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Editoriale
View point

Pneumologia Pediatrica 2003; 9: 1

Gli steroidi per inalazione somministrati per via orale o parentera-
le rappresentano il cardine della terapia per molte malattie infiamma-
torie acute e persistenti nel bambino. Dati i loro molteplici effetti col-
laterali sono state sintetizzate sempre nuove molecole, anche per la
cura delle malattie dell'apparato respiratorio, per ridurre al minimo gli
aspetti negativi ad essi legati ed esaltarne I'effetto antinfiammatorio.
In questo numero della Rivista, si & voluto dare un aggiornamento
sulle pit comuni formulazioni degli steroidi usati nelle malattie delle
vie aeree superiori ed inferiori e sulle loro piu recenti associazioni.

Questo volume della Rivista non vuole certo incoraggiare e/o
incrementare l'uso degli steroidi nelle malattie respiratorie infantili,
ma ricordarne un utilizzo razionale e a dosi adeguate, tenendo sem-
pre ben presente che non sappiamo ancora quale effetto essi abbia-
no a lungo termine sull'organo bersaglio quando sono somministra-
ti per via inalatoria (1).

Angelo Barbato
e-mail: barbato@pediatria.unipd.it

I.Wohl MA, Majzoub JA. Asthma, steroids, and growth. New Engl ] Med 2000; 343:
[13-114.
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Gian Luigi Marseglia, Cristina Scaramuzza, Laura Beduschi, Antonio Ricci

Dipartimento di Scienze Pediatriche, Universita di Pavia

Ruolo degli steroidi topici nasal
nel trattamento della rinite allergica
del bambino

Role of intranasal corticosteroids Iin the
treatment of pediatric allergic rhinitis

Parole chiave: rinite allergica, corticosteroidi intranasali, rinosinusite, asma, asse ipotalamo-ipofisi-surrene

Key words: dllergic rhinitis, intranasal corticosteroids, rhinosinusitis, asthma, hypothalamic pituitary adrenal axis

Riassunto. La rinite allergica & una patologia frequente in eta pediatrica e la sua prevalenza € in aumento. La rinite allergica
puo incidere significativamente sulla qualita della vita dei bambini e dei loro genitori. Inoltre dato che spesso si complica con
rinosinusite ed otite media effusiva e pud coesistere con 'asma bronchiale, linquadramento clinico e limpostazione di una tera-
pia adeguata e corretta deve tenere in conto queste potenziali eventualita cliniche.

Pertanto la rinite allergica del bambino € una patologia da non sottovalutare; trattandosi di una malattia cronica il trattamen-
to va adattato caso per caso e deve tenere in conto la compliance da parte del paziente, i costi economici e i potenziali effet-
ti collaterali.

| corticosteroidi intranasali sono farmaci notevolmente efficaci nel controllo della flogosi allergica con un‘attivita superiore agli
anti-istaminici ed ai cromoni. Le nuove molecole agiscono selettivamente a livello della mucosa nasale e il rischio di effetti col-
laterali sistemici & trascurabile. Nel presente lavoro verra commentato, sulla base dell'analisi della letteratura pit accreditata, il
ruolo degli steroidi nasali nel trattamento della rinite allergica nel bambino e delle patologie associate.

Summary. Allergic rhinitis is a common childhood disease with increasing prevalence. The symptoms of allergic rhinitis can have pro-
found effects on the quality of life; moreover, the presence of comorbid conditions such as asthma, rhinosinusitis, and otitis media with
effusion can complicate both the clinical presentation and the treatment of allergic rhinitis. Thus allergic rhinitis should be considered
an important condition for which appropriate treatment is necessary to improve quadlity of life in a cost-effective manner. Because
allergic rhinitis is a chronic condition often requiring long-term treatment, attention must be paid to issues such as safety, compliance
and cost. One group of agents, the intranasal corticosteroids, offers significant advantages to the patient with allergic rhinitis. Intranasal
corticosteroids are extremely efficacious in the treatment of allergic flogosis exploiting an action superior to that of antihistamines or
cromones and provide a topical drug delivery the actions of the drug molecules to the nasal mucosa minimizing the potential for sys-
temic side effects. This article examines the role of the intranasal corticosteroid therapy in pediatric patients with allergic rhinitis and
comorbid conditions.

Corrispondenza: Prof. Gian Luigi Marseglia, Dipartimento di Scienze Pediatriche, Universita di Pavia,

IRCCS Policlinico “San Matteo”, Piazzale Golgi, Pavia; e-mail: gl marseglia@smatteo.pv.it

La rinite allergica € una malattia infiammatoria che
consegue ad una reazione immuno-mediata di
tipo IgE verso un determinato allergene nei con-
fronti del quale il soggetto & sensibilizzato. Da un
punto di vista clinico la rinite allergica & caratteriz-
zata da uno o piu dei seguenti sintomi: rinorrea,
starnutazioni, prurito e ostruzione nasale; in alcuni
casi & presente un consensuale interessamento
della mucosa oculare configurando il quadro del-
l'oculo-rinite allergica. Sulla base della tipologia
degli allergeni causali, la rinite allergica viene distin-
ta in una forma stagionale e una forma perenne;

vanno poi considerate alcune forme definite “epi-
sodiche” legate all'esposizione occasionale con un
determinato allergene (1-3). Recentemente &
stata proposta una nuova classificazione della rini-
te allergica che si basa sulla durata e sullintensita
dei sintomi piuttosto che sulla stagionalita o meno
dell'esposizione e pertanto i classici termini di “sta-
gionale” e “perenne” sono stati sostituiti dai termi-
ni “intermittente” e “persistente”. In analogia con la
classificazione dell'asma, la rinite € poi suddivisa
anche per gradi di intensita dei sintomi in “lieve”,
“moderata’ e “severa” (Figura 1) (4).
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INTERMITTENTE
SINTOMI

<4 giorni per settimana
0 <4 settimane

LIEVE
® Sonno normale
e Normali attivita quotidiane,
(sport, tempo libero)
e Normali attivita lavorative
e scolastiche
e Assenza di sintomi fastidiosi

N

~

PERSISTENTE
SINTOMI

>4 giorni per settimana
0 >4 settimane

MODERATA-SEVERA
Uno o pil punti
e Sonno disturbato
¢ Normali attivita quotidiane
disturbate (sport, tempo libero)
® Problemi nelle attivita
lavorative e scolastiche

e Presenza di sintomi fastidiosi

v

Figura 1 Classificazione della rinite allergica. Modificata da [4].

La rinite allergica & una patologia frequente, ma
troppo spesso sottovalutata, anche in eta pediatri-
ca (1-4). Pur risultando, infatti, da diversi studi epi-
demiologici che la malattia interessa circa il 10%
dei bambini al di sotto dei |4 anni e fino al 20-30%
degli adolescenti e dei giovani adulti, si ritiene che
questi dati siano da considerare calcolati per difet-
to, soprattutto per quanto riguarda le forme per-
sistenti da allergeni perenni (5-8).

Il quadro clinico delle forme persistenti & caratte-
rizzato sostanzialmente da sintomatologia ostrutti-
va ed & pertanto meno espresso e meno tipico
rispetto a quello delle forme intermittenti da aller-
geni stagionali in cui prevale invece la componen-
te essudativa (rinorrea, starnutazioni, frequente
coinvolgimento oculare) ed in cui il rapporto cau-
sale fra incontro con lallergene e lo sviluppo di
sintomi & decisamente piu evidente. La sintomato-
logia delle forme persistenti da allergeni perenni
pud quindi non indurre a consigliare I'esecuzione
di accertamenti allergologici e di conseguenza ad
impostare un’adeguata terapia (9, 10).

Le misure da attuare per la cura del bambino con
rinite allergica sono diverse e si basano sulla pre-
venzione ambientale, da applicare in tutti i sogget-
ti nellobiettivo di evitare per quanto possibile il
contatto della mucosa nasale con l'allergene o gli
allergeni in causa e con eventuali fattori irritativi
aspecifici, sullimpostazione di una corretta ed
adeguata terapia farmacologica e, in casi selezio-
nati, sullimmunoterapia specifica (4, |1-13). Tali
misure vanno adattate ed integrate fra di loro,

caso per caso, sulla base dell'eta, dell'allergene(i)
causale, dell'espressivita temporale e della gravita
delle manifestazioni cliniche del singolo paziente
(14-22).

Nel presente lavoro verra commentato, sulla base
dell'analisi della letteratura pit accreditata, il ruolo
degli steroidi nasali nel trattamento della rinite
allergica e delle patologie associate.

Gli steroidi topici nasali

| primi tentativi di impiego di steroidi per via topi-
ca nasale vennero realizzati intorno agli anni ‘60
utilizzando idrocortisone e prednisolone in formu-
lazione in gocce senza alcun beneficio evidente.
Ulteriori tentativi, utilizzando desametasone e
betametasone sempre in una formulazione in
gocce, dimostrarono un ottimo effetto antinfiam-
matorio; ben presto perd gli evidenti effetti colla-
terali che seguivano al marcato assorbimento
sistemico di queste molecole ne limitarono I'im-
piego (23). A partire dagli anni 70 lo sviluppo di
molecole dotate di elevata affinita per il recettore
steroideo e di elevata potenza antiinfiammatoria,
ma di ridotta biodisponibilita, ha reso possibile
limpiego estensivo di queste molecole, anche in
eta pediatrica (4, 24). Le molecole di cui oggi dis-
poniamo, le cui caratteristiche principali sono
schematizzate in tabella |, consentono, infatti, di
ottenere il massimo dei benefici a livello dell'orga-
no bersaglio, e cioé la mucosa nasale, minimizzan-
do i potenziali effetti sistemici da assorbimento.
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Marseglia, et al.

Per questo motivo l'avvento dei nuovi corticoste-
roidi sintetici per via topica nasale ha modificato in
modo sostanziale la strategia del trattamento delle
riniti allergiche, dapprima negli adulti e quindi
anche nei bambini (4, 25).

Come & noto, i corticosteroidi in generale e quin-
di anche i topici nasali sono i farmaci antinfiamma-
tori per eccellenza e sono capaci di interferire a
diversi livelli nellambito della complessa e artico-
lata risposta infiammatoria allergica (4).
Numerose evidenze sperimentali e cliniche
hanno infatti dimostrato che i corticosteroidi
topici nasali interagiscono con i mediatori e le cel-
lule che intervengono sia nella reazione infiam-
matoria precoce sia nella reazione tardiva (26). |
corticosteroidi topici nasali riducono infatti il
numero di cellule presentanti I'antigene e di mast-
cellule a livello della mucosa, inibiscono il rilascio
di citochine e chemochine e sono in grado di
diminuire marcatamente [linfiltrato cellulare
inflammatorio attraverso meccanismi differenziati
(27). Fra questi vanno menzionati la modulazione
diretta sia del numero sia dellattivita funzionale
dei linfociti T e degli eosinofili e la riduzione del-
I'espressione delle molecole di adesione leucoci-
taria sui vasi sanguigni (28). La molecola ICAM-|
costituisce il ligando per i recettori leucocitari
LFA-1 e Mac-| e la sua principale funzione & quel-
la di “agganciare” i leucociti del sangue e consen-
tirne la migrazione verso la sede del processo
infammatorio a livello della mucosa (4, 29); la
riduzione del numero di molecole ICAM-| indot-
ta dagli steroidi limita pertanto notevolmente il
processo di infiltrazione infiammatoria mucosale
(4). Anche l'aumentata espressione delle moleco-
le ICAM-I a livello epiteliale, osservabile in corso
di inflammazione allergica, viene nettamente
modulata in senso inibitorio dall'azione antinfiam-
matoria degli steroidi (4, 29).

In corso di trattamento con steroidi nasali € stata
anche dimostrata una riduzione dell'infiammazio-
ne neurogenica, verosimilmente per inibizione
dell'espressione dei recettori NKI e la modula-
zione in senso inibitorio della sintesi di IgE nei
soggetti atopici, nonché un potente effetto anti-
permeabilizzante e anti-edemigeno (4, 28-30).
'azione antinfiammatoria ad ampio raggio deter-
minata dagli steroidi topici viene documentata in
modo analitico dalla netta riduzione dell'ossido
nitrico espirato che costituisce un affidabile mar-
catore della flogosi (31).

Leffetto antiflogistico dei corticosteroidi topici
nasali si riflette principalmente, da un punto di
vista clinico, sull'ostruzione nasale che &, di fatto,
sostenuta e amplificata dalla flogosi stessa; indiret-
tamente, tuttavia, gli steroidi presentano anche una
discreta efficacia sui sintomi essudativi: rinorrea,
prurito e starnuti (6, 14, I5). Come infatti € ripor-
tato in tabella 2 gli steroidi sono gli unici fra i diver-
si farmaci impiegabili nel trattamento della rinite
allergica che agiscono su tutti i sintomi della rinite.
Numerosi lavori scientifici, condotti anche in
pazienti pediatrici, hanno dimostrato I'efficacia dei
corticosteroidi nasali topici nel trattamento sia
della rinite allergica intermittente da allergeni sta-
gionali sia nelle forme persistenti da allergeni
perenni (4). Lefficacia clinica dei composti attual-
mente in uso € comprovata da una serie molto
estesa di lavori e questo vale per ognuna delle
molecole presenti sul mercato italiano (4). Sono
scarsi e non conclusivi i lavori di comparazione
circa l'efficacia fra le diverse molecole (4).

Una serie molto estesa di lavori e recenti meta-
analisi degli studi clinici piu accreditati hanno con-
fermato la superiorita dei corticosteroidi topici
utilizzati singolarmente rispetto agli antistaminici
sistemici e topici e ai cromoni nel controllo di tutti
i sintomi della rinite allergica (6, 25).

Per via topica nasale i corticosteroidi sono ben
tollerati. Per quanto attiene agli effetti indesiderati
locali € relativamente frequente la segnalazione di
qualche modesta striatura di sangue nel muco all'i-
nizio del trattamento e un certo fastidio al naso
accusato da alcuni pazienti, verosimilmente ricon-
ducibile ad un effetto irritativo legato soprattutto
ad un non corretto uso dell'erogatore (vedi altre).
Sono stati segnalati altri effetti indesiderati locali
come bruciore, secchezza o starnutazioni in segui-
to alla somministrazione del farmaco; si tratta,
comunque, di disturbi di scarsa rilevanza clinica.
Una rara complicazione, piti che altro aneddotica,
€ la perforazione del setto nasale, riconducibile
ancora una volta, con estrema verosimiglianza, ad
un errato uso dell'erogatore che viene reiterata-
mente orientato verso il setto e non verso la
parete laterale (4, 32, 33). In ogni caso € opportu-
no ,per ottenere il massimo vantaggio dalla terapia
locale e minimizzare i potenziali effetti indesidera-
ti, istruire il paziente e chi lo gestisce sulle corret-
te modalita d'uso dell'erogatore, consigliando di
agitare il dispositivo prima di ogni nebulizzazione
per consentire un'omogenea distribuzione del



Ruolo degli steroidi topici nasali nel trattamento della rinite allergica del bambino

Tabella 2 Effetti dei diversi farmaci sui sintomi della rinite allergica. Da [4].

Starnuti  Rinorrea nasale
Antistaminici H1
orale ++ ++
intranasale ++ ++
intraoculare 0 0
Corticosteroidi
intranasali +++ +++
Cromoni
intranasali + +
intraoculari
Decongestionanti
intranasali 0 0
orali 0 0
Anti-colinergici 0 ++
Antileucotrieni 0 +

principio attivo allinterno dell'erogatore stesso e
quindi garantire un dosaggio costante ad ogni
somministrazione del farmaco, nonché di dirigere
il dispositivo verso la parete laterale del naso che
oltre, come abbiamo detto, ad evitare fastidiosi
traumatismi consente il deposito della molecola
sui turbinati, sede principale dellinfiammazione
allergica (32-33). In genere l'uso dello steroide
nasale non si associa a colonizzazione della muco-
sa nasale da parte della Candida albicans, probabil-
mente per la rapida clearance del farmaco da
parte dell'epitelio ciliato (4).

