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RIASSUNTO

Gli steroidi inalatori sono l’unica valida terapia di fondo
dell’asma.Il fluticasone esplica gran parte della sua effi-
cacia a dosi giornaliere di 100-250 mcg. Dosi superiori
comportano maggior assorbimento sistemico attraverso
il polmone e quindi maggiori probabilità di effetti inde-
siderati quali insufficienza surrenalica e arresto della cre-
scita staturale. In una recente casistica inglese il riscon-
tro di insufficienza surrenalica acuta è risultato oltre le
previsioni .In conclusione gli steroidi inalatori sono si-
curi alle dosi raccomandate ma occorre cautela con le
dosi elevate specie di fluticasone.

Parole chiave: Terapia dell’asma, insufficienza surre-
nalica, fluticasone propionato

ASTHMA THERAPY: PROS AND CONS

SUMMARY

Inhaled corticosteroids are a mainstay of asthma therapy.
Most of the therapeutic benefit of inhaled fluticasone is

achieved with a total daily dose of 100-250mcg. Over-
treatment is likely to be associated with greater systemic
absorption throughout the lung and a greater likelihood
of side effects as adrenal insufficiency and growth stun-
ting. In a recent survey in UK the frequency of adrenal
crisis (acute hypoglycaemia, decreased level of consciou-
sness and coma) was greater than expected. In conclu-
sion inhaled corticosteroids are safe at normal doses, but
beware very high doses, especially of fluticasone.

Key words: asthma therapy, adrenal insufficiency, fluti-
casone propionate

INSUFFICIENZA SURRENALICA

Nel 2001 alcuni pediatri di Manchester riportano (1) 8
casi di bambini (età media 7 anni) che nel periodo 1997-
99 sono andati incontro ad insufficienza surrenalica (IS).
Un passo indietro per ricordare come il surrene produca
nella corticale ormoni glicoattivi (cortisolo) sotto il con-
trollo dell’ipofisi e dell’ipotalamo. In breve nell’ipotala-
mo il corticotropin releasing hormone (CRH) stimola
l’ipofisi alla secrezione dell’adrenocorticotropin hormone
(ACTH) che a sua volta fa produrre cortisolo al surrene;
il cortisolo agisce localmente sui vari tessuti ed ha un
feed back negativo sia sull’ipofisi che sull’ipotalamo.
Nelle situazioni di stress questo meccanismo si attiva ed
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aumenta la produzione e l’azione del cortisolo sulle cel-
lule dei tessuti periferici e questa è la risposta appropria-
ta dell’organismo allo stress. Quando per varie ragioni il
meccanismo non funziona si parla di IS. Quali sono i sin-
tomi? Si va da sintomi sfumati come facile stancabilità,
nausea, addominalgia, scarsa crescita staturoponderale
sino, nelle forme acute, all’ipoglicemia severa, alle con-
vulsioni e al coma (2). Nelle forme croniche dell’adulto
si realizza il quadro ben noto di Addison ossia di morbo
bronzino: iperpigmentazione, vitiligine, ipotensione di cui
la patogenesi più croniche frequente è quella autoimmu-
ne mediata da anticorpi antisurrene. Il laboratorio in que-
sti casi evidenzia una bassa cortisolemia che aumenta
poco, dopo il test di stimolo con l’ACTH o con il Syna-
chten ossia l’ACTH sintetico.
I colleghi inglesi si meravigliano di avere trovato 8 casi
che non avevano mai incontrato prima se non sui libri
che se di per sé esigui sono in realtà tanti per un’affezio-
ne rara e chiedono con un questionario a tutti i pediatri
inglesi e per completezza anche agli endocrinologi del-
l’adulto se abbiano diagnosticato casi che rispondano a
questi requisiti.
La risposta ai quasi 3000 questionari non è di massa per-
ché risponde solo il 24% ma vengono comunque riferiti
55 casi di possibile IS che ad un’analisi rigorosa diventa-
no 33 documentati di cui 28 pediatrici pubblicati nel di-
cembre 2002 (3). E’ su questi che ci concentriamo. La
maggioranza sono maschi, l’età media è 6,4 anni (3,3-
10). Cinque di questi hanno un esordio subdolo (nausea,
vomito, addominalgia,ipotensione) mentre i restanti 23
hanno un’ipoglicemia acuta. Di questi 23 con l’ipoglice-
mia, 13 accusano stato confusionale/coma; 9
coma+convulsioni e 1 coma convulsioni e morte; in que-
st’ultimo caso si vedrà postmortem che la causa è stata
una sepsi fulminante da pneumococco: i surreni sono
entrambi emorragici ciò che configura il Waterhouse-Fre-
derichsen.
La diagnosi non è stata facile né immediata per tutti e in
almeno 4 casi è stata fatta in occasione di un secondo
episodio di ipoglicemia sintomatica.
E il trattamento dell’IS? Essenzialmente sostitutivo ossia
idrocortisone alla dose di 12mg/m2/die ripartito in 2/3 al
mattino e 1/3 serale sino a che il surrene riprenda ad ave-
re una normale riserva valutabile con il test di stimolo; in
breve tutti i casi di ipoglicemia hanno fatto l’idrocortiso-
ne. A quelli che non si sono presentati con l’ipoglicemia
è stato solo raccomandato di assumere l’idrocortisone in
occasione di eventi stressanti. Tutti hanno recuperato peso

