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Il beclometasone dipropionato: efficacia e sicurezza  
della somministrazione mediante nebulizzazione
MARIANGELA TOSCA1, GIOVANNI A. ROSSI1

1Dipartimento di Pediatria, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova.

Pervenuto il 21 ottobre 2022. Accettato il 24 ottobre 2022.

Riassunto. L’avvento dai corticosteroidi per via inalatoria 
(inhaled corticosteroids - ICS) ha rivoluzionato la gestione 
dell’asma, rappresentando oggi il cardine del trattamento 
di questa condizione patologica. Questi farmaci, infatti, 
hanno ampiamente dimostrato di possedere un alto gra-
do di efficacia e sicurezza. Il beclometasone dipropionato 
(BDP) è la prima molecola testata nei primi anni Settanta. 
Quando somministrato tramite nebulizzatori o inalatori 
pressurizzati predosati (pMDI), il BDP è risultato essere ef-
ficace nel ridurre la frequenza e la severità dei sintomi in 
pazienti asmatici, anche in quelli precedentemente trattati 
con corticosteroidi a basso dosaggio per via orale. Il far-
maco è stato così prodotto per essere somministrato per 
nebulizzazione o tramite pMDI. I nebulizzatori sono uno 
strumento pratico ed efficiente nel somministrare farmaci 
per via inalatoria in pazienti con tutti i gradi di severità 
della malattia e appartenenti a tutte le età, ed è partico-
larmente utile in coloro che non sono in grado di utilizzare 
correttamente gli altri dispositivi inalatori. L’aerosolizzazio-
ne di BDP, quando generata da nebulizzatori pneumatici 
moderni, è in grado di erogare particelle con un valore 
mediano del diametro aerodinamico di massa (MMAD) di 
2,9-3,7 µm. Questa caratteristica rende possibile la deposi-
zione del farmaco a livello delle vie aeree di piccolo calibro, 
e riduce notevolmente la quota di farmaco depositata in 
orofaringe, migliorando la farmacocinetica di questa mole-
cola. La presente rassegna si propone di analizzare i fattori 
che influenzano l’efficacia e la sicurezza degli ICS, valutan-
do poi nel dettaglio le peculiarità del BDP somministrato 
mediante nebulizzazione.

Parole chiave. Asma, cortisonici per inalazione, farmaco-
cinetica, nebulizzatori, terapia.

Beclomethasone dipropionate: efficacy and safety of the 
administration by nebulization.

Summary. The advent of inhaled corticosteroids (ICS) 
brought a revolution in the management of asthma, rep-
resenting now the cornerstone in this pathological condi-
tion treatment. Indeed, these drugs have clearly shown 
to possess a high degree of both efficacy and safety. 
Beclomethasone dipropionate (BDP) is the first molecule 
tested in the early 1970s. When administered via nebuliz-
ers or pressurized metered-dose inhalers (pMDI), BDP was 
found to be effective in reducing the symptoms frequency 
and severity in asthmatic patients, even in those previ-
ously treated with low-dose oral corticosteroids. The drug 
was thus produced to be administered by nebulization 
or via pMDI. Nebulizers are a practical and efficient tool 
for administering inhaled drugs in patients of all degree 
of severity and belonging to all ages, but are especially 
useful for those unable to utilize other inhaler devices 
correctly. BDP aerosolization, when generated by modern 
pneumatic nebulizers, can deliver particles with a mass 
median aerodynamic diameter (MMAD) value of 2.9-3.7 
µm. This ability allows the deposition of the drug in small 
caliber airways, and considerably reduces the amount of 
drug deposited in the oropharynx, thus improving this 
molecule pharmacokinetics. This review aims to analyze 
the factors influencing the efficacy and safety of ICS, eval-
uating in detail the characteristics of BDP administered by 
nebulization.

Key words. Asthma, inhaled corticosteroids, nebulizers, 
pharmacokynetics, therapy.

Introduzione

La somministrazione di farmaci per via inalatoria, im-
piegata per molti secoli, è stata sempre più utilizzata 
negli ultimi anni, sia per la disponibilità di molecole 
con attività specifica sulle vie aeree, sia per le numero-
se innovazioni tecnologiche1. Queste hanno aumen-
tato l’efficienza delle tre categorie di dispositivi di-
sponibili nella pratica clinica: gli aerosol predosati in 
bombolette pressurizzate, gli inalatori di polvere secca 
e i nebulizzatori. La somministrazione di farmaci per 
via inalatoria rappresenta il cardine del trattamento 
farmacologico di numerose patologie dell’apparato re-

spiratorio e, in particolare, di broncodilatatori e steroi-
di topici nell’asma bronchiale2,3. Le recenti linee guida 
internazionali hanno ribadito il concetto che l’asma è 
solitamente caratterizzato da un’infiammazione cro-
nica delle vie aeree. Nei soggetti predisposti è l’infiam-
mazione a provocare gli episodi ricorrenti di dispnea, 
l’ostruzione, spesso reversibile, del flusso aereo e l’i-
perreattività bronchiale, sintomi che caratterizzano 
questa malattia4,5. Poiché l’infiammazione è una com-
ponente precoce e persistente dell’asma, i corticoste-
roidi per inalazione (inhaled corticosteroids - ICS) 
sono universalmente riconosciuti essere i farmaci più 
efficaci per il trattamento a lungo termine dell’asma 
persistente4,5. Gli ICS riducono l’infiammazione delle 
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vie aeree, migliorando il controllo dei sintomi e ridu-
cendo le esacerbazioni, indipendentemente dall’età 
dei pazienti e dalla gravità dell’asma4-11. Il successo 
della gestione dell’asma con farmaci per via inalatoria 
dipende dall’attività del farmaco, dalle sue proprietà 
farmacocinetiche e farmacodinamiche, a loro volta in-
fluenzate dall’efficienza del dispositivo utilizzato per 
l’erogazione4,5,12,13. La somministrazione degli ICS, e la 
loro successiva biodisponibilità sistemica, è influen-
zata dalle proprietà farmacocinetiche e farmacodina-
miche della molecola che, come vedremo, dipendono 
in maniera significativa anche dalle caratteristiche 
dell’aerosol prodotto dal dispositivo utilizzato per l’e-
rogazione4,12,13. Le revisioni sistematiche sull’argomen-
to concludono che non vi sono differenze significative 
di efficacia tra i sistemi di erogazione disponibili nella 
pratica clinica, a condizione però che il paziente uti-
lizzi correttamente il dispositivo14-17. L’efficacia clinica 
degli ICS è condizionata però da alcuni limiti legati ai 
possibili effetti collaterali, dovuti alla biodisponibi-
lità del farmaco. Per gli ICS, questi sono certamente 
meno frequenti e meno gravi, rispetto a quelli che si 
osservano con gli steroidi somministrati per via orale, 
ma possono limitare considerevolmente l’aderenza al 
trattamento, specie nei pazienti in età pediatrica, negli 
adolescenti e nelle persone anziane4,13,18. Pertanto, l’ef-
ficacia della terapia deve associarsi a un buon profilo 
di sicurezza4,13,18. Tra le varie molecole disponibili per 
il trattamento dell’asma, il beclometasone dipropio-
nato (BDP) rappresenta una possibile “prima scelta” 
poiché questa molecola, che vanta un’esperienza di 
impiego pluridecennale, presenta un ottimo profilo 
di efficacia e di sicurezza18,19.