La remora circa I'uso prolungato di questi farmaci
nel trattamento della rinite allergica per il poten-
ziale rischio di effetti collaterali sistemici e in parti-
colare ritardo della crescita e soppressione dell'as-
se ipofisi-ipotalamo-surrene, € stata in gran parte
ridimensionata da studi clinici e sperimentali che
ne hanno dimostrato una buona tollerabilita,
anche in eta pediatrica (34-38). Alle dosi racco-
mandate nessuna delle molecole riportate in
tabella | si & dimostrata in grado di determinare
modificazioni sostanziali dell'asse ipotalamo-ipofi-
sario (4, 34-38).

Alcuni dati di recente pubblicazione hanno tutta-
via dimostrato un ritardo significativo di crescita
dopo uso prolungato di beclometasone (34);
nessuna modificazione della crescita ai dosaggi

Ostruzione nasale Prurito oculare Sintomi
+ +++ ++
+ dHF 0
0 +++
+++ ++ ++
+ + 0
++
++++ 0 0
+ 0 0
0 0
++ 0 ++

raccomandati € stata invece riportata in seguito
all'uso prolungato di altre molecole in particolare
fluticasone e mometasone (34-39). Questa dico-
tomia potrebbe essere verosimilmente riconduci-
bile alla diversa attivita biologica di ogni singola
molecola e quindi alla specifica biodisponibilita di
ognuna di esse.

Il concetto della “biodisponibilita” di un determi-
nato farmaco, e in particolare per le molecole ste-
roidee, assume in ambito pediatrico, dove |'obiet-
tivo di minimizzare potenziali effetti collaterali ine-
renti all'assorbimento sistemico & ovviamente fon-
damentale, una valenza del tutto particolare
soprattutto quando il trattamento deve essere
prolungato nel tempo.

La quantita di steroide erogata per via nasale che
si deposita sulla mucosa viene, infatti, seppure in
minima parte, assorbita attraverso la mucosa stes-
sa e raggiunge direttamente il circolo sistemico
senza passare attraverso il filtro epatico; la maggior
parte del farmaco somministrato per via nasale
viene invece deglutita e, dopo essere stata assor-
bita a livello intestinale, va incontro a livello epati-
co a degradazione metabolica. La biodisponibilita
sistemica di ogni molecola steroidea erogata per
via nasale viene espressa pertanto dalla somma
della quota di steroide assorbita per via nasale e
della quota di steroide attivo che residua dopo la
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metabolizzazione epatica (24); come schematizza-
to in tabella 3, la biodisponibilita varia da moleco-
la a molecola.

Nonostante le nuove molecole steroidee presen-
tino un'evidente rapidita d'azione variabile dalle 6
e le 12 ore, il massimo di efficacia si ottiene dopo
alcuni giorni (7-14 circa) di terapia. Cio sottolinea
comungue che non si tratta di farmaci da usare al
bisogno, ma ne & consigliabile un uso continuativo
da modulare sulla base delle manifestazioni clini-
che. A questo proposito va sottolineato che alcu-
ne recenti evidenze cliniche e sperimentali hanno
dimostrato un'efficacia persistente anche attraver-
so un uso ciclico degli steroidi (4). Questa moda-
lita di somministrazione dello steroide ha owvia-
mente delle ripercussioni pratiche di grande inte-
resse soprattutto in eta pediatrica perché limita
ulteriormente eventuali, seppure ridotti, potenziali
rischi di effetti collaterali da assorbimento. La
modalita di somministrazioni a cicli merita tuttavia
ulteriori conferme. Nelle forme intermittenti da
allergeni stagionali puo essere previsto un periodo
di trattamento pre-fioritura con lo scopo di ridur-
re la reattivita mucosale nel momento della massi-
ma esposizione (4,6, I'1).In tutti i casi in cui il trat-
tamento con steroidi nasali si debba associare per
controllare un'asma concomitante ad un tratta-
mento con steroidi per via inalatoria va, comun-
que, posta particolare attenzione ai dosaggi e ai
tempi di somministrazione al fine di evitare poten-
ziali e rischiosi fenomeni di accumulo (37, 38).
Questo aspetto relativo agli stretti rapporti fra
rinite e asma merita qualche ulteriore commento.
| soggetti con rinite allergica hanno un rischio 3
volte superiore di sviluppare asma (4) e questo
vale in particolare per quelli con rinite di tipo
perenne (40). Analogamente pud essere dimo-
strata nei soggetti con rinite allergica, in particola-
re da allergeni perenni, una maggiore reattivita

Tabella 3 Biodisponibilita degli steroidi inalatori. Modificata da Brannan,

J Allergy Clin Immunol 1996; 97: 198.

Biodisponibilita _ farmaco assorbito

sistemica
20-49%
44%
11-34%
<1%

<1%

farmaco assorbito
a livello gastroenterico

per via nasale
Flunisolide
Beclometasone dipropionato
Budesonide
Fluticasone propionato

Mometasone furoato

bronchiale in seguito all'esposizione naturale ad
allergeni oppure indotta da stimoli appropriati
(metacolina, istamina, carbacolo, esercizio fisico)
(41). Nei soggetti con rinite stagionale, I'aumento
della reattivita bronchiale segue di qualche settima-
na l'inizio della pollinazione e quindi dei sintomi rini-
tici, ma persiste anche per tempi lunghi dopo la fine
di questi (42). A supporto di queste osservazioni
clinico-epidemiologiche e sperimentali relative allo
stretto rapporto patogenetico fra le alte e le basse
vie aeree numerosi studi clinici hanno dimostrato
che in soggetti affetti da rinite allergica il trattamen-
to della rinite migliora anche l'iperreattivita bron-
chiale e i sintomi asmatici. Su questi aspetti sono
disponibili estensive revisioni della letteratura (4).

Per quanto riguarda gli steroidi nasali in particolare,
uno studio condotto in pazienti con rinite allergica
stagionale ha dimostrato che la somministrazione
di fluticasone propionato per via intranasale atte-
nua significativamente l'aumento della reattivita
bronchiale alla metacolina che si manifesta nella
stagione di esposizione ai pollini (43). In particola-
re, come si osserva nella figura 2, nel gruppo place-
bo I'esposizione ai pollini stagionali provoca un'im-
portante diminuzione della quantita di metacolina
necessaria per indurre bronco-costrizione, mentre
nel gruppo trattato con fluticasone propionato per
via intranasale i valori di base della metacolina non
sono significativamente modificati rispetto ai valori
misurati prima dell'esposizione ai pollini. Dati del
tutto sovrapponibili circa la riduzione della sensibi-
lita alla metacolina sono stati ottenuti anche con
l'uso di beclometasone intranasale (44, 45).
Un'ulteriore prova di come il trattamento delle alte
vie aeree possa influenzare la funzione delle basse
vie aeree emerge da uno studio di Watson (46); lo
studio condotto in doppio cieco con placebo e
stato condotto in pazienti pediatrici utilizzando
beclometasone per 4 settimane; dopo le 4 settima-
ne di trattamento si € osservato, oltre al migliora-
mento della sintomatologia rinitica, anche un paral-
lelo e significativo miglioramento della reattivita
bronchiale. In uno studio di Reed non viene dimo-
strato alcun effetto sulla reattivita bronchiale in
seguito al trattamento con placebo o cromoni,
mentre la flunisolide e il beclometasone sommini-
strate per via nasale hanno dimostrato un effetto
significativamente positivo sulla funzionalita respira-
toria (47). Recentemente & stato pubblicato uno
studio retrospettivo condotto su una vasta coorte di
pazienti che ha dimostrato che in soggetti affetti da
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Figura 2 Valori della metacolina PD20 (mg) misurati nei pazienti trattati con fluticasone propionato intranasale o con
placebo, prima e durante la stagione di esposizione ai pollini. Il valore di PD20 corrisponde alla dose di metacolina
necessaria per indurre un’ostruzione bronchiale quantificabile come diminuzione del FEV; del 20% rispetto al basale.
Quanto piu basso é tale valore, tanto maggiore & il grado di reattivita bronchiale. Nella stagione di esposizione ai pol-
lini si osserva una diminuzione significativa della PD20 - metacolina nei pazienti rinitici del gruppo placebo, mentre il
trattamento con fluticasone intranasale previene tale fenomeno.

asma e rinite il trattamento della rinite con steroidi
nasali riduce in modo significativo il numero di acces-
si ospedalieri e il numero di visite per asma (48).

I trattamento della flogosi allergica costituisce un
presupposto essenziale anche in soggetti affetti da
rinosinusite. La patogenesi dell'interessamento
infiammatorio cui fa seguito una sovrainfezione bat-
terica di uno o piu seni € infatti riconducibile all'o-
struzione infiammatoria degli osti di comunicazione
fra le cavita nasali e i seni stessi: il complesso ostio-
meatale e il recesso sfeno-etmoidale. Il complesso
ostio-meatale costituisce il punto di drenaggio delle
secrezioni che hanno origine dal seno mascellare,
dal frontale e dalletmoide anteriore; il recesso
sfeno-etmoidale invece fa comunicare le cavita
nasali con I'etmoide posteriore e il seno sfenoidale.
L'allergica costituisce una delle principali condizioni,
soprattutto in eta pediatrica, predisponenti I'evolu-
zione della rinite in rinosinusite. In una piccola per-
centuale di casi il quadro clinico della rinosinusite
puo essere quello di una forma acuta grave con
edema periorbitario, cefalea, algie facciali, febbre,
scolo retro-nasale muco-purulento; prevalgono
invece, di gran lunga, le forme di rinosinusite sub-
acuta e cronica dove il quadro clinico € caratteriz-
zato principalmente da ostruzione nasale persisten-
te, spesso, ma non di regola, associata a rinorrea,
scolo retro-faringeo mucoso, tosse secca che si alter-
na a tosse catarrale, notturna e diurna ed alitosi. Le

rinosinusiti misconosciute e non prontamente o
correttamente curate oltre a determinare ostruzio-
ne nasale persistente e potenziali complicanze a
carico delle strutture ossee adiacenti o a carico del
sistema nervoso centrale possono favorire, per
tutto quanto abbiamo gia detto circa l'unitarieta
anatomo-funzionale delle alte e basse vie aeree, il
coinvolgimento delle basse vie aeree.

Il 'trattamento della rinosinusite prevede, come &
noto, l'uso di antibiotici; tuttavia numerosi studi cli-
nici hanno sottolineato i vantaggi dell'associazione
antibiotico-steroide topico nel trattamento delle
rinosinusiti. Questo effetto positivo dell'associazione
antibiotico-steroide topico nasale & stato osservato
non solo nelle rinosinusiti associate a rinite allergica,
ma anche nelle forme post-infettive dei soggetti
non atopici (49, 50). Luso dello steroide nella rino-
sinusite ha lo scopo di ridurre la flogosi della muco-
sa in particolare a livello degli osti di comunicazione
fra naso e seni paranasali e quindi facilitare il dre-
naggio delle secrezioni purulente contenute all'in-
terno di essi verso le cavita nasali. In alcuni studi
effettuati in confronto con placebo, gli steroidi intra-
nasali in associazione alla terapia antibiotica, oltre ad
accelerare la risoluzione della sintomatologia sinusi-
tica, hanno dimostrato un consensuale migliora-
mento della reattivita bronchiale nei soggetti con
asma concomitante (4, 50). Sono tuttavia necessari
altri studi per confermare questi dati.
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Terapia steroidea nella
laringite ipoglottica o “croup”

Steroid treatment of
laryngotracheitis (croup)

Parole chiave: laringotracheite, croup, corticosteroidi
Key words: laryngotracheitis, croup, corticosteroids

Riassunto. Il croup (o laringotracheite) € la pit comune forma di ostruzione acquisita delle vie aeree superiori in bambini di
eta tra 6 mesi e 6 anni, con un'incidenza annuale fino al 6%. Essa & generalmente una malattia virale a risoluzione spontanea,
eppure frequenti sono i casi osservati in Pronto Soccorso o che richiedono ricovero ospedaliero. Il trattamento del croup €
stato modificato con l'introduzione degli steroidi, la cui efficacia e valutata sul punteggio clinico, durata del ricovero, necessita
di altre terapie. Esiste ormai una consistente evidenza che i corticosteroidi sono efficaci sulla risoluzione del croup: il loro uso
&, infatti, associato ad una pit bassa percentuale di cointerventi terapeutici e ad una dimissione pit rapida. Tuttavia, alcuni prob-
lemi rimangono ancora irrisolti: ad esempio, non ci sono prove sulla differenza di efficacia tra la via di somministrazione degli
steroidi, sistemica o inalante. Molti suggeriscono perd che la via sistemica sia quella piu facile, piu rapida e meno costosa.
Nessuno studio ha infine finora validato I'uso dello steroide nel trattamento domiciliare del croup, sebbene sia stato suggerito
che la somministrazione orale possa essere utilizzata con efficacia nella gestione domiciliare precoce.

Summary. Croup (or laryngotracheitis) is the most common cause of upper airway obstruction in children under 6 years of age, with
a reported year incidence of approximately 6%. Croup is a viral, usually self-limited disease, but a significant number of patients may
require emergency room Visits or even hospital admission. Outcome parameters for evaluating steroids effectiveness include croup score,
length of hospitalization, and additional therapeutic cointerventions. There is strong evidence toward the effectiveness of steroids in the
resolution of clinical signs of croup, as their use results in low percentage of other therapeutic interventions and in reduced length of
the time spent in the hospital. Some issues still remain unsolved; for example, there is no evidence that a way of administration should
be preferred to another, even though most authors suggest that the systemic one is the easiest, most effective and less expensive route
of administration of steroids in children with croup. Finally, the use of steroids at home has not been definitely validated, but oral prepa-
rations in children still seem safe and effective.

Corrispondenza: Dott.ssa Francesca Santamaria, Dipartimento di Pediatria, Settore di Malattie Respiratorie Pediatriche -
Universita “Federico II" - Via Pansini 5, 80131 Napoli; santamar@unina.it

Scenario clinico - Saturazione in ossigeno (in aria ambiente) 95%
- Esame obiettivo: all'ascoltazione del torace dis-
creta trasmissione dellaria bilateralmente, senza
rumori aggiunti. Per il resto: non contributorio.
Durante la visita Barbara appare leggermente spa-
ventata dall*impegno’ respiratorio e dal rumore che
provoca la sua tosse, peraftro abbastanza insistente.
Concludi rapidamente che i dati anamnestico-cli-
nici orientano pit verso una diagnosi di croup che
di altra patologia.

- Frequenza respiratoria 40 atti/m’, frequenza  Linfermiera ti chiede se deve somministrare corti-
cardiaca 140 battiti/m’ sone, ed in tal caso, se deve preparare apparecchio
- Temperatura cutanea 37,9°C per aerosol terapia o piuttosto somministrare il
- Pressione arteriosa 90/70 mmHg, farmaco per bocca o per via iniettiva.

Barbara € una bambina di tre anni che ¢ stata sem-
pre bene fino a quando viene condotta alle due di
notte al Pronto Soccorso per la comparsa improv-
visa di tosse abbaiante ed impegno respiratorio
che spaventano i genitori perché non ne aveva mai
sofferto in passato. Il giorno precedente non aveva
avuto nulla di rilevante.

Allarrivo:



Premessa clinica

Il croup (o laringotracheite o laringite ipoglottica) &
la piti comune forma di ostruzione acquisita delle
vie aeree superiori in bambini di eta compresa tra
6 mesi e 6 anni, con una incidenza annuale, mag-
giore nei mesi autunnali e invernali, che puo arri-
vare fino al 6% ().

Il croup & caratterizzato da una sequenza di eventi
clinici causati da edema progressivo delle vie aeree
superiori: voce rauca, tosse abbaiante, stridore
inspiratorio possono progredire fino ad un variabi-
le grado di impegno respiratorio (tachipnea, retra-
zioni intercostali, alitamento delle pinne nasali). Un
peggioramento dei sintomi si ha in seguito all'agita-
zione ed al pianto (2). Il croup tende generalmente
ad autorisolversi, ma frequente & |'osservazione nei
dipartimenti di emergenza ed elevata la percen-
tuale di ospedalizzazione (3). Negli USA poco piu
del 2% dei casi viene ricoverato e di questi lo 0,5-
[,5% richiede ventilazione assistita con una per-
centuale di mortalita pari a 0,5% (4). Leziologia
virale & quella pit frequente (Parainfluenzae tipo |,
2 e 3) (5); altri agenti eziologici includono il virus
respiratorio sinciziale ed il Mycoplasma pneumoniae
(6). Nella diagnosi differenziale va considerata l'ina-
lazione da corpo estraneo, la tracheobronchite
batterica, 'epiglottite (da Haemophylus influenzae
tipo A) e l'ascesso retrofaringeo (1-7).

