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SummarySummary
Introduction. Inhaled steroid resistance is an obstacle to asth-
ma control in asthmatic smokers. The reasons of this phenom-
enon are not yet entirely understood. Interaction of drug par-
ticles with environmental tobacco smoke (ETS) could change 
the aerodynamic profile of the drug through the particle coagu-
lation phenomenon. Aim of the present study was to examine 
whether steroid particles interact with smoke when delivered in 
the presence of ETS.

Materials and methods. Beclomethasone-hydrofluoralkane 
(BDP-HFA) pMDI particle profile was studied after a single ac-
tuation delivered in ambient air or in the presence of ETS in 
an experimental chamber using a light scattering Optical Par-
ticle Counter capable of measuring the concentrations of par-
ticle sized 0.3–1.0, 1.1–2.0, 2.1–3.0, 3.1–4.0, 4.1–5.0, and > 
5.1 μm in diameter with a sampling time of one second. The 
number of drug particles delivered after a single actuation was 
measured as the difference between total particle number after 
drug delivery and background particle number. Two groups of 
experiments were carried out at different ambient background 
particle concentrations. Two-tail Student's t-test was used for 
statistical analysis.

Results. When delivered in ambient air, over 90% of BDP-
HFA particles were found in the 0.3–1.0 μm size class, while 
particles sized 1.1–2.0 μm and 2.1–3.0 represented less 
than 6.6% and 2.8% of total particles, respectively. How-
ever, when delivered in the presence of ETS, drug particle 
profile was modified, with an impressive decrease of 0.3–
1.0 μm particles, the most represented particles resulting 
those sized 1.1–2.0 μm (over 66.6% of total particles), and 
2.1–3.0 μm particles accounting up to 31% of total par-
ticles.

Conclusions. Our data suggest that particle interaction be-
tween inhaled BDP-HFA pMDI and ETS takes place in the first 
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Riassunto
Introduzione. La resistenza agli steroidi per via inalatoria è un 
ostacolo al controllo dell’asma nei fumatori asmatici. Le ragioni di 
questo fenomeno non sono ancora del tutto comprese. L’intera-
zione di particelle di farmaco con il fumo di tabacco ambientale 
(ETS-Environmental Tobacco Smoke) potrebbe alterare il profilo ae-
rodinamico del farmaco attraverso il fenomeno della coagulazione 
delle particelle. Scopo dello studio è stato quello di studiare se le 
particelle degli steroidi interagiscono con il fumo in presenza di ETS.

Materiali e Metodi. Il profilo delle particelle di Beclometasone-
hydrofluoralkane (BDP-HFA) è stata studiato dopo una singola 
somministrazione in aria ambiente o in presenza di ETS, in una 
camera sperimentale, mediante un contatore ottico di particelle 
in grado di misurare particelle di dimensioni 0,3-1,0, 1,1- 2,0, 
2,1-3,0, 3,1-4,0, 4,1-5,0, e >5.1 micron di diametro, con un 
tempo di campionamento di un secondo. Il numero particelle 
di farmaco dopo una singola somministrazione è stato valutato 
come differenza tra il numero di particelle totali dopo la sommi-
nistrazione del farmaco e il numero di particelle di fondo. Sono 
stati condotti due gruppi di esperimenti a diverse concentrazioni 
di particelle nel background ambientale. Per l’analisi statistica è 
stato usato il test t di Student a due code.

Risultati. Quando erogate nell’aria ambiente, oltre il 90% del-
le particelle di BDP-HFA ha una dimensione di 0,3-1,0 micron, 
mentre le particelle di dimensioni 1.1-2.0 micron e 2,1-3,0 rap-
presentano meno del 6,6% e 2,8% del totale, rispettivamente. 
Invece, quando il farmaco viene erogato in presenza di ETS, il suo 
profilo viene modificato, con un calo impressionante delle parti-
celle di 0,3-1,0 micron; le particelle più rappresentate risultano 
quindi quelle con dimensioni 1.1-2.0 micron (oltre il 66,6% delle 
particelle totali), e quelle da 2.1-3.0 micron rappresentano fino al 
31% delle particelle totali.