BDP per inalazione nell’asma: cenni storici

Il primo uso documentato della nebulizzazione di 
farmaci per l’asma risale al 1912, quando Ephraım 
usò l’adrenalina nel trattamento dell’asma acuto20. I 
corticosteroidi furono poi somministrati per la prima 
volta per inalazione negli anni ’40, quando Robert Tif-
feneau, un medico, farmacologo e fisiologo francese, 
dimostrò che l’utilizzo di idrocortisone nebulizzato 
era in grado di produrre lievi miglioramenti clinici 
nei pazienti con asma21. La successiva introduzione 
di corticosteroidi capaci di agire direttamente sulle 
vie aeree, con effetti sistemici minimi, ha portato a 
sostanziali miglioramenti nel trattamento aerosolico 
dell’asma22. Il BDP è stato il primo corticosteroide per 
via inalatoria testato agli inizi degli anni Settanta in 
pazienti con asma bronchiale. Somministrato me-
diante nebulizzatori o aerosol predosati in bombo-
lette pressurizzate, il BDP si è dimostrato efficace nel 
ridurre i sintomi negli adulti e nei bambini con asma, 
anche in quelli precedentemente trattati con cortico-
steroidi orali a basso dosaggio22-28.

Caratteristiche farmacologiche 
e farmacodinamiche del BDP

I profili di efficacia e sicurezza dell’ICS sono definiti 
dalle loro proprietà fisico-chimiche che influenzano 
i relativi profili farmacologici (PK) e farmacodinami-
ci (PD)29-31. Le caratteristiche degli ICS che possono 
determinarne l’efficienza, la sicurezza e la tollerabi-
lità sono: le dimensioni delle particelle erogate dal 
dispositivo, il tempo di persistenza del farmaco nelle 
vie aeree, il metabolismo epatico al primo passaggio 
e il metabolismo plasmatico, l’elevata affinità di lega-
me al recettore dei glucocorticoidi della molecola e 
la sua lipofilia. Il beclometasone-17,21-dipropionato 
(17,21-BDP) è un corticosteroide clorurato sintetico 
che è stato ottenuto dall’esterificazione del beclome-
tasone con l’acido propionico, per aumentarne la li-
pofilia31. Questa caratteristica è in grado di prolunga-
re il tempo di ritenzione nelle vie aeree, permettendo 
così un rilascio lento e progressivo del farmaco, con 
conseguente maggiore durata d’azione32. La lipofilia 
facilita anche l’attraversamento del doppio strato li-
pidico della membrana cellulare, favorendo l’entra-
ta del composto nella cellula e il legame ai recettori 
specifici intracitoplasmatici32. Il beclometasone pos-
siede un alto grado di lipofilia (p=4,59 log) e un tem-
po di ritenzione polmonare di 9-15 ore33,34. Gli effetti 
farmacologici degli ICS sono mediati dall’affinità per 
i recettori dei glucocorticoidi: maggiore è l’affinità, 
maggiore è l’attività antinfiammatoria, ma anche il ri-
schio di provocare effetti sistemici29-31,33-35. Il BDP pos-
siede un’affinità recettoriale relativa (RRA) pari a 53, 
quando espressa rispetto al riferimento 100, il valore 
del desametasone. Tuttavia, dopo l’inalazione, il 95% 
della molecola viene idrolizzata dalle esterasi polmo-
nari nel metabolita attivo, il monoestere beclometa-
sone-17-monopropionato (17-BMP), che possiede 
una RRA di 1.345 (figura 1)31,36. Le esterasi che attiva-
no il BDP in 17-BMP sono presenti in misura mino-
re nell’orofaringe e nel fegato, rispetto ai polmoni, e 
questa caratteristica riduce la quota di farmaco attivo 
che viene assorbita37. L’attivazione specifica nel pol-
mone migliora significativamente l’indice terapeutico 
del BDP, riducendo il rischio di effetti collaterali ex-
trapolmonari e sistemici32. La stabilità del legame del 
17-BMP ai recettori dei glucocorticoidi nel polmone 
umano è elevata: solo il 10% circa del 17-BMP viene 
idrolizzato entro due ore dalla erogazione a beclome-
tasone (BOH), molecola che possiede una bassa RRA, 
pari a 0,9, mentre nelle ore successive la progressiva 
conversione del 17-BMP in BOH interessa più del 90% 
della dose inalata31,33-36. Poiché solo il farmaco libero 
da legami con le proteine plasmatiche può interagire 
con il recettore dei corticosteroidi, è importante te-
nere presente le concentrazioni plasmatiche del far-
maco non legato alle proteine. I livelli plasmatici di 
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BDP immodificato e libero sono trascurabili perché 
la quota di BDP ingerita, che viene assorbita a livello 
intestinale e che raggiunge la circolazione sanguigna, 
si lega fortemente alle proteine   plasmatiche (87%). 
La ridotta quota libera ha poi comunque una emivita 
plasmatica breve (0,1-0,5 h) perché viene efficace-
mente convertita dal fegato e nel plasma nei metabo-
liti meno attivi beclometasone-21-monopropionato 
(21-BMP, RRA=0,9) e BOH che, grazie un valore ele-
vato di clearance (150-230 l/h], vengono rapidamente 
eliminati con la bile (figura 1)33. L’alto indice terapeu-
tico del BDP inalato deriva quindi dalla combinazio-
ne tra l’elevata potenza locale nel polmone e la rapida 
inattivazione metabolica del BDP e dei suoi metaboli-
ti, in particolare del 17-BMP, quando questi raggiun-
gono la circolazione sistemica31,36. Ciò può spiegare 
l’elevata efficacia e l’elevato profilo di tollerabilità os-
servato negli studi clinici.