Sebbene il croup sia tradizionalmente diviso in croup
virale e croup spasmodico, nessuno studio ha forni-
to finora un criterio attendibile per la distinzione
chiara tra questa due entita. In genere si accetta che
il primo, preceduto da febbre e rinorrea, € caratte-
rizzato da un'evoluzione graduale, mentre il secon-
do ha un esordio improwviso, prevalentemente not-
turno, non preceduto da altri sintomi e secondo
alcuni Autori dovuto ad una probabile reazione
allergica ad antigeni virali (8). Ma & molto probabile
che queste condizioni rappresentino i due estremi
di gravita di una sola entita clinica (9).

In accordo con lo stile della medicina basata sul-
l'evidenza (10), formuliamo due domande che
appaiono critiche in questa prima fase d’approc-
cio al paziente:

- nei bambini con croup (popolazione) la terapia
steroidea (intervento) e efficace nel ridurre i sinto-
mi acuti (esito)?

- nei bambini con croup (popolazione) attraverso
quale via di somministrazione (orale, iniettiva, ina-
lante) (intervento) la terapia steroidea risulta pid
efficace nel ridurre i sintomi acuti (esito)?

Terapia steroidea nella laringite ipoglottica o “croup”

E necessario innanzi tutto definire con chiarezza le
misure (o variabili) su cui si valutera 'efficacia del
trattamento.

Punteggio clinico del croup

Il grado di ostruzione delle vie aeree superiori, con-
diziona la gravita del croup. Per il medico € utile
poter disporre di un sistema a punteggio, basato su
segni e sintomi clinici, che faccia comprendere in
breve tempo l'entita dell'ostruzione. In letteratura
ne esistono di numerosi che si diversificano legger-
mente per tipologia di segni e/o sintomi valutati; per
ognuno di essi la sommatoria totale puo oscillare da
zero ad un massimo di 140 150 17 (11, 12).

Il punteggio ideato da Westley ¢& il piu utilizzato dai
vari Autori nei differenti studi sul croup: esso pud
fornire un risultato finale oscillante tra O e 17 (13)
(Tabella 1).

Tabella 1 Punteggio di Westley per valutare la gravita
del croup [13].

SINTOMI RANGE
Stridore inspiratorio
Assente 0
Udibile con lo stetoscopio 1
Quando agitato 2
A riposo 3
Severo 4
Tosse
Assente 0
Quando agitato 1
A riposo 2
Severa a riposo 3
Retrazioni
Assenti 0
Lievi 1
Moderate 2
Severe 3
Dispnea
Assente 0
Lieve 1
Moderata 2
Marcata 3
Colorito
Normale 0
Cianosi in aria 2
Cianosi in O, terapia 4

Croup lieve <3
Croup moderato 4-7
Croup severo =8

Punteggio minimo = 1
Punteggio massimo = 17

13
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Polso paradosso

Il polso paradosso rappresenta un'esagerazione
della normale caduta inspiratoria della pressione
sistolica, la quale riflette quella della pressione
intrapleurica associata con l'ostruzione delle vie
aeree, ed e stato considerato come un possibile
marker di severita del croup (14, I5).

Nel pit recente dei due unici studi randomizzati
controllati (RCT) presenti in letteratura il polso
paradosso appariva significativamente pit alto nei
pazienti con croup (17,8 £ 11,2 SD mmHg) rispet-
to ai controlli (6,1 £ 1,8 SD mmHg) ed esso, inol-
tre, si riduceva maggiormente nel gruppo trattato
con adrenalina rispetto al gruppo non trattato
(14). La misura del polso paradosso nell'esprime-
re la gravita del croup era validata anche da una
significativa concordanza con il punteggio clinico di
Westley (14, |5). Esso comunque € un parametro
di efficacia poco usato.

Altre misure di efficacia

Considerato che la morte e le complicanze gravi
sono eventi rari nel croup, parametri vitali come
la frequenza respiratoria, la frequenza cardiaca, la
pressione arteriosa in ossigeno ed in anidride
carbonica non risuftano misure sensibili, e quindi
utili, nella valutazione dell'efficacia del trattamen-
to del croup.

Domanda

Nei bambini con croup (popolazione) la terapia
steroidea (intervento) ¢ efficace nel ridurre i sinto-
mi acuti (esito)?

Sebbene l'efficacia clinica dei glucocorticoidi nei
bambini con croup sia da tempo riconosciuta, i
primi contributi della letteratura non permetteva-
no di arrivare a conclusioni pratiche sul loro uso.
Nei 9 studi esaminati all'inizio degli anni '80 i cri-
teri diagnostici, quelli di esclusione e le dosi del far-
maco utilizzato non venivano sempre ben definiti,
ed infine le variabili non apparivano adeguate a
valutare una risposta efficace (16). Kairys nel 1989
ha pubblicato una meta-analisi di alcuni studi
metodologicamente soddisfacenti in cui si dimo-
strava I'efficacia degli steroidi nei pazienti ospeda-
lizzati, con un miglioramento clinico a 12 e 24 ore
ed una ridotta incidenza di ventilazione assistita, e
si suggeriva altresi la presenza di una risposta dose
dipendente (17).

Nei dieci anni successivi sono stati pubblicati molti
studi sulluso degli steroidi sia inalanti sia sistemici,
soprattutto in pazienti osservati in Pronto Soccorso.
Tra il 1999 ed il 2000 Ausejo e collaboratori
hanno analizzato 24 studi RCT dei quali 14 con-
dotti in pazienti ospedalizzati (18, 19). Gli studi
erano piccoli con una mediana di 40 (inter-quarti-
le da 36 a 60) partecipanti. Il miglioramento clinico
valutato secondo il punteggio di Westley era signifi-
cativo dopo confronto con il gruppo placebo sia
per cio che riguarda il trattamento con desameta-
sone (orale o parenterale) che per quello con
budesonide (per via inalatoria), con un valore di - 1,0
(95%1C-15,-06)aboree-1,0(95%IC-1,6,-04)
a |12 ore (Tabella 2). La significativita scompariva a
24 ore, probabilmente a causa del numero mino-
re di pazienti valutati a tale distanza dall'inizio della
terapia. Inoltre emergeva anche una significativa
riduzione del tempo di osservazione nei diparti-
menti di emergenza (-1 1 ore) e di degenza (-16
ore), nonché della necessita di cointerventi come
adrenalina, altre dosi di cortisone, intubazione (-
9% nei gruppi trattati con budesonide e -12% in
quelli trattati con desametasone). Nessuna diffe-
renza emergeva sull'uso aggiuntivo di antibiotici
rispetto al gruppo placebo.

Una pil recente revisione sistematica selezionava
8 studi RCT con 574 bambini ospedalizzati tratta-
ti con steroidi inalanti, confermando la loro effica-
cia nel migliorare il punteggio clinico a 5 ore (1,48;
95% IC 1,27-1,74) e ridurre il rischio di recidive
(0,56;95% IC 0,42-0,75) (20).

| limiti di queste meta-analisi sono dovuti al fatto che
esse analizzano insieme studi effettuati in pazienti
con diverso punteggio di gravita (croup da lieve-
moderato a moderato grave) e nei quali, peraltro, il
punteggio stesso era valutato in modo differente.

Conclusioni

- Gli steroidi portano ad un miglioramento clinico
in bambini con croup entro le prime 6 ore.

- L'uso degli steroidi € associato con una piu bassa
percentuale di cointerventi e dimissione piu rapida.

Qual e la dose minima efficace di steroide?

Un solo studio RCT ha cercato una migliore defini-
zione della dose di desametasone per os necessaria
nel croup. In 120 bambini ricoverati per croup si
dimostrava che una singola dose di 0,15 mg/Kg &
efficace quanto una dose di 0,3 o 0,6 mg/Kg di desa-
metasone su sintomi, durata dell'ospedalizzazione e
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Tabella 2 Meta-analisi degli studi randomizzati e controllati sull’'uso degli steroidi nel croup [18].

Trattamenti Tempo  N°studi/ Misura dell’effetto
(ore) n°pazienti (95% IC)
e pacebo 6 3327 09(14,09 —
Desametasone 12 2/142 -0,7 (-1,1, -0,3) —
versus placebo 6 8/739 1,1 ¢1,8,-0,5) -
12 5/339 1,2 (-2,1, -0,3) —
. 24 4/189 -1,1 (-2,6, 0,4) =
Budesonide o
I—————_ 6 13/1066 -1,0 (-1,5, -0,6) —
versus placebo 12 7/481 -1,0 (-1,6, -0,4) - =
24 5/256 -1,0 (-2,0, 0,1) =
T T
-3 -2 -1 0 1

rischio di intubazione. Tuttavia i soggetti trattati
con piu basse dosi avevano una probabilita mag-
giore di ricevere terapia con adrenalina per aero-
sol (RR 2,32,95% IC 1,02-5,28) (21).

Domanda

Nei bambini con croup (popolazione) attraverso
quale via di somministrazione (orale, iniettiva, ina-
lante) (intervento) la terapia steroidea risulta piu
efficace nel ridurre i sintomi acuti (esito)?

Da un’analisi della letteratura piu recente emerge
che, se & ormai accertato il beneficio dei cortico-
steroidi nel croup, alcuni problemi rimangono
ancora irrisolti.

Qual ¢ il modo di somministrazione piu efficace?
Gli steroidi pit studiati sono stati il desametasone
(per os o per via parenterale) e la budesonide (per
via inalatoria). Entrambi sono risultati efficaci nel
trattamento del croup, sebbene quando confronta-
ti tra di loro i risultati siano apparsi contrastanti.
Geelhoed e collaboratori hanno dimostrato che il
trattamento con desametasone per os risultava
2,21 volte (95% Cl 1,26-3,87) piu rapido nel rag-
giungere un punteggio clinico buono rispetto alla
budesonide per via inalatoria (1,97 volte, 95% Cl
[,15-3,37), anche se con differenza non significativa
(I'1). Un altro studio ha precisato che il desameta-
sone intramuscolo dava a distanza di 5 ore un
miglioramento clinico significativo quando parago-
nato con la budesonide per via inalante (22).
Successivamente Klassen e collaboratori, in un
ampio studio di 198 soggetti con punteggio clinico
=) preventivamente trattati con umidificazione in

A favore degli steroidi

Entita dell’effetto sul punteggio clinico

tenda, hanno somministrato desametasone per os
con placebo per via inalante oppure budesonide
per via inalatoria con placebo orale o desameta-
sone orale con budesonide per via inalatoria (23).
| risuftati dimostravano che non esiste differenza
nel punteggio clinico, tempo di osservazione, tera-
pia aggiuntiva e rischio di recidive, portando a con-
cludere che la budesonide per via inalatoria rap-
presenta una valida alternativa terapeutica allo ste-
roide per via sistemica.

Pill recenti sono alcuni studi che confrontano
modalita di somministrazione diverse per lo stes-
so steroide. Due distinti studi RCT su pazienti non
ospedalizzati con croup moderato-severo non
hanno trovato alcuna differenza tra desametasone
per os ed intramuscolo nel miglioramento clinico e
nella durata dei sintomi a 24 ore e a distanza di
una settimana dalla dimissione (24, 25). In un altro
studio RCT condotto su 264 bambini migliore
risposta clinica e minori recidive sono state dimo-
strate nel gruppo trattato con desametasone per
os rispetto al desametasone per via inalante ed in
questo lavoro veniva riportato altresi un migliore
rapporto costo/beneficio (26).

Sebbene il fluticasone sia il cortisonico topico con
pil elevato rapporto tra attivita antinfiammatoria
e tollerabilita sistemica (indice terapeutico eleva-
to) e risulti efficace nellasma a dosi pari all'incirca
al 50% rispetto agli altri steroidi (27), la sua effica-
cia nel croup non € stata ancora estesamente stu-
diata e provata. Dobbiamo, comunque, segnalare
un unico studio RCT che ha valutato l'effetto del
fluticasone (2 mg/die) somministrato mediante
spray pressurizzato e predosato con distanziatore
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in 17 bambini con croup lieve-moderato. | risultati
escludevano un'efficacia su punteggio clinico e
durata del ricovero, facendo ipotizzare che la
quantita di farmaco depositato nella regione sub-
glottica fosse insufficiente, ma lo studio appariva
troppo “piccolo” per escludere effetti rilevanti sul
piano clinico (28).

Conclusioni

In definitiva non ci sono prove sulla reale differen-
za di efficacia tra la via di somministrazione, siste-
mica o inalante, degli steroidi sia in ospedale che
nei dipartimenti di emergenza, ma la scarsa nume-
rosita dei soggetti arruolati nei vari studi non con-
sente di giungere a conclusioni definitive. Pur non
potendo concludere per un'evidente superiorita
dello steroide per via sistemica nel trattamento
del croup, molti Autori suggeriscono che questa &
una modalita di somministrazione facile, rapida e
poco costosa (23, 26). Al contrario, in alcuni casi,
l'aerosol (la maschera e il vapore) potrebbe
aumentare I'agitazione del piccolo paziente e quin-
di ''mpegno respiratorio.

Quali sono i suggerimenti da dare ai genitori per
la prevenzione di nuovi episodi di croup?

Non esistono lavori RCT eseguiti nell'ambito della
pediatria di base che suggeriscono qual € la miglio-
re terapia domiciliare del croup.

Alcuni Autori hanno suggerito che il desametaso-
ne per os possa essere incluso tra i farmaci del
pronto soccorso domiciliare (29). La sua precoce
somministrazione potrebbe ridurre la percentuale
di ospedalizzazione (30, 31). Gli stessi pazienti, se
cosl trattati a casa, possono presentare gia un signi-
ficativo miglioramento o una completa scomparsa
dei sintomi allarrivo in Pronto Soccorso (31).
Nessuno studio ha perd finora validato I'uso dello
steroide nel trattamento domiciliare del croup.

Risoluzione del nostro scenario
clinico

Esiste ormai una consistente evidenza clinica che i
glucocorticoidi siano efficaci per ottenere la riso-
luzione dei sintomi del croup.

La somministrazione di una singola dose di bude-
sonide per via inalatoria (2 mg) o di desametaso-
ne, per os (0,15 mg/Kg) o intramuscolo (0,6
mg/Kg), determina miglioramento clinico significa-
tivo gia a 2-3 ore dalla somministrazione, dimissio-
ne piu precoce, minore necessita di altre terapie e
riduce la probabilita di ricovero.

Note

'umidificazione?

Che I'umidificazione possa dare immediato sollie-
vo al bambino con impegno respiratorio da croup,
ha rappresentato a lungo una conoscenza solo
empirica e non basata sull'evidenza.

Esistono pochissimi studi RCT che hanno valutato
I'efficacia dell'umidificazione nel croup. Due di que-
sti eseguiti su 16 e 71 soggetti con croup modera-
to, rispettivamente, valutavano la frequenza cardia-
ca, respiratoria e la saturazione dell'ossigeno prima
e dopo trattamento. Non ¢é stata evidenziata alcu-
na differenza tra il gruppo trattato e quello non
trattato (32, 33).

Conclusioni

Non esiste alcuna evidenza scientifica sull'efficacia
dell'umidificazione nella terapia del croup. Tuttavia
non & chiaro se il miglioramento che spesso segue
all'umidificazione ambientale e legato al calore,
all'umiditd, alla sensazione di benessere del bambi-
no che sta in braccio al genitore o a tutti questi
fattori messi insieme (34).