Conclusioni. i nostri dati suggeriscono che l’interazione tra 
le particelle di BDP-HFA e ETS avviene nei primi secondi dopo 
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prodotto da una sigaretta lasciata consumare fino a 0,5 
cm dal filtro. A tale scopo è stato utilizzato un contatore 
di particelle a diffrazione laser (modello 9012, Metone, 
Grants Pass, USA) capace di misurare le particelle nei se-
guenti range di dimensione: 0.3–1.0, 1.1–2.0, 2.1–3.0, 
3.1–4.0, 4.1–5.0, e > 5.1 μm con un tempo di campiona-
mento di 1 secondo.[14]. L’analizzatore era posto all’in-
terno di una camera acrilica avente un’area di 6,5 m3, 
attrezzata con dispositivi per il controllo dell’umidità re-
lativa e della temperatura e con la superficie interna rive-
stita di vernice antistatica per evitare perdite di particelle 
dovute a cariche elettrostatiche. La temperatura nella ca-
mera era posta tra i 21 e i 22°C, mentre l’umidità relativa 
tra il 45 e il 55%. Lo studio è stato condotto fornendo 
una sola erogazione di BDP-HFA pMDI in due differenti 
condizioni: a) in aria ambiente, e b) in presenza di ETS. 
La miscelazione dell’aria nella camera era assicurata da 
due ventilatori posti all’interno della camera stessa. L’aria 
della camera veniva completamente cambiata dopo ogni 
test.

Per ciascun esperimento, il numero delle particelle di 
BDP-HFA pMDI è stato calcolato sottraendo la concentra-
zione delle particelle nel background (media delle ultime 
100 misurazioni prima dell’erogazione del farmaco) dalla 
media delle prime 100 misurazioni del numero di particel-
le totali registrate dopo l’erogazione.

Sono stati condotti due differenti gruppi di esperimenti 
(Tests group 1 e Tests group 2) a tempi diversi usando lo 
stesso setting di laboratorio ma con contatori di particelle 
con diverso numero di serie e a diverse concentrazioni di 
particelle di background; queste ultime, dopo l’aggiunta 
di ETS, erano simili nei diversi esperimenti. Per l’analisi 
statistica è stato utilizzato il test t di Student a due code.

RisultatiRisultati
La Figura 1 (tests group 1) mostra la media ± SD della fre-
quenza delle particelle di BDP-HFA pMDI: quando questo 
viene erogato in aria ambiente il 90.20 ± 0.97% del farma-
co era rappresentato da particelle di 0.3–1.0 μm, mentre 
le particelle da 1.1–2.0 e 2.1–3.0 erano, rispettivamente, il 

IntroduzioneIntroduzione 
L’ETS è una delle cause più comuni di inquinamento in-
door [2] riconosciuto in tutto il mondo come fattore di 
rischio per le malattie respiratorie [3,4]. Ciò nonostante, 
una rilevante percentuale di soggetti asmatici riporta esse-
re fumatore (il 35% degli asmatici presentatosi in pronto 
soccorso [5], il 26% di oltre 4000 pazienti ambulatoriali in 
una recente indagine [6]), e molti asmatici non fumatori 
sono esposti a ETS [7].

Anche se gli steroidi per via inalatoria sono il cardine 
della terapia per l’asma, la loro efficacia si riduce drastica-
mente negli asmatici fumatori, compromettendo il con-
trollo dell’asma e dando origine ad un fenomeno chiama-
to “steroid resistance” [8-11].

Finora, le possibili interazioni tra le particelle di farma-
co e l’ETS non sono state considerate come possibile spie-
gazione per la resistenza agli steroidi per via inalatoria. Se 
il farmaco viene fornito in presenza di ETS, le particelle 
possono interagire con il fumo di tabacco modificando-
ne la distribuzione rispetto al modello originale, con un 
aumento delle particelle più grandi. Dal momento che 
la dimensione delle particelle di farmaco rappresenta un 
problema critico per la deposizione regionale del farmaco 
per via inalatoria, un cambiamento nel profilo aerodina-
mico potrebbe essere dannoso per il suo effetto clinico 
[12].

Secondo le linee guida farmaceutiche, gli steroidi per via 
inalatoria vengono studiati in aria ambiente [13], non con-
siderando la cattiva qualità dell’aria nelle case inquinate da 
ETS, dove i farmaci per via inalatoria sono spesso utilizzati. 
Lo scopo del presente studio è stato quello di indagare se 
la distribuzione delle particelle di beclometasone-hydro-
fluoralkane predosato in inalatore pressurizzato(BDP-HFA 
pMDI) viene modificata quando il farmaco viene erogato 
in presenza di ETS.