Meccanismi d’azione del BDP

Gli ICS sono i farmaci più efficaci usati nell’asma per 
ridurre l’infiammazione delle vie aeree. Questo effetto 

è essenzialmente ottenuto tramite la down-regulation 
della sintesi delle proteine   pro-infiammatorie, ma 
anche attraverso alcuni cambiamenti strutturali, co-
me la diminuzione dell’aumentata vascolarizzazione 
della parete bronchiale osservabile nei pazienti con 
asma32,33. Le azioni degli ICS sono suddivise in azio-
ni ritardate (che impiegano ore o giorni), mediate 
da meccanismi genomici necessari per modificare 
l’espressione proteica, e in azioni rapide (osservabili 
entro secondi o minuti), mediate dall’interazione con 
i recettori dei glucocorticoidi presenti principalmente 
nella membrana delle cellule, con meccanismi non 
genomici33. Le azioni genomiche sono mediate dai 
recettori intracellulari dei glucocorticoidi (GR), che 
alterano la trascrizione delle proteine   attraverso il le-
game diretto con il DNA o, indirettamente, attraverso 
l’inattivazione dei fattori di trascrizione37. A livello cel-
lulare, gli ICS riducono il numero e l’attivazione delle 
cellule pro-infiammatorie nelle vie aeree, e modula-
no le funzioni pro-infiammatorie delle cellule epite-
liali bronchiali38-40. Nei pazienti con asma, il BDP è in 
grado di ridurre significativamente l’espressione delle 
citochine pro-infiammatorie, il numero e l’attivazio-
ne degli eosinofili, nonché l’iperreattività bronchiale 

Figura 1. Il destino del beclometasone dipropionato (BDP) somministrato per inalazione e l’affinità recettoriale relativa (RRA) dei suoi metaboliti. 
Quando viene inalato, il 95% del BDP è rapidamente trasformato in beclometasone 17-monopropionato (17-BMP) dalle esterasi delle cellule pre-
senti nei tessuti broncopolmonari. La stabilità del 17-BMP nel polmone umano è elevata: nelle due ore successive all’inalazione solo circa il 10% 
del 17-BMP è idrolizzato a beclometasone (BOH), molecola con una bassa ARR (76), mentre nelle ore successive la conversione del 17-BMP in BOH 
interessa più del 90% della dose inalata. La quota di BDP ingerita viene esterificata a 17-BMP dal fegato, organo che è deputato anche a conver-
tire il 17-BMP presente nella circolazione sistemica in metaboliti meno attivi, il 21-BMP (ARR=0,9) e il BOH, che vengono poi eliminati con la bile.

Figura 1.

Il destino del beclometasone dipropionato somministrato per inalazione 
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all’istamina41. Le azioni non genomiche sono attivate 
dall’interazione specifica degli ICS con i GR presenti 
nella membrana cellulare e nel citoplasma, o con in-
terazioni non specifiche con i doppi strati fosfolipidici 
delle membrane cellulari32. I GR legati alla membrana 
sono presenti nelle cellule mononucleate del sangue 
periferico e, a livello respiratorio, nelle cellule musco-
lari lisce dei vasi sanguigni e in altre cellule strutturali 
delle vie aeree42. È stato dimostrato che l’attivazione 
dei GR di membrana induce effetti rapidi sulle pro-
prietà fisico-chimiche della membrana cellulare e, 
in particolare, inibisce l’assorbimento di noradrena-
lina da parte delle cellule muscolari lisce delle arterie 
bronchiali43. Gli IGS potenziano poi l’effetto fisiologico 
della noradrenalina, inibendone l’assorbimento pre-
sinaptico e/o postsinaptico e sovraregolano i recettori 
adrenergici postsinaptici44. Questi effetti sono in grado 
di aumentare la durata del segnale vasocostrittore in-
dotto dalla noradrenalina, diminuendo il flusso san-
guigno nelle vie aeree, come osservato in soggetti sani 
e asmatici dopo inalazione di corticosteroidi. Questa 
azione vasocostrittrice acuta è stata dimostrata anche 
dopo inalazione di BDP45, mentre un’inibizione acu-
ta della broncocostrizione è stata rilevata su fette di 
polmone equino esposte al leucotriene C446. Gli effet-
ti inibitori degli ICS sul processo di rimodellamento 
delle vie aeree sembrano manifestarsi solo con la te-
rapia a lungo termine. Per esempio, un trattamento di 
6 mesi con una dose giornaliera di 800 µg di BDP è 
stato in grado di ridurre il numero dei vasi sanguigni e 
dell’area vascolare nei pazienti con asma47.

La somministrazione di farmaci 
per via inalatoria

Come già riportato, le revisioni sistematiche e gli studi 
clinici disponibili concludono che non vi è differenza 
significativa per quanto riguarda gli effetti clinici tra i 
diversi sistemi di somministrazione degli ICS, a condi-
zione che il paziente utilizzi correttamente il dispositi-
vo14-17. Infatti, il più recente documento GINA4 confer-
ma che, nella pratica clinica, la scelta del farmaco e del 
sistema di erogazione deve basarsi non solo sull’effetto 
ottenuto sul controllo dei sintomi, ma anche sulle pre-
ferenze del paziente e su considerazioni pratiche, che 
devono comprendere la capacità di utilizzare il siste-
ma di erogazione e l’aderenza alla terapia. Il sistema di 
inalazione ideale dovrebbe essere di facile utilizzo per 
pazienti di qualsiasi età e nei vari stadi della malattia. 
L’erogatore dovrebbe poi essere in grado di generare 
particelle di dimensioni tali da consentire una distri-
buzione ottimale del farmaco nelle vie aeree, riducen-
do così al minimo la quantità depositata sull’orofarin-
ge e poi ingerita12-14. La dimensione delle particelle di 
aerosol è generalmente indicata come diametro aero-
dinamico mediano di massa (MMAD). Le particelle 