e altezza e anche l’insufficienza surrenalica è stata rever-
sibile anche se a volte in tempi lunghi: qualcuno è in te-
rapia sostitutiva da più di 3 anni.
Cos’è che ha scatenato l’IS? In 8 casi un’infezione per lo
più respiratoria, in 1 caso un intervento, 5 riducono, so-
spendono o cambiano lo steroide inalatorio in atto; negli
altri non era stato identificato un fattore scatenante plau-
sibile.
Ma cosa hanno in comune tutti questi bambini con IS?
Sono tutti affetti da asma persistente medio-grave e per-
tanto tutti assumono corticosteroidi inalatori come spray
predosati (CSI). C’è un rapporto diretto tra asma e IS?
Probabilmente no. E tra CSI e IS? Probabilmente sì ma
paradossalmente ci aspetteremmo il contrario dell’IS os-
sia una situazione di ipersurrenalismo come è esemplifi-
cata dal Cushing sia che sia a partenza surrenalica sia che
sia secondario a terapia steroidea ossia iatrogeno. Quindi
è già successo nell’artrite reumatoide e nella sindrome
nefrosica di avere la faccia a luna piena, l’iperfagia e l’in-
cremento di peso etc. che sono effetti attesi con steroidi
orali ad alte dosi ma che possono succedere, seppur rara-
mente, anche con steroidi topici cutanei o inalatori (4)
per cui si postula in questi casi un’ipersensibilità indivi-
duale allo steroide.
Nei casi riferiti bisogna piuttosto pensare che lo steroide
che è entrato in circolo, essendo in piccola quantità, non
abbia potuto dare i segni dell’ipersurrenalismo ma co-
munque sia stato sufficiente a inibire il surrene ed essen-
do appunto poco non abbia potuto poi supplire ai bisogni
basali dello organismo e di qui l’instaurarsi della IS.
Quindi paradossalmente i CSI possono inibire la incre-
zione del cortisolo endogeno con tutto quello che ne se-
gue. Ciò che si è detto sarebbe inconcludente senza alcu-
ni importanti dettagli.
a) tutti assumevano continuativamente CSI da lungo tem-
po (6 da <1 anno; 12 da 1-2 anni e 2 da >3 anni).
b) 2 assumevano beclometasone dipropionato (BDP); 1
fluticasone propinato (FP)+ budesonide (BUD) e 30 FP.
c) le dosi giornaliere erano elevate ossia comprese tra 500
e 2000 mcg /die.
E’ il momento di ricordare che sia in Inghilterra che in
Italia la scheda tecnica del FP recita: bambini al di sopra
dei 4 anni: la dose standard è di 100 mcg al giorno suddi-
visa in 2 somministrazioni da 50 mcg ciascuna. La poso-
logia può essere aumentata sino a 200mcg al giorno.
Quindi le dosi che questi bambini assumevano erano stra-
ordinariamente elevate non solo alla luce della scheda di
registrazione ma anche della curva dose risposta. Sul BMJ
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del 2001 c’è un articolo (5) in merito che evidenzia come
l’80-90% dell’effetto del FP nel bambino lo si ottenga
per dosi di 200-250mcg; già a queste dosi siamo quindi
ad un plateau e per avere ancora pochi benefici devo arri-
vare nel bambino a 500 mcg/die oltre i quali non ottengo
più nulla.
Nel commento all’articolo si dice che i medici sono a
differenza dei farmacologi poco interessati alle curve
dose-risposta (6).