'adrenalina

L'adrenalina per via aerosolica viene in genere asso-
ciata agli steroidi nei casi piu gravi: premesso che &
una terapia da praticare possibilmente in ambiente
ospedaliero, la letteratura recente conferma che
tutti i bambini trattati in questo modo debbano
ricevere un'osservazione prolungata (circa 3 ore) a
causa del noto effetto rebound del farmaco e di una
possibile riacutizzazione clinica (35).
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Gli steroidi inalatori nella terapia della
bronchiolite e del wheezing ricorrente
nel bambino piccolo

Inhaled steroids in infants and young children
with bronchiolitis and recurrent wheezing

Parole chiave: steroidi inalatori, bronchiolite, wheezing ricorrente
Key words: inhaled steroids, bronchiolitis, recurrent wheezing

Riassunto. La flogosi delle vie aeree € una componente precoce nel wheezing acuto e pud persistere in alcuni casi di wheezing
ricorrente, patologie che idealmente potrebbero percio giovarsi di un intervento precoce con farmaci antinfiammatori, quali
gli steroidi inalatori. Mentre non vi sono evidenze che i pazienti con bronchiolite beneficino di questi farmaci, per i pazienti con
wheezing ricorrente, i dati della letteratura sono discordanti. Le evidenze finora disponibili sembrano dimostrare un ruolo degli
steroidi inalatori somministrati ad alte dosi e precocemente nella terapia dell'attacco acuto lieve scatenato da infezioni respi-
ratorie e nella prevenzione della ricorrenza di wheezing nei lattanti e bambini piccoli con note di atopia e con una predispo-
sizione atopica, condizione quest'ultima di difficile definizione clinica. Non sembra invece esservi un'efficacia di questi farmaci
nei pazienti con wheezing ricorrente lieve ed episodico, patologia frequente e per lo piti benigna che clinicamente si esaurisce
spontaneamente nell'eta scolare.

Summary. Airway inflammation is a key factor in acute wheezing and may persist in some cases of recurrent wheezing. In these dis-
eases anti-inflammatory agents such as inhaled steroids might be beneficial. While inhaled corticosteroids are not efficacious in acute
bronchiolitis, their role in recurrent wheezing is more controversial. Episodic high dose inhaled corticosteroids provide a partially effec-
tive strategy for the treatment of mild acute viral wheeze and are effective in the prevention of recurrent wheeze in atopic subjects
or in subjects with an atopic predisposition, a condition, however, still difficult to diagnose in individual subjects. There is no current evi-
dence to favor maintenance inhaled corticosteroids in the prevention of episodic mild viral induced wheeze, a frequent condition which
usually remits by school-age.

Corrispondenza: Dott.ssa Maria Francesca Patria, Clinica Pediatrica,Via Commenda 9, 20122 Milano;
e-mail: f.rusconi@icp.mi.it

La patologia ostruttiva bronchiale dei primi anni di
vita € per la gran parte rappresentata dalla bron-
chiolite daVirus Respiratorio Sinciziale (VRS) e dal
wheezing ricorrente, entita cliniche al tempo stes-
so diverse, e per molti aspetti sovrapponibili.

La bronchiolite da VRS costituisce la patologia
acuta delle basse vie aeree piu frequente nel
primo anno di vita ed & causa di quadri di insuffi-
cienza respiratoria, anche gravi, in circa |/3 dei
pazienti infettati.

Anche il wheezing ricorrente identifica una pato-
logia delle basse vie aeree, sostenuta per lo pit da
forme infettive, spesso virali, ma nellambito di
uno stesso quadro clinico, & possibile riconoscere

fenotipi differenti per epoca di presentazione e
prognosi a lungo termine (I).

L'associazione tra bronchiolite da VRS e wheezing
ricorrente & da tempo oggetto di numerosi lavori
retrospettivi e prospettici. Accanto a bambini che
presentano un'unica infezione da VRS, ne esistono,
infatti, aftri che manifestano episodi ricorrenti di
wheezing negli anni successivi all'infezione, come se
questa esercitasse, almeno per alcune popolazioni
di bambini, una funzione di trigger (2).

E quindi probabile che tra bronchiolite da VRS e
wheezing ricorrente esistano fattori di rischio
comuni, che sono in parte legati alle caratteristiche
dell'agente infettante, ma soprattutto dipendenti
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dalle caratteristiche dell'ospite. E consequenziale
che il riconoscimento dei soggetti a rischio di
ricorrenza di manifestazioni respiratorie e di fon-
damentale importanza per elaborare precoce-
mente strategie preventive.

La flogosi sembrerebbe essere una componente
precoce e persistente in alcuni pazienti con whee-
zing acuto e/o ricorrente e potrebbe fornire il
razionale per un intervento precoce con farmaci
antinfiammatori, quali gli steroidi inalatori, in grado
di sopprimere le cellule specificamente implicate
nell'infiammazione.

Fino ad ora, ed in particolare negli ultimi anni, sono
stati pubblicati diversi lavori relativi all'uso degli
steroidi inalatori nella bronchiolite da VRS e del
wheezing ricorrente, sovente con risultati non
conclusivi, a causa dell'eterogeneita delle popola-
zioni esaminate.

Verranno di seguito analizzati i pit recenti lavori
della letteratura internazionale sull'argomento e,
per maggiore chiarezza espositiva, I'utilizzo degli
steroidi inalatori verra trattato separatamente per
le due patologie in esame.

Gli steroidi inalatori nella
bronchiolite

La mancanza di un consensus internazionale sul
trattamento della bronchiolite, a sua volta dettata
dalla mancanza di chiare evidenze sull'efficacia dei
diversi approcci terapeutici, sta alla base della
variabilita con cui questa patologia viene affronta-
ta. Attualmente le evidenze si riferiscono solo alle
cure di supporto (ossigenazione, adeguate idrata-
zione e nutrizione), ma cid nonostante spesso si fa
ricorso all'uso di broncodilatatori, antibiotici e cor-
ticosteroidi. L'uso di questi ultimi, in particolare,
trova il razionale nella presenza dell'infiltrato
infiammatorio peribronchiolare indotto dal virus
che, associato all'edema di mucosa e sottomucosa,
potrebbe esercitare anche un ruolo nello sviluppo
del wheezing post-bronchiolite. A questo proposi-
to, negli ultimi anni la letteratura si & arricchita con
il contributo di diversi lavori: tuttavia, a causa del-
lutilizzo di differenti metodi di studio, criteri di
inclusione, dosi, modi e tempi di somministrazione
dei farmaci (oltre che una diversa definizione di
bronchiolite), & difficile trarre conclusioni definitive
a favore o contro I'uso di corticosteroidi inalatori
nella fase acuta e nel follow-up della bronchiolite.
In particolare uno studio di Richter et al. del 1998 (3)

si era proposto di determinare l'efficacia della
budesonide nebulizzata nel trattamento della
bronchiolite acuta e nella prevenzione del whee-
zing post-bronchiolite. Il gruppo di pazienti che
era stato precocemente sottoposto a terapia ste-
roidea (I mg x 2 per 5 giorni, ed in seguito 500
mcg x 2 per un totale di 6 settimane) non dimo-
strava riduzione della richiesta di ossigenoterapia,
dello score clinico, della lunghezza dell'ospedaliz-
zazione rispetto ai pazienti trattati con placebo. Al
termine del periodo di trattamento di 6 settima-
ne, tra i 2 gruppi non si riscontravano differenze
nello score sintomatologico e nel ricorso all'uso
di broncodilatatori, e dopo 6 mesi di follow-up la
prevalenza di tosse e wheezing non era significati-
vamente diversa.

Ad analoghe conclusioni sono giunti due recenti
studi randomizzati controllati (4, 5). In particolare
nello studio multicentrico condotto da Cade et al.
(5) si sono valutati gli effetti a breve e lungo termi-
ne della somministrazione di budesonide nebuliz-
zata nella bronchiolite da VRS. Sono stati reclutati
61 bambini, meta dei quali trattati con budesoni-
de alla dose di | mg per 2 volte / die per circa 2
settimane a partire dall'episodio acuto, la restante
meta con placebo. | pazienti sono stati seguiti con
un programma di follow-up della durata di un anno.
La terapia con corticosteroide inalatorio non si &
rivelata clinicamente efficace, né per quanto riguar-
da l'episodio acuto (giorni di degenza ospedaliera,
richiesta di alimentazione e idratazione parentera-
le, score clinico), né per quel che concerne la mor-
bilita nei 12 mesi successivi (sintomi, episodi di
wheezing, visite mediche, ospedalizzazioni).

In precedenza un lavoro di Reijonen et al. (6)
aveva dimostrato i benefici effetti della budesoni-
de nebulizzata, usata come agente antinfiammato-
rio per |6 settimane, nel ridurre gli episodi di
wheezing e le ospedalizzazioni subito dopo bron-
chiolite. Tuttavia questo studio era stato condotto
in maniera marcatamente differente rispetto ai
precedenti per molti aspetti: prendeva in esame
pazienti di eta maggiore, molti dei quali con anam-
nesi gia positiva per wheezing, e basava la diagnosi
di bronchiolite sulla presenza di tachipnea, cianosi,
wheezing e uso dei muscoli accessori, con positivi-
ta al VRS in meno della meta dei casi. Cio significa-
va reclutare pazienti con asma piti che con bron-
chiolite. A supporto di questa ipotesi, infatti, se i
pazienti con storia di atopia venivano rimossi dal-
I'analisi dello studio, i miglioramenti indotti dalla
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budesonide non risultavano piu significativi. Inoltre
gli stessi autori, rivalutando i pazienti ad un anno
di distanza, avevano poi concluso che la terapia
condotta nei mesi precedenti non aveva ridotto
significativamente l'occorrenza di asma a piu
lungo termine.

Parimenti, l'inclusione di pazienti affetti da whee-
zing ricorrente inficiano anche le conclusioni del
lavoro di Kajosaari et al. (7), secondo il quale I'ag-
giunta di budesonide per 7 giorni (500 microg x
3), o ancora di pit per 2 mesi (500 microg x 2),
alla terapia di supporto della bronchiolite da VRS,
riduce il bisogno di farmaci antiasmatici a distanza
di 2 anni dall'episodio acuto.

In conclusione, come riassunto anche in tabella |,
mancano al momento attuale evidenze cliniche
che supportino 'uso degli steroidi inalatori per la
terapia acuta della bronchiolite nella sua forma
classica (prima infezione acuta con interessamento
dei bronchioli terminali) e per la prevenzione di
successivi episodi broncostruttivi.

La mancata risposta positiva all'uso di steroidi sup-
porta l'idea secondo cui linfiammazione delle vie
aeree virus-indotta possa essere auto-limitante e
quindi, per buona parte dei casi, soprattutto quel-
li clinicamente piu lievi, non un fattore di rischio

per wheezing ricorrente, per il quale hanno proba-
bilmente un maggior ruolo altri fattori come ad
esempio la predisposizione all'iperreattivita bron-
chiale o la presenza di vie aeree congenitamente
piu piccole.

Gli steroidi inalatori nel wheezing
ricorrente

Dagli anni ‘90 molto interesse € sorto intorno alla
terapia steroidea topica usata come ‘“controller”
dello stato infiammatorio sottendente all'asma
bronchiale. Una rilevante porzione dei lavori pro-
dotti per I'eta pediatrica riguardano perd bambini
in eta scolare, con una patologia asmatica gia defi-
nita, mentre per i primi anni di vita i lavori prodot-
1i, quantitativamente inferiori, sono oltretutto poco
paragonabili, soprattutto per la confusione ancora
esistente nella diagnosi clinica differenziale tra
asma e wheezing. La difficolta di una precisa defini-
zione clinica deriva dal fatto che la popolazione
pediatrica con wheezing ricorrente € eterogenea,
nella quale, accanto a bambini che hanno costitu-
zionalmente vie aeree piccole e che presentano
wheezing per ostruzione “meccanica’, ne esistono
altri in cui l'infiammazione, al pari degli asmatici,
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Tabella 1 Trial clinici sull’'uso di steroidi inalatori nella bronchiolite. BUD, budesonide; DSCG, disodiocromoglicato.

Studio Eta Device Esito

Kajosaari et al., 2000 [7]

Casistica Disegno studio

<9 m Bronchiolite VRS+ Aperto Spacer/nebulizzatore +

Gruppo |: terapia sintomatica

Gruppo lI: terapia sintomatica +
BUD 1500 mcg/die x 7 giorni

Gruppo llIl: terapia sintomatica +
BUD 1000 mcg/die x 2 mesi

Cade et al., 2000 [5] <1 a Bronchiolite VRS+ Doppio cieco vs placebo Nebulizzatore -

(1° episodio) BUD: 2000 mcg/die x 2 sett.

Fox et al., 1999 [4] <1 a Bronchiolite virale Doppio cieco vs placebo

BUD: 400 mcg/die x 8 sett.

Spacer -

Richter et al., 1998 [3] <2 a Bronchiolite virale Doppio cieco vs placebo Nebulizzatore -

BUD: 2000 mcg/die x 5 giorni —
1000 mcg/die x 6 sett.

Randomizzato controllato Nebulizzatore +
Gruppo I: DSCG

Gruppo Il: BUD 1000 mcg/die in
x 8 sett » 500 mcg/die x 8 sett. atopici

Reijonen et al., 1996 [6] <2 a Bronchiolite

soprattutto

Gruppo llI: placebo
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potrebbe essere l'elemento patogenetico e, se
non adeguatamente controllata potrebbe alterare
nel tempo la fisiologia e l'architettura delle vie
aeree.

Ne deriva che, parimenti a quanto esposto per la
bronchiolite, gli studi pubblicati sono spesso con-
dotti su casistiche poco sovrapponibili tra loro per
eta dei pazienti considerati e tipo di wheezing
(intermittente, persistente).

Tali considerazioni rendono ragione dei risultati
non univoci che emergono dalla letteratura
(Tabella 2).

Globalmente, comunque, sembra che la terapia
con steroidi inalatori, condotta per periodi pit o
meno protratti, sia poco efficace nei pazienti con
wheezing ricorrente episodico.

I risultati di una review della Cochrane Library (8)
pubblicata nel 1999 confermano che nel wheezing
lieve ed episodico, scatenato da infezioni virali, gli
steroidi per via inalatoria hanno un effetto presso-
ché nullo sulla prevenzione di ulteriori episodi
broncostruttivi, anche se sembrano essere utili, se
somministrati ad alte dosi nelle fasi iniziali, nel
ridurre la gravita delle esacerbazioni ed il successi-
vo ricorso alla terapia steroidea orale. Piu recen-
temente Barrueto et al. (9) in uno studio in cieco
vs placebo hanno considerato 3| pazienti di eta
inferiore a 2 anni con wheezing ricorrente mode-
rato, trattati per 8 settimane con beclometasone
(400 mcg/die) o con placebo. Tutti i bambini

mostravano un significativo miglioramento dei sin-
tomi dopo 2 settimane di trattamento, senza alcu-
na differenza tra gruppo attivo e placebo relativa-
mente a score clinico, uso di broncodilatatore,
giorni di benessere. Questo studio conferma quin-
di che in pazienti piccoli con wheezing moderato
ed intermittente, scatenato da episodi infettivi, I'in-
fiammazione non sia un fattore determinante per
la ricorrenza dei sintomi respiratori.

Anche nel lavoro di Stick et al. (10) la terapia ste-
roidea inalatoria non sembra sortire effetti signifi-
cativi sulla funzionalita polmonare in bambini di eta
inferiore ai 18 mesi con wheezing ricorrente/persi-
stente, anche se nel gruppo dei pazienti trattati
con placebo si documenta un aumento della reat-
tivita bronchiale rispetto al gruppo trattato con lo
steroide inalatorio.

Tale dato sembra perd privo di significato clinico
dal momento che nei due gruppi non vi & alcuna
differenza nella sintomatologia respiratoria, né sul
V maxFrc durante il periodo considerato.
Linefficacia della terapia steroidea inalatoria risulta
anche dal lavoro di Rejionen et al. (11), condotto
su 88 bambini di eta inferiore a 2 anni affetti da
wheezing su base infettiva che, a differenza degli
altri studi, erano per lo piu al primo episodio di
broncostruzione. Tale popolazione, seguita per un
anno, veniva trattata con budesonide alla dose di
1000 mcg/die per 8 settimane, quindi 500 mcg per
altre 8 settimane, oppure con sodio nedocromile

Tabella 2 Trial clinici sull’'uso di steroidi inalatori nel wheezing. BUD, budesonide; FTC, fluticasone; DSCG, disodiocromoglicato;

BDP, beclometasone diproprionato.