con un MMAD di 0,43-3,3 μm hanno più probabilità di 
raggiungere le vie aeree periferiche e gli alveoli, le par-
ticelle con un MMAD di 3,3-4,7 μm si depositano nelle 
vie aeree di medio-grosso calibro, trachea e bronchi, 
mentre le particelle con MMAD superiore a 5,8-10 μm 
si depositano prevalentemente nel rinofaringe (figura 
2)33,48. Pertanto, per i farmaci antinfiammatori inalatori 
come gli ICS, la distribuzione delle particelle con un 
MMAD di 1-5 μm è indicata per il trattamento delle 
patologie delle vie aeree inferiori, mentre aerosol con 
MMAD superiori a 10 μm sono indicati per le patolo-
gie delle vie aeree superiori. La massima deposizione 
periferica si ottiene poi con una frequenza respiratoria 
attorno ai 12-14 atti/minuto32,33,48 mentre, a parità di 
volume corrente, l’aumento della frequenza respira-
toria determina un maggiore accumulo di particelle a 
livello dell’orofaringe e una minore deposizione distale 
del farmaco, come accade durante il pianto49. La de-
posizione di aerosol polmonare attraverso la respira-
zione nasale durante l’allattamento con una maschera 
dotata di ciuccio è simile a quella osservata nei neonati 
che respirano normalmente utilizzando una maschera 
convenzionale, e risulta paragonabile ai dati ottenuti 
nei modelli di respirazione nasale in un neonato49,50.

I pMDI 

Il BDP è disponibile in tre diverse formulazioni che per-
mettono di erogare il farmaco con aerosol predosati in 
bombolette pressurizzate (pMDI), con inalatori di pol-
vere (DPI) e con i nebulizzatori15. Nei pMDI il farmaco 
è contenuto in forma solubile o in sospensione in uno 
o più propellenti gassosi liquefatti e viene rilasciato at-
traverso un sistema che ne controlla il volume quan-

Figura 2. Le dimensioni delle particelle di un farmaco nebulizzato e 
la sua deposizione nel tratto respiratorio. Solo le particelle con un dia-
metro aerodinamico mediano di massa (MMAD) <5 mm raggiungono 
le vie aeree inferiori.

Figura 2.

Valore mediano del diametro aerodinamico di massa (MMAD) delle particelle di un farmaco 
nebulizzato e la sua deposizione nelle vie aeree
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do viene premuto l’erogatore15,33. A causa di problemi 
ambientali, il gas propellente usato in passato, il cloro-
fluorocarburo (CFC), è stato sostituito con gli idrofluo-
roalcani (HFA). Nella formulazione HFA il BDP è in so-
luzione, anziché in sospensione, e il pMDI genera una 
“nube” contenente particelle di dimensioni minori che 
viene vaporizzata con una velocità ridotta, conceden-
do al paziente più tempo per coordinare l’attivazione 
dell’erogatore con l’atto inspiratorio, migliorando così 
la deposizione polmonare33,51. Uno dei principali limiti 
nell’uso dei pMDI è il coordinamento dell’attivazione 
dell’erogatore con l’inalazione. I pazienti, specie quelli 
in età pediatrica e gli anziani, possono anche avere dif-
ficoltà a usare correttamente l’erogatore, mentre la bas-
sa temperatura dell’aerosol generato può causare l’in-
terruzione dell’inalazione da parte del paziente quan-
do la nube vaporizzata colpisce la parte posteriore del 
faringe (“effetto da freon freddo”)52. Per superare questi 
limiti, sono stati progettati dei “distanziatori”, o “camere 
di espansione” con valvola, che hanno lo scopo di ri-
durre l’elevata deposizione di farmaco nell’orofaringe, 
di eliminare l’effetto da freon freddo e di incrementare 
l’efficienza dell’erogatore, favorendo la coordinazione 
tra attivazione e inalazione52. Studi clinici hanno poi di-
mostrato la validità della riformulazione del BDP, usan-
do l’HFA come propellente, che si traduce in una mag-
giore efficacia sul controllo dei sintomi nell’asma e nella 
tosse post-infettiva persistente33. Il controllo dei sintomi 
e il miglioramento dell’ostruzione delle vie aeree sono 
stati ottenuti con basse dosi di HFA-BDP nei bambini e 
negli adulti con asma da lieve a moderato53,54.

I nebulizzatori

Questi erogatori sono uno strumento pratico per som-
ministrare farmaci per via inalatoria, specie a lattanti 
e bambini e, in generale, a pazienti non in grado di 
utilizzare correttamente gli altri dispositivi inalatori. 
Esistono tre tipi di nebulizzatori, classificati in ba-
se al meccanismo che consente di produrre la ne-
bulizzazione: quelli pneumatici, quelli a ultrasuoni 
e quelli mesh. I nebulizzatori pneumatici a pistone 
sono formati da un compressore e da un’ampolla. Il 
compressore eroga un flusso d’aria che nell’ampolla 
viene forzato attraverso un piccolo orifizio, producen-
do così la nebulizzazione del farmaco. I compressori 
utilizzano le moderne ampolle nelle quali il flusso è 
incrementato dall’inspirazione, permettendo così 
di erogare circa il 70% del nebulizzato al paziente55. 
I nebulizzatori a ultrasuoni impiegano un vibratore 
piezoelettrico che genera vibrazioni ad alta frequenza 
(2-3 milioni al secondo). Queste, trasferite al farmaco, 
danno luogo alla nebulizzazione. I nebulizzatori mesh 
utilizzano un elemento vibrante che spinge il farmaco 
attraverso una sottile membrana contenente dei fori 
microscopici, generando così un aerosol composto 