LA POSOLOGIA DEL FLUTICASONE
PROPIONATO

Ma allora come mai il FP è stato somministrato a dosi
così generose e prolungate dai colleghi inglesi ma anche
in altri Paesi?
Il FP è stato accreditato come farmaco straordinariamen-
te potente e sicuro; se la potenza del BDP è 1 è pure 1
quella della BUD mentre per il FP è 2 ossia questo è po-
tente all’incirca il doppio degli altri due. La quota di FP
ingerita che è circa il 70% di quella inalata è resa inno-
cua dal fegato al 99% .
Questa percentuale scende al 90% con BUD e al 60-70%
con il BDP. Questa bassa biodisponibilità Intestinale del
FP ha incoraggiato ad elevare le dosi dimenticando che
così aumenta la quota che va in circolo direttamente dal-
le vie aeree distali che è poi quella che non passando dal
fegato va agli altri organi tra cui il surrene con gli effetti
che abbiamo visto.
Questo dato della diversa biodisponibilità è stato molto
enfatizzato prima dell’impiego delle camere di espansio-
ne ormai generalizzato in pediatria. Con l’impiego di
questi dispositivi la quota ingerita è trascurabile e tutti i
CSI inalati con questi device hanno la stessa biodisponi-
bilità.
Con i sistemi a polvere (DPI) tutte le biodisponibilità si
equivalgono a patto di gargarizzare e sputare o detto al-
trimenti il FP è l’unico che posso inalare in polvere (è
disponibile in questa formulazione abbinato al salmete-
rolo) senza poi dovere sciacquare (ma è meglio che lo
faccia comunque se non altro per evitare la candidosi).
La quota prevalente assorbita di CSI proviene dal diretto
assorbimento dalle vie aeree nel sangue e come tale non
viene metabolizzata o inattivata.
A ciò poi si aggiunga l’elevata lipofilia del FP che vuol
dire ampia distribuzione tissutale e aumentato tempo di
clearance con relativo incremento dei potenziali effetti

collaterali che restano per nuovi e vecchi steroidi inala-
tori dose correlati.
Ricordare comunque che tutto ciò che facilita l’inalazio-
ne (migliore tecnica, aerochamber, particelle più piccole
come il BDP-HFA) facilita pure la biodisponibilità e quin-
di il rischio di avversi effetti avversi sistemici. A propo-
sito la dimensione media delle particelle del CFC-BDP
(preparato tradizionale) è di 3,5mcg contro 1,1 del HFA-
BDP; quest’ultimo esce con un getto 3 volte più soft alla
temperatura di di +5C° contro i –20C° dell’altro. Per avere
effetti comparabili sul FEV1 occorrono 2,6 vv. di CFC-
BDP ed è il motivo per cui un puff da 100 di HFA-BDP
equivale a circa 1 puff da 250 di CFC-BDP.
Un ultimo dettaglio relativo alla casistica: 3 casi non ave-
vano asma e per altri 5 la diagnosi era solo di probabilità.
E’ dimostrato che la penetrazione degli spray è maggiore
nelle vie aeree dei soggetti sani che negli asmatici che
per definizione sono broncoostruiti (7).
Quindi chi non sia broncoostruito o lo sia poco (asma
lieve) deve attendersi maggiori danni dai CSI.