Materiali e Metodi Materiali e Metodi 
È stata condotta una serie di esperimenti misurando la 
distribuzione delle particelle di BDP-HFA pMDI in aria 
ambiente e nella stessa addizionata di fumo di tabacco 

few seconds after drug delivery, with a decrease in smaller 
particles and a concurrent increase of larger particles. The 
resulting changes in aerosol particle profile might modify 
regional drug deposition with potential detriment to drug 
efficacy, and represent a new element of steroid resistance 
in smokers. 
Although the present study does not provide any functional 
or clinical assessment, it might be useful to advise smokers 
and non smokers with obstructive lung disease such as asth-
ma or COPD, to avoid to act inhaled drugs in the presence of 
ETS in order to obtain the best therapeutic effect.

Keywords: smoker, asthma, COPD, Beclomethasone, steroid 
resistance, environmental tobacco smoke.

l’erogazione del farmaco, con una diminuzione del numero delle 
particelle più piccole e un concomitante aumento di quello delle 
particelle più grandi. Le conseguenti modifiche del profilo delle 
particelle nell’aerosol potrebbe modificare la deposizione regio-
nale del farmaco, con un potenziale danno al grado di efficacia 
dei farmaci, e rappresentare un nuovo elemento della resistenza 
agli steroidi nei fumatori. Sebbene il presente studio non forni-
sca alcuna valutazione funzionale o clinica, potrebbe essere utile 
consigliare ai fumatori e ai non fumatori con malattie polmonari 
ostruttive come l’asma o la broncopneumopatia cronica ostrutti-
va (BPCO), di evitare l’uso di farmaci per via inalatoria in presen-
za di ETS al fine di ottenere il miglior effetto terapeutico.

Parole chiave: fumatore, asma, BPCO, Beclometasone, resisten-
za agli steroidi, inquinamento ambientale da fumo.
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μm con una percentuale media ± SD di 66.62 ± 2.92 and 
31.16 ± 2.97 rispettivamente. Infine le particelle di dimen-
sioni 3.1–4.0 μm , 4.1–5.0 e 5.1 μm in diametro si attesta-
no su valori inferiori al 2%.

Un altro set di esperimenti (tests group 2) è stato con-
dotto utilizzando lo stesso modello di analizzatore ma 
con diverso numero di serie e con condizioni diverse di 
background. 

La figura 2 mostra la media ± SD della frequenza del-
le particelle di BDPHFA pMDI quando effettuati in aria 
ambiente (colonne chiare): i dati erano simili a quelli del 
gruppo 1, con predominanza di particelle con diametro 
0.3–1.0 μm che rappresentano il 96.08 ± 0.93% delle par-
ticelle totali, mentre le particelle da 1.1–2.0 e 2.1–3.0 μm 

6.66 ± 0.54% e 2.78 ± 0.40% del totale; le particelle oltre i 
3.1 μm di diametro erano invece meno dell’1%.

Quando lo stesso set di esperimenti è stato effettuato in 
presenza di ETS, la distribuzione del diametro delle parti-
celle era cambiato con un decremento significativo del nu-
mero di particelle da 0.3–1.0 μm rispetto al background. È 
stato misurato invece un elevato numero di particelle più 
grandi rispetto a quello misurato in aria ambiente.

Come mostrato in fig. 1,la media ± SD della frequenza 
delle particelle di BDP-HFA pMDI erogato in ETS (colonne 
scure) era molto diversa se comparata al profilo delle parti-
celle di farmaco erogato in aria ambiente (colonne chiare): 
le particelle di dimensioni 0.3–1.0 μm scompaiono mentre 
predominano quelle di dimensioni 1.1–2.0 μm e 2.1–3.0 

Fig.2 Tests group 2. Particles frequency of BDP-HFA pMDI delivered in ambient air (open columns) and in ETS (black columns).Fig.2 Tests group 2. Particles frequency of BDP-HFA pMDI delivered in ambient air (open columns) and in ETS (black columns).
Particles sized 0.3–1.0 μm, which predominated in ambient air, were again no longer measurable in ETS, Particles sized 0.3–1.0 μm, which predominated in ambient air, were again no longer measurable in ETS, 

particles in the range of 1.0 to 3.0 μm in diameter being mostly represented.particles in the range of 1.0 to 3.0 μm in diameter being mostly represented.