da minuscole goccioline. In generale, i nebulizzatori 
a ultrasuoni e quelli mesh non riescono a nebulizzare 
efficacemente i farmaci in sospensione, come la mag-
gior parte di quelli a base di cortisone56,57. Per questo 
motivo, la grande maggioranza degli studi effettuati 
per valutare l’efficacia e la sicurezza degli ICS si rife-
risce a dati ottenuti con la somministrazione tramite 
nebulizzatori pneumatici. Per quanto riguarda il BDP, 
la confezione per nebulizzazione multidose originale 
è stata sostituita in Italia nel 2003 con quella in fiale 
monodose sterili, senza conservanti. Il cambiamento 
si è reso necessario per conformarsi a una nuova li-
nea guida sugli standard di produzione rilasciata dalla 
Food and Drug Administration (FDA) [CFR Part 200 
[Docket No. 96N-0048] RIN 0910-AA88 Sterility Re-
quirement for AqueousBased Drug Products for Oral 
Inhalation]. L’aerosolizzazione di BDP generata dai 
nebulizzatori pneumatici moderni è in grado di eroga-
re particelle con un MMAD di 2,9-3,7 µm, facilitando 
così la deposizione a livello polmonare, e riducendo 
notevolmente la quota di farmaco depositato in oro-
faringe58,59. Anche nel più recente documento GINA4 
viene confermato che, non solo in età pediatrica ma 
anche negli adulti, il nebulizzatore con mascherina 
o con boccaglio è un’alternativa all’opzione preferita, 
rappresentata dal pMDI con spaziatore, da considera-
re dopo aver valutato la capacità del soggetto di coor-
dinare l’attivazione con l’inalazione4. L’efficienza della 
nebulizzazione degli ICS dipende non solo dalle carat-
teristiche del nebulizzatore, ma anche da quelle della 
molecola. Questo è stato dimostrato da uno studio che 
ha valutato la presenza di eventuali differenze nella 
distribuzione granulometrica delle particelle <5 µm, 
prodotti da 4 nebulizzatori [Clenny (MEDEL), Turbo 
Boy/LC Plus (PARI), Nebula Nuovo/MB5 (MARKOS 
MEFAR) e Maxaer (ARTSANA) compressor/Sidestre-
am (Medic-Aid Ltd.)]60. Quando sono stati confrontati 
quattro ICS, si è visto che la percentuale di particelle 
nel range respirabile (<5 µm) era alta (>90%) per tutti 
i nebulizzatori quando si usavano BDP e budesonide 
(BUD), mentre questa efficienza si raggiungeva per 
flunisolide solo con Clenny e Maxaer e, per fluticasone 
(FP), solo con Clenny, Turbo Boy e Maxaer60. 

I vantaggi della nebulizzazione

I nebulizzatori non richiedono la coordinazione del 
paziente, non richiedono il controllo degli atti respi-
ratori, sono efficaci durante la respirazione a volume 
corrente e, come vedremo, possono essere utilizzati 
anche in emergenza (figura 3). Inoltre, non usano 
propellenti e consentono di erogare alte dosi di cor-
ticosteroide, di somministrare contemporaneamente 
ossigeno supplementare e di trattare sia le vie aeree 
superiori sia quelle inferiori15,16,61. Con i nebulizza-
tori è anche possibile somministrare efficacemente 

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 54.86.132.143 Tue, 09 Apr 2024, 23:29:48



Suppl. Recenti Progressi in Medicina, 113 (12), dicembre 2022S6

cocktail di farmaci, come dimostrato da uno studio 
in vitro, effettuato per valutare le conseguenze della 
miscelazione di farmaci sulla quantità e le caratteri-
stiche dell’aerosol generato. Sono state utilizzate due 
differenti ampolle (SideStream e VentStream-Pro) e 
due miscele di farmaci (beclometasone + salbutamo-
lo + ipratropio e BUD + albuterolo + ipratropio)62. Con 
SideStream, ma solo saltuariamente con VentStream-
Pro, la miscelazione tendeva a ridurre la nebulizza-
zione di farmaci e ad aumentare il MMAD, ma l’entità 
della nebulizzazione rimaneva sempre soddisfacente 
e i valori di MMAD rientravano nell’intervallo respi-
rabile. Come tutti gli erogatori, anche i nebulizzatori 
presentano svantaggi e vantaggi15. Tuttavia, gli svan-
taggi precedentemente segnalati (essere ingombranti 
e difficili da trasportare, richiedere parecchio tempo 
per l’erogazione dei farmaci, necessitare di una fonte 
di energia elettrica, essere rumorosi e scarsamente 
efficienti) sono stati superati dai moderni apparec-
chi. Grazie alle caratteristiche dei nebulizzatori di 
nuova generazione, più efficienti, più silenziosi e più 
veloci nella somministrazione dei farmaci, l’uso di 
questi dispositivi sta diventando sempre più comu-
ne nella pratica clinica20,63. Per la facilità di impiego, 
una migliore compliance può essere ottenuta con la 
terapia nebulizzata rispetto a quella osservabile dopo 
prescrizione di un regime terapeutico comprendente 
l’uso di diversi pMDI, specie in età pediatrica64. Un 
recente studio osservazionale65 ha rilevato che, in 
bambini valutati al pronto soccorso, gli ICS nebuliz-
zati avevano ridotto del 53% il rischio di ospedaliz-
zazione ricorrente. In uno studio effettuato in Cina66, 
sono state valutate le risposte a un questionario con 

17 domande relative alla terapia nebulizzata, inviato a 
1.328 ospedali o cliniche di tre livelli: terziario, secon-
dario e primario. Si è constatato che la terapia nebu-
lizzata era stata utilizzata nel 91,1% degli ospedali e, 
in particolare, nel 68,8% e nel 41,5% rispettivamente 
per il trattamento dell’asma e della BPCO. Nell’86,5% 
dei questionari veniva affermato che la terapia ne-
bulizzata poteva essere utilizzata per i pazienti con 
esacerbazione acuta, e nel 27,5% anche per il tratta-
mento di pazienti in condizioni stabili. I farmaci più 
comunemente utilizzati erano i broncodilatatori a 
breve durata d’azione, seguiti da corticosteroidi, mu-
colitici e antibiotici. In una revisione sistematica e in 
una meta-analisi67 sono stati esaminati 89 studi ran-
domizzati, pubblicati dal gennaio 1996 al marzo 2008. 
Lo scopo era di confrontare l’efficacia degli ICS som-
ministrati per un minimo di 4 settimane a neonati e 
bambini in età prescolare con dispnea o asma ricor-
renti. I bambini trattati con ICS (>38% con nebuliz-
zatore) avevano avuto un numero significativamente 
inferiore di episodi di respiro sibilante, di riacutizza-
zione dell’asma, un minore uso di salbutamolo al bi-
sogno (pro re nata - prn) e un miglioramento clinico 
e funzionale maggiore, rispetto a quelli trattati con 
placebo. L’effetto era più significativo nei soggetti con 
una diagnosi di asma rispetto a quelli con diagnosi di 
respiro sibilante, ma era indipendente dall’età (neo-
nati rispetto ai bambini), dalla condizione atopica, 
dal tipo di corticosteroide prescritto e dalla modalità 
di somministrazione (pMDI rispetto a nebulizzatore). 
Anche negli Stati Uniti l’uso dei nebulizzatori sembra 
essere comune nella pratica clinica. Nel pronto soc-
corso pediatrico dell’Albert Einstein College of Me-