IL DEFICIT STATURALE

C’è uno studio che è di riferimento imprescindibile nel-
l’asma del bambino che viene pubblicato sul New En-
gland del 2000 ad opera degli autori del Childhood Asth-
ma Management Program riferito con l’acronimo CAMP
(8). A partire dal 1991, 1041 bambini, età 5-7 anni con
asma persistente medio-grave vengono trattati random con
spray predosato per un terzo con nedocromil 8mg, un terzo
BUD 200mcg e infine il restante terzo con placebo, due
volte al giorno per 4-6 anni.
Cosa ne esce inaspettamente a detta degli autori stessi?
1)Il FEV1 dopo broncodilatazione che di base è 103,2%
del predetto, nei trattati con BUD 400mcg al dì passa dopo
2 mesi allo 106,8% per arrivare allo 103,8% alla fine del-
lo studio che non risulta significativamente diverso da
quello del gruppo placebo. Quattro mesi dopo avere in-
terrotto le terapie al termine dello studio tutti i dati di
funzione polmonare erano simili. I bambini in BUD han-
no meno iperreattività bronchiale, meno ospedalizzazio-
ni, meno viste urgenti al curante, usano meno steroide
orale e meno broncodilatatore (-45%) ma sull’outcome
primario che è il miglioramento del FEV1 non c’è diffe-
renza con il placebo. Ergo i CSI non alterano la storia
naturale dell’asma e ciò è vero almeno  sui bambini della
sperimentazione.
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2)Il nedocromil si comporta come il placebo. Ecco per-
ché presente nelle linee guida di Warner del 98 (9) dopo
questo studio scompare dagli schemi di una linea guida
come quella della BTS del 2003 (10).
3)Il gruppo trattato con BUD cresce 1,1 cm di meno de-
gli altri due gruppi; questa differenza è evidente nel pri-
mo anno di trattamento ma non oltre e alla fine del tratta-
mento tutti i gruppi hanno la una velocità di crescita si-
mile.
Come interpretare quest’ultimo dato? Gli autori parlano
di una ”piccola e transitoria riduzione della velocità di
crescita” e ciò ridimensiona le paure che erano seguite
agli studi condotti perlopiù con il BDP per un anno o
poco più che avevano appunto trovato un’analoga ridu-
zione dell’altezza (ca. 1 cm) e poi avevano estrapolato il
dato pronosticando un grave deficit staturale.
Ma quel centimetro perso lo recupero in seguito? ossia i
CSI non influenzano la statura finale come tutti dicono?
La differenza tra gruppi di 1,1cm era ancora presente alla
fine dello studio indicando un mancato catch-up accre-
scitivo durante il periodo dello studio. Il seguito del
CAMP (tuttora in corso) ci consentirà di “relieve any lin-
gering concerns”(11) sull’effetto durevole dei CSI sulla
statura finale. Nell’asma grave la crescita è ostacolata dalla
malattia; nell’asma lieve dalla terapia. Doull (12) in uno
studio sull’utilità dei CSI nelle bronchiti recidivanti som-
ministrando BDP 400 mcg al dì a bambini di età 7-9 anni
con asma lieve, dopo 7 mesi di cura trova che questi non
sono stati meglio dei controlli ma in compenso sono cre-
sciuti giusto 1 cm in meno. La maggior parte della man-
cata crescita avveniva nelle prime 6 settimane di tratta-
mento; dalla 19ma alla 30ma la velocità di crescita risul-
tava uguale a quella di prima di avere avviato il BDP (13).
L’effetto riscontrato non era mediato dall’asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene. Tra i risultati del recente lavoro mul-
ticentrico START (14) il dato che bambini <11anni con
asma persistente lieve trattati con BUD in monodose gior-
naliera da 200mcg per 3 anni si sono trovati con 1,34 cm
in meno pur assumendo la metà della dose dello studio
CAMP. Questa, pari a 200mcg di BUD, è stata sinora
ritenuta priva di effetti indesiderati. E’ ancora così?