Fig.1 Tests group 1. Particle frequency of BDP-HFA pMDI delivered in ambient air (open columns) and in ETS (black columns). Fig.1 Tests group 1. Particle frequency of BDP-HFA pMDI delivered in ambient air (open columns) and in ETS (black columns). 
Particles sized 0.3–1.0 μm, which predominated in ambient air, were no longer measurable in ETS, particles in the range of 1.0 to 3.0 μm Particles sized 0.3–1.0 μm, which predominated in ambient air, were no longer measurable in ETS, particles in the range of 1.0 to 3.0 μm 

in diameter being mostly represented.in diameter being mostly represented.
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raccomandazioni per l'asma non è riportato alcun consi-
glio speciale per evitare interferenze del fumo di tabacco 
quando si utilizzano farmaci per via inalatoria [12,20-26].

Solo il paragrafo dedicato alla pentamidina aerosol ne-
bulizzatore nel “The British Society Nebulizer Study Group 
Report” raccomanda che "i pazienti non dovrebbero fuma-
re sigarette nelle due ore precedenti il trattamento” [21].

Tuttavia, se l’interazione tra farmaco e ETS può essere 
un problema per I fumatori asmatici, lo è ancora di più 
per i pazienti con BPCO; il 50% di questi, infatti, in tera-
pia con farmaci inalatori è fumatore [26,27]. Nel fogliet-
to illustrativo del farmaco, inoltre, non vengono fornite 
indicazioni riguardo alle modalità di somministrazione 
rispetto all’abitudine tabagica né riguardo ai livelli di in-
quinamento della stanza nella quale il farmaco viene uti-
lizzato.

I risultati ottenuti con gli analizzatori laser sono consi-
stenti e attendibili, tuttavia queste metodologie hanno al-
cune limitazioni quali ad esempio la possibile interferenza 
dovuta alla perdita di particelle ad elevate concentrazioni: 
quindi i dati riferiti alle particelle da 0.3–1.0 μm sono stati 
corretti tramite un’equazione appropriata. 

Un’altra limitazione di queste tecnologie è che queste 
misurano il numero e la dimensione delle particelle ma 
non il tipo né la loro massa. I risultati sono quindi solo 
indicativi di coagulazione delle particelle. Sono necessari, 
pertanto, ulteriori studi con differenti metodologie , co-
me per esempio la microscopia elettronica e l’impactor a 
cascata di Andersen, per fornire altre informazioni e con-
fermare la presenza di questo fenomeno [13]. Come per 
temperatura e umidità relativa, l’aggiunta di ETS nella ca-
mera non altera questi parametri rispetto agli esperimenti 
condotti in aria ambiente, probabilmente perché il fumo 
introdotto nella camera è in misura limitata. Altri proces-
si fisici che possono influenzare le dinamiche dell’aero-
sol, come la carica elettrostatica delle particelle di ETS e 
le proprietà igroscopiche del farmaco per via inalatoria, 
potrebbero avere un ruolo nei risultati osservati, e meri-
tano quindi ricerche appropriate [1]. Il profilo delle parti-
celle di BDP-HFA pMDI mostra piccole differenze nei due 
gruppi di test condotti in aria ambiente; la frequenza era 
90.2%, 6.7%, e 2.8% nel gruppo 1 e 96.2%, 3.5%, e 0.4% 
nel gruppo 2 per le particelle 0.3–1.0, 1.1–2.0, e 2.1– 3.0 
μm in diametro. Le differenze erano più rilevanti nei due 
gruppi di test condotti in ETS con una frequenza di 66.6%, 
31.2%, 1.5%, and of 92.2%, 7.9% , 0.63% per particelle di 
1.1–2.0, 2.1–3.0, e 3.1–4.0 μm in diametro. Tali discrepan-
ze potrebbero essere spiegate dal fatto di aver utilizzato 
due tipi diversi di analizzatori e alle differenti condizioni 
di background. 

ConclusioniConclusioni
In sintesi, i nostri dati mostrano che il profilo delle parti-
celle dello steroide inalatorio BDP-HFA pMDI viene modi-
ficato quando il farmaco viene erogato in presenza di ETS. 
Nonostante siano necessari ulteriori studi per confermare 

si attestavano allo 3.56 ± 0.52% e 0.36 ± 0.04% rispettiva-
mente; le particelle oltre i 3.1 μm di diametro erano meno 
dell’1%.