Figura 3. Caratteristiche e vantaggi della somministrazione di farmaci con nebulizzatori pneumatici.
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dicine di New York è stata compiuta un’indagine su 
220 pazienti di età compresa tra 4 e 18 anni valutati 
per una riacutizzazione dell’asma, per stabilire il trat-
tamento a loro prescritto a domicilio68. Il 47,3% dei 
pazienti aveva utilizzato sia nebulizzatori sia pMDI 
con distanziatore, l’8,1% solo pMDI con distanziato-
re il 44,5% solo nebulizzatore. L’uso dei nebulizzatori 
nelle riacutizzazioni dell’asma sembra essere diffuso 
anche in Finlandia, come dimostrato da un’indagi-
ne trasversale condotta in unità di pronto soccorso 
pediatrico, situate in comuni finlandesi con più di 
10.000 abitanti. È emerso che oltre il 50% delle unità 
che avevano risposto ai questionari utilizzava i nebu-
lizzatori per il trattamento di bambini in età presco-
lare con respiro sibilante69. Per confrontare l’efficacia 
dei pMDI con distanziatore rispetto ai nebulizzatori, 
per la somministrazione di β2-agonisti nell’asma acu-
to, sono stati esaminati i dati relativi a 1.897 bambini 
e 729 adulti, riportati in 33 studi, condotti in pronto 
soccorso o su pazienti ricoverati con asma acuto70. Il 
sistema di somministrazione dei β2-agonisti non ha 
modificato significativamente i tassi di ricovero ospe-
daliero, né tra gli adulti né tra i bambini. Il picco di 
flusso espiratorio (PEFR) e il volume espiratorio for-
zato al secondo (FEV1) erano simili per i due metodi 
di erogazione. In conclusione, la somministrazione 
tramite nebulizzatore ha prodotto risultati che non 
erano significativamente inferiori a quelli ottenuti 
con gli MDI con distanziatore negli adulti o nei bam-
bini. Un tema oggi di particolare attenzione è l’im-
patto sull’ambiente che possono avere le procedure 
sanitarie. Sotto questo aspetto è intuitivo che i nebu-
lizzatori, non contenendo propellenti che possono 
danneggiare l’atmosfera, risultano meno dannosi per 
l’ambiente rispetto ai pMDI71. L’impatto sull’ambien-
te di un prodotto può essere accuratamente studiato 
attraverso una analisi sistematica che consideri gli ef-
fetti sull’ambiente dei suoi componenti durante tutto 

il ciclo di vita (life cycle assessment - LCA), dall’estra-
zione delle materie prime, alla produzione, al traspor-
to e distribuzione, sino allo smaltimento finale72. Uno 
studio comparativo72 di un nebulizzatore rispetto a un 
pMDI HFC-134a ha rilevato che l’impronta di carbo-
nio del nebulizzatore è significativamente inferiore.

L’efficacia del BDP nebulizzato

L’efficacia antinfiammatoria a livello bronchiale di 
800 µg di BDP, somministrati due volte al giorno me-
diante nebulizzazione, è stata valutata in uno studio73 
condotto in 40 bambini con asma e concomitante 
rinite allergica. Lo studio, controllato in doppio cie-
co verso placebo, ha evidenziato che l’ossido nitrico 
esalato, misurato a livello orale, era significativa-
mente ridotto (p<0,001) nel gruppo trattato con BPD, 
mentre non risultava modificato nel gruppo placebo. 
Nel gruppo trattato con BDP si è inoltre registrato 
un miglioramento significativo della tosse (p<0,02), 
della difficoltà respiratoria (p<0,04), dello wheezing 
(p<0,003) e dei disturbi del sonno (p<0,003) (figura 4).

La biodisponibilità e gli effetti sistemici del BDP 
nebulizzato sono stati valutati in uno studio74 che ha 
coinvolto 12 volontari sani ai quali sono stati sommini-
strati 1.600 µg di BDP tramite pMDI o 1.600 µg e 3.200 
µg tramite un nebulizzatore Pari Boy e una ampolla LC 
plus (Pari Turbo Boy). I risultati hanno dimostrato che 
1.600 µg di BDP somministrati tramite pMDI e 3.200 
µg di BDP nebulizzato erano equivalenti in termini di 
esposizione sistemica a 17-BMP e di effetti sulla fun-
zione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, con il BDP 
nebulizzato che risultava essere potenzialmente dota-
to di una attività più prolungata. L’efficacia clinica di 
BDP nebulizzato è stata anche analizzata in 13 studi 
che hanno incluso 1.250 pazienti, 394 adulti e 856 neo-
nati e bambini di età >2 mesi. Tre studi clinici hanno 