CATARATTA E OSTEOPOROSI

Tutti i bambini dello studio CAMP sono stati esaminati
per la ricerca della cataratta, complicanza nota negli an-
ziani che ricevono CSI cronici. Ne è stata identificata forse

una nel gruppo dei trattati con BUD; il bambino aveva
però assunto anche ulteriori dosi di CSI +CSI nasali+38
giorni di prednisone per lo scarso controllo della sinto-
matologia. Quindi un solo caso dubbio di cataratta che
tuttavia fa sospettare un nesso con dosi elevate di CSI.
L’osteoporosi è una ben nota complicanza della terapia
steroidea orale e la si è ricercata nei bambini del CAMP
con la densitometria ossea e non si sono riscontrate diffe-
renze tra  trattati e non trattati. Anche nell’adulto si so-
steneva l’assenza di effetti indesiderati sull’osso sino a
che Elliott Israel su 1000 donne 18-45 anni asmatiche
trattate per 3 anni con CSI ha dimostrato che in capo ad
un anno di terapia si aveva una perdita di densità dell’os-
so dell’anca pari a 0,00044gr/cm2, una quantità molto
piccola ma sufficiente a raddoppiare in queste donne la
probabilità di una frattura rispetto al controllo all’età di
65 anni. Il tutto mediato dall’inibizione di ipofisi, surre-
ne, gonadi con conseguente calo degli ormoni sessuali
che sono quelli in grado di influenzare la massa ossea.

ALTRI EFFETTI INDESIDERATI

Nel CAMP non ci sono segnalazioni di candidosi orale e
disfonia descritte nell’adulto in rapporto all’assunzione
di dosi elevate di CSI. La prima è causata da immunoso-
pressione locale e la seconda da una vera e propria mio-
patia dei muscoli delle corde vocali. L’assenza di segna-
lazioni è legata all’uso ormai universale delle camere di
espansione. Nemmeno segnalazioni di altri effetti indesi-
derati rari ma possibili come l’IS (vedi sopra), come
l’aspetto cushingoide (4), la riattivazione della tuberco-
losi polmonare, la pneumocistosi, porpora ed atrofia cu-
tanea, psicosi, andamento grave protratto della varicella
in bambini in terapia con CSI anche solo nasali (sospen-
derli nel bambino ad alto rischio di contagio e  in caso di
contagio certo utilizzare l’acyclovir).

CORTICOSTEROIDI INALATORI NEL
RAFFREDDORE ?

Gli alveoli aumentano di 6 volte dopo la nascita e la mag-
gior parte di questo sviluppo avviene nei primi 2 anni e si
completa tra i 5-8 anni di vita. Specie in questo periodo
critico la terapia con CSI va ben ponderata. Eppure è pro-
prio in questo periodo che si concentrano le prescrizioni
di BDP aerosolico tant’è che si tratta, tra i farmaci rim-
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borsabili dal SSN, del secondo principio attivo più pre-
scritto dopo l’amoxicillina (15). E’ dubbio che sia assun-
to come dovrebbe per il controllo dell’evoluzione della
malattia asmatica mentre è più probabile che siano le “af-
fezioni infiammatorie delle cavità nasali e del tratto
rinofaringeo”come da foglietto illustrativo a rendere ra-
gione della maggioranza delle prescrizioni (16). Tale è
l’impiego indiscriminato e l’autoprescrizione che si può
parlare di Clenilmania (17).
Parlando di effetti indesiderati, conclude l’editoriale del
New England Journal of Medicine annesso al lavoro del
CAMP: sino a che non se ne saprà di più sull’influenza
dei CSI sullo sviluppo del polmone e degli altri organi e
sino a che non si saranno strumenti più fini per valutare
la crescita degli organi può essere prudente evitare l’uso
dei CSI nei bambini piccoli con asma molto lieve; occor-
re cautela nell’estendere le conclusioni sulla sicurezza
dei CSI a bambini piccoli specie se con malattia abba-
stanza lieve (18).