Come mostrato in figura 2 la media ± SD della frequenza 
delle particelle di farmaco erogato in ETS (colonne scure) 
cambia se confrontata con il profilo del farmaco erogato in 
aria ambiente (colonne chiare): le particelle da 0.3–1.0 μm 
scompaiono mentre quelle da 1.1–2.0 μm e 2.1–3.0 μm 
predominano con una media percentuale ± SD di 92.07 ± 
0.1 e 7,93 ± 0.3 rispettivamente; le particelle oltre i 3.1 μm 
di diametro rappresentano meno dell’1% del totale delle 
particelle.

DiscussioneDiscussione
I nostri risultati indicano che la distribuzione granulo-
metrica dello steroide in presenza di ETS può variare, con 
uno spostamento verso le dimensioni maggiori in pochi 
secondi. Nei due gruppi di esperimenti con differenti 
background ambientali e in presenza di ETS si evidenzia la 
scomparsa delle particelle con diametro 0.3–1.0 μm e un 
incremento di quelle di 1.1–2.0 e 2.1–3.0 μm.

Abbiamo scelto la formulazione BDP extrafine perché è 
lo steroide inalatorio più usato e perché è l’unico cortico-
steroide incluso nella lista dei farmaci essenziali dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità [15]. La deposizione 
bronchiale dei farmaci dipende dal diametro delle parti-
celle; più sono piccole e più facilmente raggiungono le re-
gioni più periferiche del polmone [16-18]. Grazie al profilo 
extra fine di BDP-HFA pMDI, lo spostamento verso classi 
aerodinamiche più grandi non genera un aumento della 
percentuale di particelle > 5.1 μm; viene così preservata 
la capacità del farmaco di raggiungere i polmoni. Solo le 
particelle con diametro < 6.0 μm, infatti, sono considerate 
adatte a questo scopo [16-18]. L’aumento delle dimensioni 
delle particelle potrebbe, invece, cambiare la deposizione 
del farmaco nelle piccole vie respiratorie che sono coinvol-
te nei processi infiammatori e bronco costrittori nell’asma 
e nella (BPCO) anche se tale principio non è automatica-
mente applicabile ad altri farmaci. Ad esempio Usmani e 
collaboratori riferiscono che per il beta-agonista albutero-
lo le particelle più grossolane sono più efficaci di quelle 
piccole[17].

L’interazione con l’ETS riguarda soprattutto i fumato-
ri a causa del fumo di tabacco residuo che permane nei 
polmoni per alcuni minuti dall’ultima boccata [14] ed 
anche perché sono esposti all’ETS da loro stessi prodotto. 
Comunque anche i soggetti non fumatori, specialmente i 
bambini, rischiano di assumere farmaci inalatori alterati 
dall’ETS e ciò è dovuto al fatto che il fumo di tabacco in 
casa è ancora la maggiore causa di esposizione a fumo se-
condario [19].

Sebbene il fumo attivo e passivo siano considerati im-
portanti fattori di rischio per le esacerbazioni dell’asma, e 
nonostante il fatto che il problema dello scarso controllo 
dell'asma nei fumatori stia attirando l'attenzione anche 
nell’ambito delle cure primarie [6,20], nelle linee guida e 
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È ragionevole,quindi, che i fumatori con malattie pol-
monari ostruttive come l’asma o la BPCO vengano infor-
mati oltre che sui metodi per smettere anche su come uti-
lizzare il loro farmaco inalatorio, lontano, cioè, dall’ETS 
e dall’ultima boccata di fumo, allo scopo di ottenere il 
migliore effetto terapeutico. Allo stesso modo, anche i pa-
zienti asmatici non fumatori dovrebbero ricevere istruzio-
ni riguardo l’inquinamento indoor da ETS e la loro intera-
zione con i farmaci inalatori. Si suggerisce, a tale proposito, 
l’esposizione negli ambulatori di medicina generale e nei 
reparti di pneumologia del cartello in appendice. �

questa evidenza e nonostante il presente studio sia stato 
condotto senza valutazioni clinico-funzionali, i risultati 
sono rilevanti per il fenomeno della resistenza agli steroidi 
[9]. È stato dimostrato che il fumo è in grado di inibire la ri-
sposta clinica agli steroidi sistemici attraverso meccanismi 
biochimici che influenzano la farmacodinamica a livello 
cellulare [28,29]. I nostri dati suggeriscono che l’interazio-
ne e la crescita in dimensioni delle particelle dovrebbero 
essere considerati come un ulteriore meccanismo che con-
tribuisce a ridurre l’efficacia clinica degli steroidi inalatori 
nei fumatori, aggiungendo un nuovo elemento di prova.
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