Studio

Barrueto et al.,

2002 [9]

Pao et al.,
2001 [13]

Chavasse et al.,

2001 [14]

Reijonen et al.,

1998 [11]

Wilson et al.,
1995 [15]

Stick et al.,
1995 [10]

Eta Casistica Disegno studio
<2a Wheezing ricorrente Doppio cieco
vs placebo
2-5a Wheezing Doppio cieco
ricorrente/intermittente  vs placebo
<la Wheezing Doppio cieco
ricorrente/persistente vs placebo
+atopia
<2a Wheezing acuto Doppio cieco
(prev. 1° episodio) vs DSCG
8 m-6a Wheezing episodico Doppio cieco
vs placebo
<18 m  Wheezing Doppio cieco
ricorrente/persistente vs placebo

Farmaco Device Durata  Esito
(dose/die (sett.)

in mcg)

BUD 400 Spacer 8 -
FTC 200 Spacer 6 + atopici
FTC 300 Spacer 12 +

BUD 1000 x 8 sett. Nebulizzatore 16 -

500 x 8 sett.
BUD 400 Spacer 16 -
BDP 400 Spacer 8 -
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o con placebo per | 6 settimane. Al termine del fol-
low-up non risultava nessuna differenza tra i tre
gruppi relativamente all'incidenza di asma o whee-
zing ricorrente.

Del resto, in un interessante studio in cui € stato
praticato un lavaggio broncoalveolare in bambini
non atopici affetti da wheezing ricorrente, ma asin-
tomatici, emerge chiaramente che gli episodi di
wheezing sostenuti da forme infettive non deter-
minano infiammazione delle vie aeree (12), infiam-
mazione invece presente in bambini di pari eta
con asma atopico anche se in periodo intercritico.
Cio rende ragione dei risuftati di alcuni studi che
documentano una discreta risposta clinica allo ste-
roide. Il piu recente, di Pao e McKenzie (I3), con-
dotto su una popolazione di 61 bambini tra 2 e 5
anni affetti da wheezing intermittente e trattati per 6
settimane con fluticasone (200 mcg/die) vs placebo,
documenta, nellambito dei pazienti trattati con ste-
roidi, una riduzione significativa delle resistenze delle
vie aeree nel sottogruppo dei bambini con atopia.
Ad una medesima conclusione giunge lo studio di
Chavasse et al. (14) relativo a 37 bambini atopici
(o con familiarita di primo grado per atopia) di eta
<| anno con wheezing ricorrente o persistente,
nei quali la terapia con fluticasone (300 mcg/die)
per |2 settimane produce un miglioramento signi-
ficativo dei sintomi respiratori, rispetto al placebo.
E probabile che l'atopia possa condizionare forse
gia da sola, sicuramente in presenza di un trigger
infettivo, una risposta infiammatoria delle vie aeree
anche nei bambini molto piccoli e che lo stato
infiammatorio risultante possa essere controllato
dalla terapia steroidea topica.

Risultati contrastanti derivano invece dallo studio di
Wilson et al. (15), cronologicamente precedente,
condotto su 4| bambini di eta compresa tra 8 mesi
e 6 anni con wheezing infettivo prevalentemente
episodico e familiarita per atopia in cui la terapia
steroidea con budesonide (400 mcg/die) per 16
settimane non produceva alcun beneficio sulla

ricorrenza della sintomatologia respiratoria. Tut-
tavia questo studio era condotto su una popola-
zione in cui lo stato atopico non era chiaramente
definito, poiché la maggior parte dei pazienti pre-
sentava solo una familiarita per malattie allergiche.
In conclusione, il trattamento con steroidi inalatori
sembra essere poco efficace nella prevenzione del
wheezing ricorrente episodico non grave in bam-
bini che non presentano note di atopia e nemme-
no una familiarita. Del resto € ormai assodato che
in questi casi il wheezing ricorrente presenta un'e-
levata percentuale di remissione in eta scolare. Di
converso, nei lattanti e bambini piccoli con wheezing
ricorrente ed atopia, al pari dei bambini in eta sco-
lare con asma atopico, gli steroidi per via inalatoria
rappresentano un utile armamentario terapeutico
per ridurre l'infiammazione bronchiale che, come
€ noto, rappresenta la caratteristica principale del
paziente asmatico. Dal momento che studi pro-
spettici di coorte (16) hanno mostrato come la
precocita e gravita del wheezing in eta pre-scolare
€ associata alla persistenza di asma bronchiale in
eta adolescenziale ed adulta, € importante ottene-
re in questi pazienti un efficace e precoce control-
lo dell'infiammazione. Infine, non vi sono indicazio-
ni chiare su come comportarsi in pazienti con
wheezing ricorrente che non presentano evidenti
note di atopia ma solo una familiarita e che quin-
di potrebbero passare da un wheezing ricorrente
su base infettiva ad un asma atopico. E possibile
che in un futuro non lontano siano disponibili per
questi pazienti marker affidabili che predichino
l'infiammazione bronchiale e che aiutino il clinico
nella scelta o meno di instaurare una terapia
antinfiammatoria di fondo. Al presente sembra
ragionevole riservare all'interno di questo grup-
po di pazienti una terapia inalatoria steroidea ai
casi che presentano riacutizzazioni pid gravi e a
quelli che manifestano sintomi respiratori ancor-
ché lievi (tosse, wheezing incostante) in periodo
intercritico.
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L’asma nel bambino:
dalla diagnosi alla terapia

Asthma in children:
from diagnosis to therapy
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Riassunto. L'asma bronchiale infantile & diagnosticata in base a segni, sintomi ed esami di laboratorio che sono ormai ripor-
tati in tutte le Linee Guida internazionali. Nuovi studi sullo sputo indotto e su sostanze presenti nell'aria esalata (ossido nitri-
co, monossido di carbonio, perossido di idrogeno) stanno dando un contributo sensibile alla comprensione dei meccanismi
patogenetici dell'infiammazione delle vie aeree di questi pazienti.

La terapia si basa sull'uso di farmaci per inalazione (beta,-agonisti a rapido o lento effetto, steroidi), somministrati singolar-
mente o in associazione, la quale sembra potenziarne 'effetto.

Anche gli antagonisti dei recettori per i leucotrieni trovano utilizzazione nell'asma infantile. Farmaci come il sodio cromoglica-
to, il nedocromile e la teofillina giocano ancora un loro ruolo terapeutico.

Summary. This paper takes into consideration the diagnosis and therapy of asthma in infants and children.

The diagnosis is based on symptoms, signs, and laboratory examinations. Studies on induced sputum and dosages of nitric oxide, car-
bon monoxide, and hydrogen peroxide in exhaled air provide additional information on the inflammatory process in the lower airways
in asthmatic children.

Therapy consists of inhalation of beta,-agonists (short or long acting) and steroids, taken on their own or combined. The combination
seems to increase the effects of both kinds of drugs. Old drugs like sodium chromoglicate, nedocromil, theophylline, and new drugs like
leukotriene receptor antagonists are also used.

Corrispondenza: Prof. Angelo Barbato, Dipartimento di Pediatria - Universita di Padova,
Via Giustiniani 3, 35128 Padova; e-mail: barbato@pediatria.unipd.it

Introduzione

L'asma € la malattia infiammatoria cronica delle vie
aeree piu frequente nel bambino, ed & caratteriz-
zata da contrazione della muscolatura liscia, edema
della parete bronchiale da flogosi cronica e iper-
secrezione bronchiale (1).

Lasma bronchiale infantile & in progressivo
aumento nei paesi industrializzati (2, 3).

I 50-80% dei bambini asmatici iniziano a presenta-
re i sintomi prima dei 5 anni di eta (4).

Diagnosi di asma

La diagnosi di asma si basa su criteri clinici ed
esami di laboratorio (5).

| criteri clinici sono basati sul rilievo della tosse epi-
sodica, del wheezing, e della dispnea ricorrente.

Un'anamnesi accurata pud rafforzare il sospetto
diagnostico: va ricercata la familiarita e la storia per-
sonale di allergie, 'eta di inizio dei sintomi, la fre-
quenza e gravita degli attacchi, la presenza di noti
stimoli scatenanti aspecifici (esercizio fisico, aria
fredda, pullulanti atmosferici e irritanti ambientali,
agenti stimolanti come l'istamina, e i colinergici e il
reflusso gastro-esofageo) o specifici come allergeni
inalati o ingeriti. | sintomi iniziali possono essere
vaghi come un leggero senso di oppressione retro-
sternale talvolta in coincidenza di rinite e congiun-
tivite. La tosse che inizialmente pud essere stizzosa,
poi diventa produttiva con escreato vischioso e
denso. Alcuni pazienti possono presentare solo
tosse senza storia di respiro sibilante (tosse come
variante di asma) (6) che tende ad evolvere in asma
quando la loro reattivita bronchiale si deteriora (7).
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Nei pazienti asintomatici |'obiettivita del torace
puo essere negativa; nelle forme lievi il respiro sibi-
lante si puo udire solo alla espirazione forzata.
Aggravandosi la malattia il respiro sibilante diventa
sempre pit facilmente riconoscibile.

Nel soggetto in stadio accessuale € presente irre-
quietezza, agitazione, ortopnea, tachipnea, respiro
a labbra increspate con una prolungata fase espi-
ratoria che richiede l'uso dei muscoli accessori
della respirazione. E presente difficolta nel parlare,
tosse e respiro sibilante udibile a distanza. Il tora-
ce & spesso iperinflato e la presenza di febbre puo
indicare un'infezione polmonare.

Esami di laboratorio: gli studi spirometrici sono utili
alla diagnosi di asma e a valutare leffetto della
terapia (8). Le tipiche anomalie osservate nei sog-
getti asmatici collaboranti sono la riduzione del
picco di flusso espiratorio (PEF), del FEV|, e un
aumento superiore al 5% del FEV| alluso dei
broncodilatatori.

Un'eosinofilia periferica € comune in pazienti aller-
gici e non allergici.Valori dal 5 al 15% della totalita
dei globuli bianchi sono frequenti.

Un gran numero di soggetti asmatici hanno nor-
mali livelli di IgE seriche, ma studi epidemiologici
hanno dimostrato I'importanza del riscontro di IgE
totali elevate nel prevedere la espressione dell'a-
sma allergico nel bambino atopico (4).

Le IgE specifiche si possono dimostrare con i prick
test e con il RAST. Nel bambino i prick test sono
piU usati degli scratch test e devono essere inter-
pretati alla luce della storia clinica per evitare erro-
ri di interpretazione (falsi positivi). Gli skin test
sono esami sensibili, sicuri e utili per valutare I'al-
lergia ad inalanti.

Vari sono gli studi sullo sputo indotto anche nei
bambini (9). La risposta infiammatoria nel bambino
asmatico € caratterizzata da un elevato numero di
eosinofili nello sputo e da elevata concentrazione di
proteina cationica degli eosinofili. Il limite di normali-
ta del numero di eosinofili nello sputo indotto per i
bambini & considerato 2,5% del totale delle cellule.
Studi sull'aria espirata hanno dimostrato che l'ossido
nitrico (NO) risufta pit elevato nei bambini asmati-
ci rispetto a controlli sani. La correlazione tra pro-
duzione di ossido nitrico e infiammazione delle vie
aeree appare evidente e la misurazione dei livelli di
NO espirato potrebbe essere particolarmente utile
per verificare lo stato di inflammazione delle vie
aeree nei bambini in cui la spirometria e lo sputo
indotto risuftano di difficile applicazione (9-11).

Linteresse nella ricerca di marcatori dell'infiam-
mazione presenti nellaria espirata di soggetti
asmatici sta aumentando anche nella speranza di
trovare un indice predittivo di asma e di gravita
della malattia: € stata recentemente dimostrata
nel condensato espirato un’elevata concentrazio-
ne di perossido di idrogeno (12), un aumento
dell'interleuchina-4 e decremento dell'interfe-
ron-gamma (13), un incremento dei leucotrieni
(14). Un altro studio molto recente ha rilevato
nei bambini asmatici un alterato rapporto nel
condensato dell'aria espirata tra sostanze ossi-
danti e antiossidanti durante la crisi accessuale e
la sua modificazione dopo una settimana di tera-
pia steroidea (I5).

Le Linee Guida internazionali sulla diagnosi e sulla
terapia dellasma bronchiale dell'adulto (I, 16) e
del bambino (16, 17) presentano delle variazioni
sostanziali legate al fatto che una delle differenze
fondamentali tra asma dell'adulto e I'asma del
bambino & rappresentata dal respiro sibilante,
precoce e transitorio, che interessa bambini sotto
i 3 anni di eta e che tende poi a scomparire negli
anni successivi. Esso rappresenta una manifesta-
zione clinica differente dal respiro sibilante del
soggetto non atopico che, pur comparendo pre-
cocemente, tende ad avere un massimo di preva-
lenza tra 3 e 6 anni di eta per poi decrescere nelle
eta successive, e dall'asma IgE-mediata che anche
se compare precocemente nella vita del bambino
ha un trend di prevalenza in continuo aumento
fino ai 6 anni di vita per una serie di fattori gene-
tici e ambientali (4, 18).

LLe manifestazioni cliniche dell'asma sono variabili e
possono andare da occasionali episodi di respiro
sibilante che si risolvono rapidamente, a crisi acces-
suali gravi che possono richiedere I'accesso in ospe-
dale per necessita di ossigenoterapia, a forme per-
sistenti che richiedono 'uso di elevate dosi di corti-
costeroidi per inalazione o anche per via orale o
parenterale. Inoltre lo stesso soggetto pud cono-
scere periodi in cui 'asma & facilmente controllato
e altri in cui, per svariati motivi, si assiste ad un peg-
gioramento del quadro respiratorio. A riflettere
questa variabilita della malattia, la classificazione di
gravita dellasma € stata concepita a steps, e 'appar-
tenenza ad un determinato gruppo € “dinamica”.
Prima dell'inizio di qualsiasi trattamento, dovreb-
bero essere considerati i sintomi e i segni della
malattia per valutarne la gravita e calibrarne la
terapia (Tabella I).
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Tabella 1 Criteri di classificazione di gravita dell’asma.

Classificazione Sintomi

Diurni
Asma intermittente <1 volta ogni 4 sett.
Asma persistente lieve >1 volta ogni 4 sett.
Asma persistente moderato 1 volta alla sett.

Asma persistente grave Continui

* Nei bambini in grado di usare spirometro o PEF meter

Funzionalita respiratoria*
Notturni FEV; o PEF Variabilita
(% del predetto) del PEF
<1 volta ogni 4 sett. >80% <20%
>1 volta ogni 4 sett. >80% 20-30%
1 volta alla sett. 60-80% >30%
Frequenti <60% >30%

Una volta instaurata la cura si valutera nel tempo
la sua adeguatezza, pronti a passare allo step suc-
cessivo qualora i sintomi non fossero controllati.

Approccio terapeutico

Lapproccio terapeutico dunque dipende dalla
gravita della situazione clinica. L'asma in fase
accessuale o asma acuto richiede un approccio
terapeutico piu tempestivo e aggressivo dell'a-
sma in fase intercritica (asma intermittente, asma

persistente lieve, moderato e grave). In questo
articolo perd non parleremo della terapia dell’a-
sma accessuale per la quale rimandiamo ad altro
fascicolo della nostra Rivista (19) e allarticolo di
de Benedictis, et al. presente in questo numero.

Asma non accessuale

Lo schema di terapia dell'asma bronchiale infantile
consigliato nelle Linee Guida internazionali € quel-
lo riportato in tabella 2. Una volta raggiunto e

Tabella 2 Trattamento dell’asma nei bambini.

Tipologia di asma Trattamento di fondo

Asma intermittente Non necessario

Asma persistente lieve ICS (100-400 pg di

beclometasone o equivalenti)

ICS (400-800 pg di
beclometasone o equivalenti)

Asma persistente moderato

Asma persistente grave ICS (>800 ug di
beclometasone o equivalenti) +1 o piu
dei seguenti farmaci se necessario:

- teofillina a lento rilascio
- B, long-acting inalati

- antileucotrieni

- corticosteroidi orali

Altre opzioni di trattamento

B,-agonisti per inalazione
(necessita che non deve superare
le 2-3 somministrazioni alla sett.)

Teofillina a lento rilascio o
cromoni o antileucotrieni

ICS (<800 pg di beclometasone o
equivalenti) + teofillina a lento rilascio
oppure
ICS (<800 pg di beclometasone o
equivalenti) + B, long-acting
oppure
ICS a dosaggi piu elevati (>800 pg
di beclometasone o equivalenti)
oppure
ICS (<800 pg di beclometasone o
equivalenti) + antileucotrieni

In aggiunta alla terapia di fondo
quotidiana, i B, short-acting
potrebbero essere usati per un

miglior controllo dei sintomi ma

non piu di 3 o 4 volte al giorno
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mantenuto il controllo dei sintomi per almeno tre
mesi, una graduale riduzione della terapia di man-
tenimento pud essere tentata in modo da identifi-
care la terapia minima richiesta per il controllo
della malattia.