COSA DICE IL MINISTERO

Quindi adesso possiamo capire appieno perché il Mini-
stero della Salute con decreto 25 giugno 2003 trasmesso
a tutti i pediatri di libera scelta reggiani il 24 luglio, ob-
bliga ad integrare l’attuale foglietto dei corticosteroidi
inalatori con l’allegato 1 che recita:

Speciali avvertenze e precauzioni per l’uso
E’importante che la dose di corticosteroidi inalatori sia
portata alla minima dose efficace per il controllo del-
l’asma e che sia rivista regolarmente. Infatti possibili ef-
fetti sistemici, quali soppressione surrenalica, anche acu-
ta, ritardo della crescita nei bambini e adolescenti, ridu-
zione della densità minerale ossea, cataratta e glauco-
ma, possono insorgere a seguito di trattamento con cor-
ticosteroidi inalatori a dosi elevate per periodi prolun-
gati.
Si sono verificati casi molto rari di crisi surrenaliche acute
in ragazzi esposti a dosi più alte di quelle raccomandate
(circa 1000 mcg/die) per periodi prolungati (diversi mesi
o anni).
I sintomi di insufficienza surrenalica inizialmente sono
aspecifici ed includono anoressia, dolore addominale,
perdita di peso, stanchezza, mal di testa, nausea, vomito;
sintomi specifici in caso di trattamento con corticoste-
roidi inalatori comprendono ipoglicemia con riduzione

dello stato di coscienza e/o convulsioni. Situazioni che
potrebbero determinare una crisi surrenalica sono: trau-
mi, interventi chirurgici, infezioni e rapida riduzione del
dosaggio.
I pazienti che ricevono dosi elevate devono essere stret-
tamente valutati e la dose gradualmente ridotta. Il moni-
toraggio della riserva surrenalica può anche essere ne-
cessario.

Effetti indesiderati
A dosi elevate utilizzate per lunghi periodi possono in-
sorgere soppressione surrenalica, ritardo della crescita
in bambini e adolescenti, riduzione della densità mine-
rale ossea, cataratta e glaucoma.
E possiamo pure apprezzare perché uno spiritoso pedia-
tra di Terni, Lucio Piermarini, su Quaderni a proposito
dei CSI titoli:la grande appuffata (19)

UN DECALOGO PRATICO

Quanto detto non deve dissuadere dall’impiego dei CSI
nella terapia dell’asma bronchiale né tantomeno fare so-
spendere bruscamente i trattamenti in atto ciò che po-
trebbe precipitare una crisi di IS. Poiché a tuttoggi sono
l’unica valida terapia di fondo occorre fare bene i conti
con la loro finestra terapeutica che quasi sicuramente è
più ristretta di quanto sinora ritenuto. Di seguito un pic-
colo decalogo per la pratica che tiene  conto delle attuali
conoscenze.

I Non somministrare i CSI nelle malattie da raffred-
damento perché non ne alterano il decorso.

II Non somministrare i CSI nelle crisi broncoostrut-
tive perché non aggiungono nulla al broncodilata-
tore.

III Non somministrare i CSI nella prevenzione delle
bronchiti asmatiformi perché dimostratamente inef-
ficaci.

IV Pensaci bene prima di passare dalla terapia bron-
codilatatrice al bisogno alla terapia di fondo con i
CSI.

V Ricorda che nella stragrande maggioranza dei casi
le dosi raccomandate di CSI sono efficaci.
Se non lo sono, prima di incrementarle, verifica la
compliance, le modalità di assunzione, l’opportu-
nità di associare altri farmaci (add-on therapy), la
concomitanza di fattori scatenanti (allergeni, inqui-
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nanti, infezioni) e non ultimo la correttezza della
diagnosi stessa (sarà davvero asma?) ed il ricorso
ad uno specialista.

VI Nel trattamento cronico raggiunta la stabilizzazio-
ne prova sempre a scalare (stepping down).

VII Nel trattamento cronico prova con la monodose
mattutina che non interferisce con l’increzione not-
turna del GH.

VIII Ricorda che ai fini della tossicità le dosi di CSI si
sommano con gli steroidi topici dati per altra via
(naso, cute, congiuntive)

IX Preferisci al compressore gli aerosol predosati
(MDI) e i sistemi a polveri (DPI).

X Ogni caso è a sè stante ma tieni comunque sotto-
mano una linea guida da consultare (è meglio se-
guire le regole che inventarsele)
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