Figura 4. Effetti della somministrazione di BDP 800 μg, nebulizzato due volte al giorno, in 40 bambini con asma allergico intermittente e rinite allergica. 
I dati sono espressi come medie; nBDP= beclometasone dipropionato per nebulizzazione. Test ANCOVA: valori di riferimento al basale come covariata.
Modificata da: Profita et al.73. 
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mostrato che BDP nebulizzato, alla dose di 300-800 µg 
al giorno, manteneva la funzionalità polmonare e mi-
gliorava i sintomi in 156 bambini asmatici, con un pro-
filo di tollerabilità generalmente favorevole75-79. Uno 
di questi studi75, condotto su 65 bambini asmatici, ha 
dimostrato come due diversi schemi terapeutici che 
comprendevano BDP nebulizzato 800 µg una volta al 
giorno o 400 µg due volte al giorno, per 12 settimane, 
fossero ugualmente efficaci nel migliorare la funzione 
polmonare e i sintomi dell’asma, con un buon profilo 
di tollerabilità. La monosomministrazione giornaliera 
di BDP tramite pMDI o nebulizzatore o spray nasale è 
risultata essere efficace rispettivamente in adulti con 
asma bronchiale78, con rinite allergica e con rinosinu-
site cronica allergica e non allergica79,80. In uno studio 
su lattanti81, di età compresa tra 7 e 12 mesi, con whee-
zing ricorrente durante infezioni delle alte vie (URTI), 
reclutati a livello ambulatoriale, il trattamento con 400 
µg di BDP nebulizzato, tre volte al giorno, per 5 giorni, 
era stato iniziato al primo segno di URTI, prima dell’in-
sorgenza di qualsiasi segno di coinvolgimento delle 
basse vie. Rispetto al gruppo di controllo, un minore 
numero di lattanti trattati con BDP nebulizzato aveva 
manifestato wheezing, attacchi acuti di dispnea, neces-
sità di essere valutati al pronto soccorso. Non sono stati 
segnalati eventi avversi. In un altro studio82, bambini di 
età compresa tra i 6 e i 24 mesi, con episodi ostruttivi 
ricorrenti dopo un episodio di bronchiolite, erano stati 
trattati con BDP nebulizzato 100 µg o placebo, quattro 
volte al dì, per le prime due settimane, e poi due volte 
al dì per le restanti sei settimane. Rispetto al gruppo 
placebo, i bambini appartenenti al gruppo trattato con 
BDP avevano un numero significativamente ridotto di 
affezioni respiratorie sintomatiche e meno episodi di 
wheezing durante un periodo di follow-up di un an-
no. Infine, è stato anche dimostrato che il trattamento 
prn con BDP nebulizzato può essere efficace del trat-
tamento di bambini in età prescolare con wheezing 
ricorrente83. Rispetto al solo salbutamolo nebulizzato 
prn, la nebulizzazione regolare, due volte al giorno, 
con BDP 400 µg più salbutamolo prn si associava a un 
aumento significativo della percentuale di giorni sen-
za sintomi, l’outcome primario dello studio. Tuttavia la 
combinazione BDP/salbutamolo prn non era differen-
te rispetto al trattamento regolare con BDP nebulizzato 
per l’outcome primario e anche per altri outocome se-
condari, come i symptom scores, l’uso di salbutamolo 
prn e la frequenza delle riacutizzazioni. Pertanto, se 
l’uso regolare di ICS continua a essere il trattamento 
più efficace per il respiro sibilante frequente nei bam-
bini in età prescolare, la combinazione broncodilata-
tore/glucocorticoidi prn può essere un’opzione alter-
nativa. In un’analisi post hoc84 di questo studio è stato 
valutato l’effetto a breve termine del trattamento con 
BDP 400 µg più salbutamolo prn. Rispetto al solo sal-
butamolo nebulizzato prn, il trattamento regolare per 
una settimana con BDP più salbutamolo prn è risultato 

essere efficace nell’aumentare la percentuale di gior-
ni senza sintomi, e nel migliorare la tosse in bambini 
con respiro sibilante, fornendo un razionale clinico per 
l’uso a breve termine di ICS prn. Infine, il BDP nebuliz-
zato è efficace quanto il BDP somministrato con pMDI 
più distanziatore nei bambini e negli adulti con asma 
bronchiale intermittente e anche moderato-grave85,86. 
In uno studio multicentrico effettuato su 151 bambini 
di età compresa tra 6 e 16 anni con asma moderato-
grave, il trattamento di 4 settimane con BDP nebuliz-
zato 800 µg, due volte al giorno, o con BDP 400 µg due 
volte al giorno somministrato con pMDI più distanzia-
tore erano ugualmente efficaci nel ridurre l’ostruzione 
bronchiale, il punteggio dei sintomi e l’uso di salbuta-
molo prn85. Per valutare gli effetti farmacodinamici e 
la sicurezza del BDP nebulizzato o pMDI, 40 pazienti, 
di età compresa tra 18 e 60 anni, con asma bronchiale 
intermittente erano stati randomizzati a uno dei quat-
tro gruppi di trattamento per 3 settimane: BDP nebu-
lizzato 1.600 µg al giorno, BDP nebulizzato 3.200 µg al 
giorno, BDP pMDI 800 µg al giorno più distanziatore o 
placebo86. Rispetto al placebo, effetti positivi e parago-
nabili erano stati osservati per tutti i gruppi di tratta-
mento attivo sull’endpoint primario, il FEV1 in risposta 
al test di provocazione bronchiale con metacolina, per 
altri parametri, inclusi FEV1 e il PEFR. Infine, uno stu-
dio87 condotto in 124 adulti (di età compresa tra 18 e 
70 anni), con asma da moderato-grave, ha evidenziato 
che il trattamento di 12 settimane con BDP nebulizza-
to 1.500-2.000 µg o con BDP 750-1.000 µg sommini-
strato con pMDI più distanziatore due volte al dì era 
ugualmente efficace nel migliorare la funzione respi-
ratoria. L’efficacia della somministrazione aerosolica 
è stata anche confermata in studi in cui il trattamento 
con BDP è stato confrontato con quello con altri ste-
roidi somministrati mediante nebulizzazione. In uno 
studio88 di 14 settimane, 130 pazienti pediatrici (di età 
compresa tra 6 mesi e 6 anni), con asma grave persi-
stente, erano stati trattati con BDP 800 µg al giorno o 
BUD 750 µg al giorno, somministrati mediante nebu-
lizzazione. I risultati sono stati comparabili in termini 
di efficacia clinica su tutti i parametri (riduzione delle 
riacutizzazioni globali, del numero di notti con respiro 
sibilante e del numero di giorni con assunzione di ste-
roidi per via orale). In uno studio simile89, 127 pazienti 
pediatrici di età maggiore, compresa tra i 6 e i 14 anni, 
e con diagnosi di asma persistente da lieve a modera-
to, erano stati trattati per 4 settimane con BDP 800 µg 
al giorno o BUD 1.000 µg al giorno, somministrati me-
diante nebulizzazione. I miglioramenti della funzione 
respiratoria e dell’uso del salbutamolo prn era simile 
nei due gruppi e solo 4 pazienti nel gruppo BDP e 2 nel 
gruppo BUD avevano riportato eventi avversi, da lievi 
a moderati, mai tali da richiedere la sospensione dei 
trattamenti. Per confrontare l’efficacia e la sicurezza di 
due molecole nella popolazione adulta, 205 pazienti, 
di età compresa tra 18 e 65 anni, con asma persistente 
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moderato sono stati trattati per 12 settimane con BDP 
2.400 µg al giorno o FP 2.000 µg al giorno somministra-
ti mediante nebulizzazione90. I due trattamenti erano 
stati ugualmente efficaci e ben tollerati. Su un totale 
di 205 pazienti, 23 e 32 pazienti nei gruppi BDP e FP 
avevano riportato eventi avversi durante il periodo di 
trattamento, e questi erano generalmente lievi.