Asma intermittente

La terapia consiste nella somministrazione di
beta,-agonisti per inalazione al bisogno (necessita
che non deve superare le 2-3 somministrazioni
alla settimana).

Asma persistente

Esistono due approcci alla terapia dell'asma persi-
stente, di cui il primo & quello pit frequentemen-
te utilizzato:

- iniziare con dosi aggressive e ridurle quando si &
raggiunto il controllo dei sintomi. Tale inizio pud
consistere nell'uso di un ciclo di terapia steroidea
orale da aggiungere a quella inalatoria, oppure nel-
limpiego di terapia steroidea inalatoria ad alte
dosi;

- iniziare con lo schema di terapia che corrispon-
de allo step iniziale di valutazione clinica e poi
aumentare i dosaggi se non si arriva a un rapido
controllo dei sintomi.

In ogni caso, € importante che i genitori controlli-
no, con un diario clinico, 'andamento dei sintomi e
il consumo dei farmaci.

E infine necessario scegliere farmaci e sistemi di
inalazione che siano in accordo con le capacita di
utilizzo da parte del bambino.

Lo scopo &, comunque, quello di ottenere un rapi-
do controllo della malattia e poi scendere alle dosi
minime di farmaci che permettano di mantenere
questo controllo.

La terapia dell'asma persistente & basata su molti
dei farmaci che si usano per quello acuto.

Le Linee Guida internazionali sono molto precise
e indicano per I'asma persistente lieve lo steroide
con spray predosati o polveri. Lo stesso schema, a
dosi maggiori, € indicato per l'asma persistente
moderato e grave, ove pud essere necessario lo
steroide orale per qualche breve ciclo.

Lo steroide rappresenta dunque attualmente il
cardine della terapia dell'asma cronico con aggiun-
ta di betajy-agonisti a rapida azione in caso di
ricomparsa del broncospasmo. L'aggiunta di cro-
moni, beta,-agonisti a lunga durata d'azione e teo-
fillina deve essere considerata caso per caso.

Antistaminici vanno utilizzati se c'€ una rinite iper-
secretiva associata all'asma.

| cysteinyl-leucotrieni sono derivati dell'acido ara-
chidonico che vengono prodotti nel polmone da
mastociti, eosinofili e macrofagi alveolari. Il LTC,4 e
il LTD4 hanno potente effetto broncocostrittore.
Recenti studi con antagonisti del recettore Cys-
LT, hanno dimostrato una protezione degli anti-
leucotrieni nella reazione allergica precoce dell'a-
dulto in una percentuale variabile dal 58 al 84%
(20). Nel bambino una certa protezione € stata
dimostrata anche nell'asma da sforzo (21).

Nebulizzazione nell’asma persi-
stente

Le Linee Guida disponibili fin dal 1996 stabilisco-
no che la nebulizzazione dovrebbe essere usata
per pazienti che non sono in grado di usare lo
spray predosato, o le polveri con inalatore pre-
dosato, nonostante un adeguato insegnamento
da parte del medico curante. Il ruolo del nebuliz-
zatore nella terapia a domicilio dell'asma resta
dunque limitato ai pazienti non collaboranti (I,
| 7). In realta questo pare piu legato alla praticita
che ai maggiori effetti di una tecnica rispetto all'al-
tra; infatti, in letteratura esistono studi conflittuali
sull'argomento.

Alcuni Autori hanno dimostrato, nelladulto con
cronica limitazione dei flussi espiratori, che la som-
ministrazione di betay-agonista con nebulizzatore
o con aerosol predosato ha lo stesso effetto sulla
gravita dei sintomi, il PEF, la dispnea da sforzo e
l'uso di altri farmaci (22).

Nel bambino analoga efficacia tra somministrazio-
ne con nebulizzatore ed aerosol predosato e stato
dimostrato nellasma acuto (23-26).In ogni caso la
nebulizzazione viene preferita agli aerosol predo-
sati quando devono essere usate elevate dosi di
un farmaco (27). Nel bambino piccolo il farmaco
puod essere somministrato con nebulizzatore e
maschera facciale (28).

Sodio cromoglicato/Sodio nedo-
cromile

Si tratta di farmaci ad effetto antinfiammatorio che
sono disponibili sia in soluzione che con spray pre-
dosato. Sono proposti come terapia alternativa agli
ICS nellasma persistente lieve. Il nedocromile e
stato proposto anche nell'asma moderato in aggiun-
ta allo steroide inalato. A seconda delle necessita del



bambino, i cromoni possono essere usati per pre-
venire i sintomi dopo esposizione ad aria fredda,
esercizio fisico e allergeni (29). Questi farmaci ridu-
cono la necessita di beta,-agonisti e migliorano i sin-
tomi e la funzionalita respiratoria. Non comportano
rischi connessi alla dose di farmaco.

In un recente studio, condotto su bambini asmati-
ci di eta inferiore ai quattro anni, il sodio nedocro-
mile non ha dimostrato perd effetti migliori del
placebo (30).

Il sodio cromoglicato pud essere somministrato 2
puff 3-4 volte al giorno, | puff/20 mg.

Il nedocromile puo essere somministrato 2-4 volte
al giorno, | puff/1,75 mg (31).

Corticosteroidi inalati

Gli steroidi per via inalatoria (ICS) sono, al
momento attuale, il cardine della terapia dell'asma
persistente del bambino.

Secondo gli schemi di terapia proposti dalle Linee
Guida internazionali, bisogna distinguere le dosi di
ICS da somministrare nellasma persistente in dosi
basse, dosi medie e dosi elevate (17) (Tabella 3).
Lefficacia degli ICS nel bambino con asma croni-
co & dimostrata sia sui sintomi che sulla funzio-
nalita respiratoria (32). La dose efficace dipende
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dallidrosolubilita o liposolubilita della molecola
impiegata. A parita di peso, la dose di fluticasone
propionato (FP) ha un'efficacia piu che doppia di
quella del beclometasone dipropionato (BDP) e
per questo se ne usa la meta. Nella dose-equiva-
lenza pero il FP ha dimostrato maggiore effetto
sulla funzionalita respiratoria (FEV ) del BDP (33).
Anche in studi recenti e stato dimostrato che dosi
di BDP inferiori a 400 pg/die (o dosi equivalenti
per gli altri ICS) sono relativamente sicure nei
bambini, mentre dosi superiori possono ridurre la
massa ossea (34).

[42 bambini trattati con budesonide (BUD) per
un periodo di 9,2 anni (dose media 400 pg/die,
range: | 10-877 pg/die) hanno dimostrato una
curva di accrescimento che corrisponde alla nor-
male aspettativa di accrescimento in altezza per la
loro eta di giovani adulti (35).

Gli ICS ad alte dosi hanno dimostrato nell'adulto
gia dopo 8 settimane una riduzione del grado di
infiammazione della mucosa bronchiale, della
fibrosi peribronchiale e della iperreattivita bron-
chiale, senza lesioni distrofiche quali si osservano
ad esempio nella cute dopo applicazione topica
prolungata di steroidi (36).

Nell'adolescente con asma grave in cui ICS ad alte
dosi venivano intercalati a cicli di steroidi orali (in

Tabella 3 Steroidi inalati e loro schemi posologici.

PREPARAZIONI FARMACOLOGICHE CON UN SOLO PRINCIPIO ATTIVO

Spray predosato o liquido
per nebulizzazione o polvere

Beclometasone
dipropionato

50 pg/puff

100 pg/inalazione-polvere
200 pg/inalazione-polvere
250 pg/puff

400 pg/inalazione-polvere
400 pg/ml

Budesonide 100 pg/inalazione-polvere
200 pg/inalazione-polvere
250 pg/ml

500 pg/ml

0,1% =1 ml = 1000 pg
0,05% =1 ml = 500 g

50 pg/puff

125 pg/puff

250 pg/puff

100 pg/inalazione-polvere
250 pg/inalazione-polvere
250 pg/ml

1000 pg/ml

Flunisolide

Fluticasone
propionato

Dose bassa Dose media Dose elevata
ug/die ug/die ug/die
100-350 350-700 >700
100-200 200-400 > 400
500-750 1000-1250 > 1250
50-150 150-450 > 450

29
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media 6 volte all'anno) sono descritti i seguenti
effetti collaterali in percentuali progressivamente
decrescenti (37): ipertensione, aspetto cushingoi-
de, soppressione surrenalica, miopatia, osteopenia,
ridotto accrescimento staturale, obesita, ipercole-
sterolemia, cataratta.

Le Linee Guida internazionali raccomandano di
usare la dose minima con cui si ha un buon con-
trollo dei sintomi e una funzionalita respiratoria
normale. In realta gli studi sull'accrescimento cor-
poreo dimostrano che esiste un rallentamento
della crescita nel primo anno di terapia prolunga-
ta con steroide inalato (35), ma niente dicono sul
loro effetto sull'accrescimento dell'organo bersa-
glio che ¢ il polmone. Prudenza insegna, quindi, di
calibrare il pit possibile la terapia corticosteroidea
inalata nellasma persistente (38).

Come abbassare il dosaggio degli ICS?

La dose iniziale di ICS e variabile. Alcuni Autori,
come gia accennato, consigliano di iniziare la tera-
pia con dosi elevate e ridurle dopo qualche setti-
mana, altri consigliano di iniziare con dosi modera-
te per poi elevarle se I'asma non migliora.

Pochi studi concernono le modalita pratiche di
riduzione del dosaggio degli ICS. In uno studio a
lungo termine su bambini si € visto che dopo un
periodo di trattamento di 28-36 mesi con BUD
200 pg/giorno associata a un broncodilatatore, era
presente in 35 pazienti (60%) un periodo di remis-
sione di 8 mesi senza sintomi ma solo 20 (35%)
erano in remissione alla fine dello studio e solo il
50% di costoro avevano una normale soglia di
PD20 allistamina e un FEV| normale (39).

In un altro studio su 28 ragazzida || a I8 anni di
eta, in terapia steroidea inalatoria e in cui I'asma
era stabile da 28-36 mesi, si € osservata una
ricomparsa progressiva dei sintomi in quasi tutti i
pazienti dopo sospensione della terapia con ICS.
Quindi sembra probabile che la terapia steroidea
inalatoria migliori i sintomi e la funzione respirato-
ria ma non guarisca I'asma (40). In un altro studio
su 1041 bambini di eta compresa tra 5 el2 anni
con asma lieve-moderato che ricevevano BUD
200 mg o nedocromile 8 mg o placebo per un
periodo da 4 a 6 anni, durante il periodo di studio
ed al termine di esso, i bambini presentavano,
infatti, un certo miglioramento della funzionalita
respiratoria e della reattivita bronchiale con la
BUD, ma non con il nedocromile che dava risulta-
ti analoghi al placebo (41).

In conclusione la dose dei corticosteroidi topici
deve essere ridotta quando i criteri clinici e fun-
zionali respiratori sono migliorati in modo stabile,
ma molto spesso la loro sospensione nell'asma
persistente moderato-grave pud essere solo
transitoria.

Betay-agonisti

Consigliati come farmaci di supporto nellasma per-
sistente che presenta riacutizzazioni nonostante la
terapia di fondo con antinfiammatori (ICS, cromo-
ni, etc.). Il dosaggio € analogo a quello per I'asma
acuto (2-4) ma le somministrazioni vanno piu
distanziate nell'arco della giornata e, quando fatte
con lo spray, devono precedere di qualche minuto
la somministrazione dello steroide inalato (42).

| beta,y-agonisti ad effetto rapido (“‘short acting”)
sono:

- salbutamolo

- terbutalina

- fenoterolo.

Sono disponibili sotto forma di soluzioni, sciroppi,
compresse e spray o polvere.

| betay-agonisti ad effetto prolungato, “long acting”
(LABA), sono il salmeterolo e il formoterolo.
Linizio dell'effetto degli short acting & leggermen-
te piu rapido dei long acting, e la durata dell'ef-
fetto va dalle 4-6 ore dei primi alle 12 ore dei
secondi (Tabella 4).

Tabella 4 3,-agonisti inalati e loro schemi posologici.

FARMACO FORMULAZIONI DOSAGGIO

A rapido effetto

Salbutamolo  Spray da 100 pg 1-2 puff/4-6h
Soluzione per 0,05-0,15 mg/kg/4-6h
nebulizzazione 0,5%
Polvere per inalazione 1-2 inalazioni/4-6h
da 100 mg/inalazione

Fenoterolo Spray da 100 pg 1 puff/4-6h

Soluzione 0,1%

Ad effetto prolungato

Salmeterolo ~ Spray da 25 ug 1 puff 2 volte/die
Diskus da 50 pg 1 inalazione 2 volte/die
Formoterolo ~ Spray da 16 pg 1 puff 2 volte/die

Cps di polvere da 12 pg

0,02-0,8 mg/Kg/4-6h

1 inalazione 2 volte/die



| betay-agonisti ad effetto prolungato sono consi-
gliati, al posto della teofillina, nelllasma moderato
persistente dell'adulto grazie al loro migliore con-
trollo dei sintomi notturni e della funzionalita
respiratoria (43). Non esistono nel bambino studi
che dimostrano effetti antinfiammatori dei beta,-
agonisti long acting inalati come diminuzione dell’i-
perreattivita bronchiale e riduzione delle crisi.
Pertanto I'utilizzo dei betay-agonisti long acting
come monoterapia non & raccomandato. Essi
dimostrano un maggior effetto broncodilatatore e
una maggiore broncoprotezione quando usati in
modo intermittente (44), come ad esempio nella
prevenzione dell'asma da sforzo (45).

La condizione di omozigosi per la glicina-16 del
polimorfismo del beta,)-recettore & presente in
circa il 40% dei pazienti ed € nota predisporre
alla down-regulation e desensibilizzazione del
recettore beta-adrenergico indotte dall'agonista;
questa iporesponsivita recettoriale € descritta sia
con i beta, a rapido che con quelli ad effetto
prolungato (46).

Anche l'infiammazione prolungata porta al disac-
coppiameto dei beta, recettori riducendo la
risposta ai beta,-agonisti. | corticosteroidi sono in
grado di curare l'inflammazione e quindi preveni-
re la desensibilizzazione dei recettori per i beta,-
agonisti (47). Alte concentrazioni di beta;-agonisti
possono attivare il CREB (“Cyclic AMP Response
Element Binding Protein”) che, interagendo con i
recettori glucocorticoidi, riduce teoricamente I'ef-
fetto antinfiammatorio dei corticosteroidi (48).
Ma le associazioni a dosi adeguate di LABA + ICS
pare potenzino a vicenda il loro effetto positivo
sulla parete bronchiale. Non ¢ certo se i LABA +
ICS abbiano un effetto additivo o sinergico. E pid
probabile perd che si sviluppi un vero e proprio
sinergismo tra i due farmaci; mentre i LABA
hanno, infatti, modesto effetto antinflammatorio, &
stato dimostrato un aumento dell'effetto degli
ICS quando entrambi vengono somministrati
insieme (49).

Le associazioni LABA-ICS (salmeterolo/fluticasone
e budesonide/formoterolo) (Tabella 5) sono ora
ampiamente disponibili e hanno dimostrato un
buon effetto in trial clinici anche pediatrici (50).

L'asma nel bambino: dalla diagnosi alla terapia

Tabella 5 Associazioni di 3,-agonisti a rapido e lento effetto con ICS.

Farmaco Formulazioni Dosaggio in mcg
Salmeterolo Polvere per inalazione 50/100
+ 50/250
Fluticasone 50/500
25/50
MDI 25/125
25/250
Salbutamolo Soluzione per aerosol Salbutamolo 0,08%

+ + BCD 0,04%

Beclometasone MDI 50/100
250/100
Salbutamolo Soluzione per aerosol 1fl:

+ Salbutamolo 0,5 mg
Flunisolide + Flunisolide 0,5 mg
Budesonide MDI 160/4,5

+

Formoterolo

Antileucotrieni

Questo gruppo di farmaci relativamente recente &
stato proposto nella terapia dell'asma del bambi-
no e dell'adulto (51). Possono venire assunti in una
o due somministrazioni orali al giorno; la sommini-
strazione orale € sicuramente la pit accetta dal
bambino asmatico e dalla famiglia per cui questi
farmaci in genere hanno una buona compliance
(Tabella 6). Lavori pubblicati con antagonisti del
recettore per i leucotrieni, montelukast, zafirlukast,
pranlukast, mostrano nell'adulto una buona attivita
antiasmatica sia da soli che associati a ICS. Un altro
potenziale effetto di questi antagonisti recettoriali
consiste nella terapia della rinite allergica che spes-
so coesiste nei pazienti asmatici (52).

A confronto di numerosi studi, pochi sono ancora
al momento attuale quelli sul bambino (53).
Alcune recenti review sull'uso degli antileucotrieni nel
bambino e nell'adulto hanno dimostrato che gli anti-
leucotrieni aggiunti allo ICS determinano un miglio-
ramento del controllo dellasma rispetto alllCS da
solo (54,55); ma viene anche ribadito che tali farmaci
da soli non possono essere raccomandati come
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Tabella 6 Antileucotrieni e loro schemi posologici.

Farmaco Posologia

E probabile che per il futuro i LABA-ICS diventino
il trattamento di scelta nella maggior parte dei
pazienti con asma persistente lieve, moderato e
grave. Uno svantaggio potenziale € la mancanza di
flessibilita quando I'asma non € ben controllata.

Montelukast 5 mg da 6-14 anni 10 mg sopra i 14 anni

Zafirlukast 10 mg da 7-11 anni 20 mg sopra 12 anni
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alternativa agli ICS nella terapia dell'asma persistente
lieve e moderata. Nellasma intermittente e nel per-
sistente lieve e moderato del bambino il loro uso &
dungue ormai proposto (56).

Alcuni studi hanno dimostrato nel bambino un
certo effetto protettivo verso I'asma da sforzo
(21, 57), e verso il broncospasmo indotto da aria
fredda secca (58).

Indicazione alla consulenza spe-
cialistica

I bambino con storia di crisi ricorrenti di broncospa-
smo o tosse cronica (“‘cough asthma variant”) (59),

che non presenta nell'anamnesi familiare e per-
sonale i fattori di rischio che favoriscono la com-
parsa e la cronicizzazione della malattia, che pre-
senta test allergologici dubbi o negativi, che non
risponde a terapia adeguata o che continua ad
essere sintomatico, deve essere avviato ad un
Centro di riferimento per un ulteriore approfon-
dimento diagnostico. Esistono centri di 2° livello
dove & possibile fare una spirometria con test di
broncodilatazione e/o broncostruzione, radio-
grafia del torace, visita ORL, IgE totali e IgE spe-
cifiche, etc. e Centri di lll° livello dove e possibi-
le sottoporre il bambino ad indagini piu appro-
fonditi (Tabella 7).

Tabella 7 Esami specialistici da fare a un bambino con asma che non risponde a dosi adeguate di steroidi.

Primo gruppo di esami
Dosaggio Ig
Sottoclassi delle IgG

Dosaggio risposta anticorpale
ai vaccini

Autoanticorpi
Sottopopolazioni linfocitarie
Dosaggio della al-antitripsina

Ricerca anticorpi per adenovirus
e Mycoplasma p.

Secondo gruppo di esami (se i primi sono negativi)

Fibrobroncoscopia

BAL

Biopsia della mucosa bronchiale

Intradermoreazione con PPD 3-5 U.l.

PH-metria +/- Rx - prime vie dell’apparato digerente
con mezzo di contrasto

Rx-torace in AP

Test sudore/Marcatori genetici per F.C.

Ecocardiogramma
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La terapia steroidea
nelllasma acuto

Steroid treatment in
acute asthma

Parole chiave: steroidi, asma acuto

Key words: steroids, acute asthma

Riassunto. Diversi studi evidenziano che gli steroidi sistemici utilizzati nel trattamento di episodi asmatici acuti inducono un
miglioramento clinico e della funzionalita respiratoria, riducono i ricoveri, accorciano i tempi di ospedalizzazione e limitano le
recidive. Gli steroidi sistemici sono pertanto raccomandati quando la risposta ai beta,-agonisti ¢ insufficiente o quando si ren-
dono necessarie somministrazioni ripetute di broncodilatatori nelle prime 24-36 ore. Indipendentemente dalla gravita, l'uso
degli steroidi sistemici va invece considerato obbligatorio in pazienti con storia di episodi asmatici rapidamente progressivi e/o
per i quali si & resa necessaria un'intensa terapia steroidea e/o il ricovero in Unita di Terapia Intensiva, e nei pazienti che assu-
mono regolarmente steroidi per via sistemica o inalatoria.

La somministrazione di steroidi per via inalatoria durante un attacco acuto € in grado di ridurre i ricoveri in ospedale. Tuttavia
non c'é ancora una sufficiente evidenza scientifica che questi farmaci inducano miglioramenti significativi della funzionalita pol-
monare e che siano altrettanto efficaci quanto gli steroidi sistemici nel trattamento delle esacerbazioni asmatiche.

Summary. Several studies have reported that using systemic steroids to treat acute exacerbations of asthma will decrease the need
for emergency department visits and hospitalization, shorten the duration of symptoms and reduce relapses. Systemic steroids are
recommended for children with moderate to severe acute asthma or in the case of incomplete response to beta,-agonists. Regardless
of severity of asthma, systemic steroids must be administered in patients with rapidly progressive attacks, and/or in patients who
received intensive steroid courses for previous asthma attacks, and/or in patients admitted to Intensive Care Unit, and in those are
taking regular treatment with oral or inhaled steroids.

There is evidence of decreased admission rates for patients with acute asthma treated with inhaled corticosteroids. However, there is
insufficient evidence that treatment with inhaled steroids results in clinically important changes in pulmonary function when used in
acute asthma, and there is insufficient evidence that these drugs alone are as effective as systemic corticosteroids.

Corrispondenza: Prof. Fernando Maria de Benedictis, U.O. Medicina Pediatrica - Azienda Ospedaliera “G. Salesi”,
60123 Ancona; e-mail: debenedictis@ao-salesi.marche.it

'asma acuto ¢ la pit comune emergenza medica
in eta pediatrica ed € responsabile di un numero
considerevole di visite ambulatoriali, prestazioni in
Pronto Soccorso e ricoveri in ospedale (1).In pas-
sato sono state evidenziate vistose lacune nella
terapia dell'asma acuto, anche presso centri di ele-
vato prestigio accademico (2). La diffusione di
Linee Guida sullasma (3) e I'adozione di apposite
campagne educative (4) sembrano aver migliora-

delle morti per asma persiste, infatti, in eta pedia-
trica, in particolare nell'adolescenza (6).

Valutazione clinica e principi di
trattamento

Saper riconoscere in tempo utile I'esordio di un

attacco asmatico ed adottare conseguentemente
strategie corrette di comportamento € fondamen-

to i comportamenti medici nella gestione degli
episodi acuti, tuttavia esistono ancora ampi margi-
ni di miglioramento (5). Un aumento ingiustificato

tale per ridurre il ricorso alle strutture ospedaliere
e la mortalita. La tempestivita del trattamento &
determinante, poiché la durata dell'episodio incide



in maniera considerevole sulla risposta clinica e sui
tempi di risoluzione (7).

In qualsiasi contesto il paziente pervenga all'atten-
zione medica, una rapida e attenta valutazione atta
a stabilire la gravita dell'episodio rappresenta un
momento indispensabile per instaurare un piano
razionale di interventi. A questo scopo risultano
utili alcuni parametri anamnestici, clinici e funzio-
nali (8) (Tabella ).

Una volta stabilita la gravita dell'episodio, bisogne-
ra prevedere una priorita di interventi e attuarli
con la tempestivita adeguata al caso. | comporta-
menti successivi saranno stabiliti in base alla rispo-
sta al trattamento (Tabella 2). Gli interventi da
adottare possono essere cosi sintetizzati:

l. correzione dell'ipossia

2. risoluzione del broncospasmo

3. riduzione dell'infiammazione

4. mantenimento dell'equilibrio idroelettrolitico e
metabolico.

Meccanismi di azione ed effetti
degli steroidi

| corticosteroidi rappresentano i farmaci antinfiam-
matori per eccellenza nel trattamento dell'asma,

Tabella 1 Classificazione di gravita dell’asma acuto.

Parametri Lieve

Respiro corto Mentre cammina

Parole tra due atti respiratori 5-7
Frequenza respiratoria* Normale
Wheezing Fine espirazione

Uso muscolatura accessoria No

Stato di coscienza Lieve agitazione

PEF (% del predetto o del “best”) >80

Sa0, (%) (in aria ambiente) >95
PaO, (mmHg) 90-100
PaCO, (mmHg) <45

La terapia steroidea nell’asma acuto

tuttavia persistono alcune incertezze riguardo alla
loro utilizzazione ottimale nell'accesso asmatico
acuto (9).

Gli steroidi passano attraverso le membrane cellu-
lari e si legano ai recettori citoplasmatici per forma-
re un complesso che migra velocemente nel nucleo,
dove la sua interazione con specifiche sequenze di
DNA influenza I'espressione dei geni aumentando-
ne o diminuendone la trascrizione (10).

| corticosteroidi agiscono su diversi aspetti dell'in-
fiammazione. Inibiscono la sintesi di fosfolipasi A2,
enzima chiave per la mobilizzazione dell'acido ara-
chidonico dai fosfolipidi di membrana, e di conse-
guenza riducono la produzione dei mediatori
infiammatori quali le prostaglandine, i leucotrieni e i
trombossani. Manifestano un effetto inibitorio diret-
to su molte cellule coinvolte nel processo infiam-
matorio delle vie aeree, quali macrofagi, monociti, T-
linfociti, eosinofili, basofili, cellule epiteliali e, in parte,
mastcellule. Inibiscono I'espressione e l'effetto di
molte citochine infiammatorie, inibiscono le mole-
cole di adesione intercellulare- | e la E-selectina, atti-
vano la sintesi dell'inibitore delle proteasi leucocita-
rie, riducono la sintesi di ossido nitrico per inibizio-
ne della forma inducibile dell'ossido nitrico sinteta-
si. Riducono infine lo stravaso microvascolare e le

37

Moderato Grave Arresto respiratorio
imminente

Mentre parla A riposo

(lattanti: (lattanti:

pianto flebile, notevole difficolta

difficolta ad alimentarsi) ad alimentarsi)

3-5 0-2

Aumentata Aumentata

Espirazione In/espirazione Assente

Modesto Notevole Movimenti
toraco-addominali
paradossi

Agitazione Notevole agitazione  Confusione

60-80 <60

91-95 <91

60-90 <60

<45 >45

* Frequenza respiratoria normale: <2 mesi: <60/min; 2-12 mesi: <50/min; 2-5 anni: <40/min; 6-9 anni: <30/min; 10-14 anni: <20/min

N.B. La presenza di diversi parametri, non necessariamente tutti, indica la gravita dell’episodio
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Tabella 2 Trattamento dell’asma acuto.

Attacco lieve

e Trattamento domiciliare o in PS

[, ar max ogni 20 minuti x 3 dosi

a) Risposta soddisfacente

* Ridurre frequenza dosi di 3,
(ogni 3-6 ore), poi riduzione
progressiva in 7-10 gg

* No ricovero

b) Risposta insoddisfacente

e Trattare come episodio moderato

Attacco moderato

e Trattamento in PS
3, ar ogni 20 minuti x 3 dosi
Steroide os

Ossigeno

a) Risposta soddisfacente

e Ridurre frequenza dosi di 3,
(ogni 1-3 ore).

e Considerare dimissione
ed eventuale riduzione
progressiva dosi in 7-10 gg

b) Risposta insoddisfacente

e Trattare come episodio grave

Attacco grave

e Trattamento in PS. Ricovero
B3, + Ipratropium ar ogni 20 min x 3 dosi
Steroide os o e.v.

Ossigeno

a) Risposta soddisfacente

* Ridurre frequenza dosi dei
broncodilatatori (ogni ora x 3 dosi)
poi riduzione progressiva

b) Risposta insoddisfacente

® Ripetere (3, + ipratropium ar

Risposta soddisfacente:

ogni 20 minuti x 3 dosi

1 se migliora, ridurre frequenza dosi
broncodilatatori e continuare steroide

2 se non migliora, terapia piu aggressiva
(aminofillina, salbutamolo e.v.)
Eventuale ricovero in UTI

risposta clinica e funzionale (5a0, >95%, PEF o FEV; >80%) stabile per 60 minuti dopo ultima dose.

Risposta insoddisfacente:

no risposta clinica e funzionale (5a0, <95%, PEF o FEV; <80%) stabile per 60 minuti dopo ultima dose.

secrezioni mucose nelle vie aeree (I 1). Oltre al loro
effetto antinfiammatorio, i corticosteroidi aumenta-
no l'espressione cellulare dei recettori beta,-adre-
nergici e la loro affinita per i simpaticomimetici e ne
ripristinano la funzione dopo dowregulation (12).
Gli effetti cellulari e biochimici dei corticosteroi-
di sono immediati, tuttavia sono necessarie alcu-
ne ore perché si manifesti una risposta clinica
(13). Dosi singole di steroidi non hanno alcun
effetto sulla reazione allergica precoce, ma pre-
vengono la risposta tardiva (14). Gli steroidi non
hanno alcun effetto immediato sul calibro delle
vie aeree negli asmatici asintomatici (15), ma
possono indurre un modesto miglioramento
della funzionalita polmonare in presenza di bron-
costruzione (16). Dati clinici inducono a ritenere
verosimile che nell'asma acuto anche gli steroidi
possano ridurre I'edema mucoso delle vie aeree
come conseguenza della loro potente attivita
vasocostrittrice (17).

Gli effetti collaterali conseguenti alluso continuo di
steroidi sistemici sono ben conosciuti. Alte dosi di
steroidi per pochi giorni possono causare una sop-
pressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene solita-
mente transitoria (18), ma cicli ripetuti aumentano
il rischio di insufficienza surrenalica (19). Gli effetti
collaterali possono essere notevolmente ridotti,
anche se non completamente evitati, con la via ina-
latoria. In tal caso gli effetti dipenderanno da fattori
quali il tipo di steroide, la dose, il sistema di eroga-
zione e la risposta individuale del paziente (20).

Uso degli steroidi a domicilio o in
ospedale

Steroidi sistemici

Luso degli steroidi sistemici nel trattamento dell’a-
sma acuto ¢ stato per lungo tempo motivo di con-
troversia. Una recente meta-analisi su studi con-
dotti in dipartimenti di emergenza conclude che



questi farmaci inducono un miglioramento clinico
e della funzionalita respiratoria, riducono i ricove-
ri, accorciano i tempi di ospedalizzazione e limita-
no le recidive (21). | benefici sono pit evidenti
nelle forme gravi e nei pazienti che non hanno
ricevuto steroidi sistemici prima dell'arrivo in
ospedale (22).