Profilo di sicurezza del BDP nebulizzato

Come con tutti gli ICS nebulizzati, anche per il BDP la 
quota di farmaco assorbita dal polmone e quella in-
gerita sono in grado di determinare un certo grado di 
biodisponibilità, anche se relativamente limitata, con 
potenziali effetti sistemici. Questi effetti, che si posso-
no manifestare con trattamenti a lungo termine, con 
alti dosaggi, con tutti gli ICS nebulizzati, comprendono 
la soppressione surrenale, la fragilità capillare, il ritar-
do della crescita, la ridotta densità minerale ossea, la 
cataratta e il glaucoma91. Esistono differenze marcate 
nei profili di sicurezza dei vari ICS e il rischio di effetti 
avversi sistemici dipende dal dosaggio e dalla potenza 
della molecola, dal dispositivo di inalazione utilizzato, 
dalla biodisponibilità sistemica, dal metabolismo epa-
tico al primo passaggio e dall’emivita plasmatica della 
frazione assorbita dai polmoni e dall’intestino15,91. Il 
BDP per via inalatoria è in uso clinico da più di 35 anni, 
e in tutti gli studi pubblicati risulta essere generalmente 
ben tollerato15. Essendo un profarmaco, il BDP presenta 
una buona tollerabilità locale, e si associa raramente a 
candidiasi orofaringea, che solo eccezionalmente ri-
chiede trattamento, a disfonia e a faringodinia, gli ef-
fetti collaterali avversi più comunemente indotti dagli 
ICS15,35,60. Anche gli studi clinici condotti su pazienti pe-
diatrici rivelano che la formulazione nebulizzata, oltre 
a essere efficace, è generalmente ben tollerata72-74,78,83-88. 
Gli effetti indotti dal BDP nebulizzato erano general-
mente rari, di gravità lieve o moderata, tanto che solo 
pochi pazienti hanno dovuto interrompere il tratta-
mento a causa di effetti avversi. Uno studio in bambini 
asmatici di età compresa tra 12 e 26 mesi ha dimostrato 
che il trattamento con BDP aerosolizzato per 12 mesi 
non ha avuto effetti sulla funzione surrenale, non mo-
dificando la risposta del cortisolo sierico alla cortico-
tropina (ACTH) somministrata per via endovenosa92. 
Un simile studio93 in bambini asmatici di età compresa 
tra 20 mesi e 5-6 anni (3-6 anni di media) ha rivelato 
che con BDP nebulizzato, 300 µg al giorno per 6 mesi, 
la favorevole risposta clinica non si associava ad alcun 
effetto significativo sull’aumento fisiologico dell’altezza 
e sull’incremento del peso corporeo. Una meta-analisi94 
di 21 studi che includevano 810 pazienti pediatrici con 
asma non ha rilevato alcuna evidenza che, nei bam-
bini e negli adolescenti, la terapia con BDP fosse sta-
tisticamente associata a un decremento della crescita, 
anche quando il farmaco veniva somministrato tramite 

nebulizzatore o pMDI ad alte dosi, con trattamenti di 
lunga durata e a pazienti con asma più severo. Un’ana-
lisi accurata dei dati di questa meta-analisi88 ha dimo-
strato che il rallentamento della crescita poteva essere 
leggermente più probabile nei pazienti con più di 11 
anni di età, un effetto che potrebbe essere giustificato 
dal ritardo con cui si sviluppa la pubertà, fenomeno co-
munemente osservato nei bambini con asma (indipen-
dente da terapia farmacologica), rispetto ai coetanei 
non asmatici. Il risultato di questa meta-analisi è che la 
terapia BDP ha mostrato una tendenza moderatamen-
te significativa a essere associata con il raggiungimento 
di una statura normale94. ll BDP nebulizzato è anche 
ben tollerato negli adulti, una popolazione nella quale 
il BDP nebulizzato ha dimostrato un profilo di tollera-
bilità simile a quello del BDP somministrato tramite 
pMDI più distanziatore, senza che siano stati riportati 
effetti significativi sui livelli di cortisolo plasmatico in 
nessuno dei gruppi attivi86,87,90. La buona tollerabilità è 
anche confermata in studi in cui il trattamento con BDP 
è stato confrontato con altri steroidi, BUD e FP, sommi-
nistrati mediante nebulizzazione a pazienti pediatrici e 
adulti88-91. Dal punto di vista delle interazioni il BDP è 
meno dipendente dal metabolismo del CYP3A, rispet-
to ad altri corticosteroidi e generalmente le interazio-
ni sono da considerarsi improbabili. Esiste tuttavia la 
possibilità di effetti sistemici con l’uso concomitante di 
potenti inibitori del CYP3A (per es., ritonavir, cobicistat) 
(EMA/PRAC/700135/2016).

Conclusioni 

Come sottolineato in diverse importanti linee guida 
gli ICS rimangono il cardine per il trattamento per 
l’asma cronica persistente. I progressi tecnologici de-
gli ultimi decenni hanno migliorato sensibilmente 
le prestazioni dei dispositivi di inalazione, aumen-
tandone l’efficacia clinica. Per quanto riguarda i ne-
bulizzatori, i più recenti dispositivi, compressori e 
ampolle, hanno permesso di aumentare la quota di 
farmaco depositata nelle vie aeree, riducendo il tem-
po di erogazione: poiché sono più silenziosi e portati-
li rispetto ai loro predecessori, mantengono un ruolo 
chiave nella gestione dell’asma. La nebulizzazione è 
un mezzo conveniente per la somministrazione di 
ICS, specie in pazienti che riescono a utilizzare me-
glio questi dispositivi rispetto ai pMDI e DPI. Tra i far-
maci disponibili, il BDP nebulizzato ha dimostrato di 
possedere un profilo di efficacia e tollerabilità, che lo 
rende una valida opzione terapeutica sia per pazienti 
in età pediatrica sia per pazienti in età adulta.
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