Se somministrati a domicilio (23) o in strutture
ambulatoriali (24) nella fase iniziale di un attacco
asmatico e proseguiti per qualche giorno, gli ste-
roidi orali accorciano i tempi di risoluzione dell'e-
pisodio e riducono la necessita di ulteriori terapie.
Una dose singola di prednisone assunta a domici-
lio ha indotto effetti discordanti sull'evoluzione
dell'episodio asmatico (25, 26), mentre un’unica
somministrazione orale in associazione al tratta-
mento broncodilatatore in dipartimenti di emer-
genza ha permesso di ridurre i ricoveri e di accor-
ciare il periodo della degenza (27).

| numerosi studi condotti sulluso degli steroidi
sistemici nellasma acuto permettono di trarre
alcune importanti considerazioni pratiche:

- gli steroidi manifestano il loro effetto dopo alcu-
ne ore; pertanto, qualora se ne ritenga necessaria
la somministrazione, vanno introdotti precoce-
mente (28);

- non esistono sostanziali differenze di risposta in
base alla via di somministrazione (orale o endove-
nosa) (29). Quella orale potrebbe essere preferi-
bile in eta pediatrica (22), quella sistemica nei
pazienti gravi o con tendenza al vomito (30);

- non vi sono evidenze scientifiche che dimostra-
no la superiorita di un composto rispetto ad un
altro per dosaggi equiparabili (31);

- in rapporto alla maggior potenza antinfiammato-
ria, alla minore attivita mineralcorticoide e alla
migliore penetrazione nel polmone rispetto ad
altri preparati, il metilprednisolone ¢ il composto
da preferire (32);

- dosaggi particolarmente elevati non esercitano
un effetto maggiore rispetto a posologie piti basse
(33).Tradizionalmente la dose di prednisone/pred-
nisolone utilizzata & di 2 mg/kg/die in 2-3 sommi-
nistrazioni giornaliere (34, 35), ma un’efficacia
equivalente e con minori effetti collaterali € stata
evidenziata con dosi di 0,5 mg/kg/die (36) e di |
mg/kg/die (37);

- la durata ottimale della terapia € incerta. Identica
efficacia clinica e stata ottenuta in asmatici adulti
trattati con steroidi orali per cinque o dieci giorni,
purché siano consensualmente somministrati
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anche per via inalatoria (38). La terapia orale con
desametasone (0,6 mg/Kg/die) per due giorni ha
comportato benefici identici ed una migliore
accettazione rispetto al prednisolone (2
mg/Kg/die) per cinque giorni nel trattamento di
un'esacerbazione asmatica in ospedale (39). La
potenziale maggiore soppressione dell'asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene a causa della lunga emivita del
desametasone va tuttavia attentamente considera-
ta, soprattutto in caso di cicli ripetuti (40);

- per trattamenti di durata inferiore a 10 giorni, la
terapia steroidea puod essere sospesa bruscamen-
te senza causare problemi e senza aumentare il
rischio di recidive (41), a patto che siano consen-
sualmente prescritti steroidi per via inalatoria (42).

Steroidi inalati

Lo sviluppo di preparati per via inalatoria ha costi-
tuito un notevole passo in avanti nel trattamento
dell'asma. Con la via inalatoria il farmaco ¢ rilascia-
to direttamente nel sito di azione con conseguen-
te necessita di dosaggi minori, azione piu rapida e
minori effetti collaterali rispetto alla somministra-
zione sistemica. Gli steroidi possono essere inalati
attraverso tre modalita: nebulizzazione, aerosol
pressurizzato, erogazione di polvere secca (43).
Nel corso degli ultimi anni, il ruolo degli steroidi
inalati in aggiunta al trattamento broncodilatatore
nel controllo degli episodi asmatici € stato ripetu-
tamente indagato (44).

Diversi studi hanno valutato I'effetto degli steroidi
per via inalatoria somministrati a domicilio alla
comparsa dei primi sintomi di un attacco asmatico
e proseguiti per alcuni giorni. Dosi elevate di
beclometasone (750 mcg, 3 volte al di) tramite
spray con distanziatore in bambini in eta prescola-
re hanno ridotto la gravita dei sintomi respiratori
ma non hanno influito sui ricoveri (45). La bude-
sonide per nebulizzazione (800-1600 mg, 2 volte
al di) (46) o tramite Turbohaler (200 mcg, 4 volte
al di con graduale riduzione della dose) (47) ha
parzialmente ridotto la gravita clinica delle esacer-
bazioni asmatiche e in uno studio non controllato
ha permesso di ridurre I'uso degli steroidi orali ed
i ricoveri in ospedale (48). Una recente revisione
analitica degli studi sull'argomento evidenzia che la
somministrazione precoce di dosi elevate di ste-
roidi per via inalatoria (1600-2250 mcg/die)
migliora il controllo del wheezing post-virale e
riduce l'uso degli steroidi orali (49). La pratica
aneddotica di raddoppiare le dosi dello steroide
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inalato ai primi sintomi di un'esacerbazione acuta
non ha mostrato invece sostanziali benefici ad una
verifica scientifica (50).

Gli steroidi per via inalatoria sono risultati efficaci se
assunti ad alte dosi in corso di episodio acuto in
ospedale. La nebulizzazione di budesonide (I mg, 2
volte al di, seguita da una progressiva riduzione della
dose in una settimana) ha indotto un piu rapido
miglioramento clinico rispetto a dosi inferiori (200
mcg, 2 volte al di) (51) e a dosaggio intermedio
(250 mcg, 4 volte al di) & risultata superiore all'ipra-
tropium bromuro nel migliorare i sintomi respirato-
ri e nel ridurre la durata del ricovero (52).

Alcuni studi hanno confrontato gli steroidi per via
inalatoria con quelli sistemici nel trattamento di
episodi asmatici acuti in ospedale. La budesonide
somministrata ad alte dosi con nebulizzazione
(800 mcg x 3 dosi) (53, 54) o Turbohaler (1600
mcg, unica dose) (55) in pazienti con forma mode-
rata ha evidenziato una risposta clinica pit imme-
diata e minori effetti collaterali rispetto al predni-
sone per os (2 mg/kg/die). Una sostanziale equiva-
lenza di efficacia nel controllo di episodi asmatici
lievi-moderati & stata riscontrata nel confronto tra
fluticasone spray con distanziatore (I mg, 2 volte
al di) (56) o budesonide con Turbohaler (1600
mcg/die) (57) da un lato e prednisolone orale dal-
l'altro. In bambini con asma acuto grave la sommi-
nistrazione orale di prednisone (2 mg/kg) € risul-
tata, comunque, pit efficace del fluticasone con
spray predosato e distanziatore (2 mg) nel miglio-
rare i parametri di funzionalita respiratoria e nel
ridurre i ricoveri (58).

Una recente meta-analisi riguardante pazienti con
asma acuto trattati in dipartimenti di emergenza ha
evidenziato che gli steroidi inalati in aggiunta al trat-
tamento broncodilatatore riducono il rischio di rico-
vero, ma hanno un effetto modesto sulla funzionali-
ta polmonare (59). Non € ancora ben chiaro se I'at-
tivita degli steroidi inalati nellasma acuto sia legata
allazione antinfiammatoria o all'effetto vasocostrit-
tore sul microcircolo (60, 61). Non c'é ancora una
sufficiente evidenza scientifica che gli steroidi inalati
siano altrettanto efficaci quanto quelli sistemici nel
trattamento delle esacerbazioni asmatiche (59).

Indirizzi di comportamento

A domicilio o in ospedale

Le recenti Linee Guida sull'asma suggeriscono che
gli steroidi sistemici non sono necessari negli

accessi asmatici lievi che rispondono bene ai bron-
codilatatori, mentre vanno previsti in caso di man-
cata risposta alle prime somministrazioni di beta,-
agonisti (62), nelle forme moderate o gravi e, indi-
pendentemente dalla gravita dell'episodio, nei
pazienti con storia di episodi asmatici rapidamen-
te progressivi e/o per i quali si & resa necessaria
un'intensa terapia steroidea e/o il ricovero in Unita
di Terapia Intensiva, e nei pazienti in trattamento
regolare con steroidi per via sistemica o inalatoria.
Luso degli steroidi per via inalatoria non € previ-
sto nelle Linee Guida per il trattamento dell'asma
acuto (62), anche se alla luce dei risultati degli
studi effettuati questi farmaci si propongono come
un potenziale presidio per il trattamento di episo-
di asmatici di gravita lieve-media, purché sommini-
strati a dosi elevate (59). Al momento, i cortico-
steroidi per via sistemica sono sicuramente da
preferire in pazienti con attacco grave (63). Altri
studi si rendono necessari per definire meglio il
ruolo degli steroidi inalati nel trattamento dell'a-
sma acuto. In particolare sara necessario indivi-
duare il composto, la dose e la frequenza di som-
ministrazioni ottimali, verificare se gli steroidi inala-
ti forniscano un ulteriore beneficio in aggiunta agli
steroidi sistemici e determinare se esistono parti-
colari sottogruppi di pazienti che rispondono
meglio al trattamento.

Alcune raccomandazioni generali per 'uso degli ste-
roidi nellasma acuto sono indicate nella tabella 3.

In fase di dimissione

Le riammissioni in ospedale di pazienti preceden-
temente ricoverati per asma acuto sono molto
frequenti, fino al 33% entro i sei mesi successivi alla
dimissione (64). Non sembrano esistere parame-
tri clinici in grado di predire con sicurezza le reci-
dive (65), ma il sesso femminile, I'eta prescolare, la
gravita della forma clinica, la mancata effettuazione
di una terapia antinfiammatoria e precedenti rico-
veri nelluftimo anno costituiscono fattori preditti-
vi importanti (66). Le recidive per asma possono
comunqgue essere causate da fattori non necessa-
riamente collegati alla gravita della malattia, quali la
scarsa compliance, problematiche psicosociali e
un'errata percezione degli effetti del trattamento
da parte dei genitori (67).

Dati recenti indicano che le riammissioni in ospe-
dale per asma acuto sono in diminuzione (68, 69)
ed & verosimile che cio sia dovuto a migliori strate-
gie terapeutiche globali nei confronti della malattia.
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Tabella 3 Raccomandazioni generali per I'uso degli steroidi nell’asma acuto.

* Da prevedere sempre nell’asma acuto moderato-grave o in caso di risposta incompleta ai 3,-agonisti.

* Non esistono differenze sostanziali nella risposta clinica tra via orale ed endovenosa. La via orale & preferibile in
eta pediatrica, la via endovenosa in caso di forme gravi o se la via orale & poco tollerata.

* La dose iniziale raccomandata e di 1 mg/kg di prednisone/prednisolone per os, ripetibile ogni 12-24 ore in base

alla risposta clinica.

* Generalmente & sufficiente un ciclo di tre-quattro giorni di terapia; in casi gravi puo rendersi necessario un ciclo

piu prolungato.

e Per cicli inferiori ai 10 giorni la terapia sistemica puo essere interrotta bruscamente, purché contestualmente

siano prescritti steroidi per via inalatoria.

* Un ciclo di steroidi per os inferiore a 10 giorni determina un rischio minimo di soppressione dell’asse ipotalamo-
ipofisi surrene. Cicli frequenti (4 o piti per anno) possono indurre un rischio cumulativo.

e |l ricorso frequente agli steroidi sistemici richiede la necessita di rivalutare la terapia di fondo.

¢ Dosi elevate di steroidi inalati sono efficaci nel trattamento del wheezing episodico post-virale e nell’asma acuto
di gravita lieve-moderato. Gli steroidi orali hanno il vantaggio della facilita di somministrazione e di un costo
minore e sono sicuramente da preferire in pazienti con attacco grave.

® Le recidive possono essere ridotte prescrivendo al momento della dimissione steroidi sistemici o inalati per le

successive 2-3 settimane.

Le recidive possono essere ridotte con la prescri-
zione, al momento della dimissione, di steroidi
sistemici per 7-10 giorni e il beneficio € aumenta-
to se si utilizzano dosi elevate di budesonide nelle
successive tre settimane (70). Una recente meta-
analisi ha mostrato che non esistono sostanziali
differenze nel ridurre il rischio di recidiva utilizzan-
do gli steroidi orali oppure quelli inalati dopo la
dimissione (71). In pazienti adulti la somministra-
zione intramuscolo di una dose singola di betame-
tasone (12 mg) al momento della dimissione da

un dipartimento di emergenza ha mostrato la
stessa efficacia del prednisone assunto per una
settimana nel prevenire le recidive (72).

L'adozione di semplici programmi educativi duran-
te la permanenza del bambino in ospedale & un
metodo molto efficace nel ridurre il rischio di
nuovi ricoveri e il ricorso alle strutture di emer-
genza (73, 74) e pertanto va considerata come
importante complemento alla terapia farmacolo-
gica. | principali indirizzi di comportamento per la
dimissione sono elencati nella tabella 4.

Tabella 4 Criteri e principi di comportamento per la dimissione.

e Ottenere un PEF >75% del predetto e con variabilita circadiana <20-25%.

e Fornire indicazioni per la misurazione del PEF a domicilio, ove previsto.

e Verificare la capacita del paziente a effettuare correttamente la terapia inalatoria.

e Assicurarsi che il trattamento da eseguire a domicilio sia in atto da almeno 24 ore.

e Prevedere un trattamento con f,-agonisti per almeno una settimana.

e Prescrivere steroidi (per os o per via inalatoria) in aggiunta ai 3,-agonisti.

¢ Revisionare e rafforzare le misure educative.

* Consegnare informazioni scritte su come comportarsi in caso di esacerbazione acuta.

® Programmare un controllo presso il proprio medico entro 1 settimana e presso lo specialista entro 1 mese.

* Obbligo di tornare immediatamente in ospedale se interviene un peggioramento nelle 24 ore successive alla

dimissione.
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Terapia steroidea nell'asma
In fase intercritica

Inhaled corticosteroids in the long-term
treatment of asthmatic children
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Riassunto. Nel trattamento dell'asma cronico i corticosteroidi inalatori (CSI) sono attualmente consigliati come farmaci di
prima scelta nelle forme caratterizzate da una ricorrenza frequente di episodi di riacutizzazione.

Piti studi hanno provato ['efficacia della terapia profilattica con CSI nel favorire il miglioramento della qualita di vita del bambi-
no asmatico, riducendo i sintomi ed incrementando il livello di funzionalita respiratoria. Anche a basse dosi i CSI sono in grado
di influire positivamente sulla morbilita e la mortalita dellasma.

Tuttavia, nel bambino in eta prescolare con respiro sibilante, la risposta al trattamento puo variare in base al diverso fenotipo
di malattia, ed il ruolo degli steroidi inalatori resta in parte da chiarire.

Questi farmaci si sono dimostrati privi di effetti collaterali di rilievo quando utilizzati alle dosi usuali. Nelle forme pit severe
della malattia, che richiedono dosaggi elevati, appare invece necessaria una stretta collaborazione tra il pediatra curante e lo
pneumologo, al fine di scongiurare possibili reazioni da sovratrattamento quali la depressione dell'attivita dell'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene e le alterazioni del metabolismo osseo. Nelle forme scarsamente controllate, prima di aumentare il dosaggio
steroideo, € indicata I'associazione con B,-agonisti a lunga durata d'azione o antileucotrieni.

In ogni caso, nel piano terapeutico va perseguito il raggiungimento della dose pit bassa possibile di CSI, fino a considerare, nelle
forme stabilizzate, il ricorso ad una sola somministrazione quotidiana.

Attualmente, appaiono maggiormente necessari ulteriori studi sul profilo di efficacia e sicurezza dei CSI nei bambini pit piccoli,
per i quali non & possibile estrapolare acriticamente quanto conosciamo nel bambino di eta piu avanzata.

Summary. The inhaled corticosteroids (ICS) are now recommend as first line drugs in the treatment of chronic asthma in presence
of frequent acute episodes.

Many studies have demonstrated the efficacy of ICS prophylactic therapy in improving the quality of life of asthmatic children as it
reduces the symptoms and increases the level of lung function. ICS can positively influence the morbidity and mortality of asthma,
even at low-doses.

In the wheezing preschool-age child, however, response to the treatment may vary according to different phenotypes, and the role of
ICS is still not totally clear.

It has been demonstrated that ICS has no relevant side effects at usual dosages. In cases of severe asthma when higher doses may
be required, there shoud be a close cooperation between paediatrician and pneumologist is necessary in order to avoid over-treat-
ment reactions. For poorly controlled asthma, it is recommended that before increasing the ICS dose there be an association with long
acting [B,-agonist or leukotriene-receptor antagonist.

In any case the therapeutic strategy is to reach the lowest dose of ICS possible, down a single daily dose in the stable forms of asthma.
Further studies on the efficacy and safety of ICS therapy in young children are needed, since this information cannot be uncritically
extrapolated from what we know in more advanced age.

Corrispondenza: Prof. Attilio L. Boner, Clinica Pediatrica, Policlinico “Borgo Roma" - 37134 Verona;
e-mail: attilio.boner@univrit

Introduzione Questo a dispetto dei numerosi passi avanti com-
'asma, ancora oggi, resta una patologia che per'e-  piuti nella conoscenza della sua eziopatogenesi e
terogeneita di presentazione e la variabilita di evo-  dell'ampliato bagaglio di farmaci a disposizione per
luzione puod presentare notevoli difficolta di gestio- il suo trattamento. Tra questi, in quanto malattia
ne, in particolare nell'eta prescolare, quando respi-  infammatoria delle vie aeree, i farmaci cardine

ro sibilante non vuol dire necessariamente asma.  sono rappresentati dai corticosteroidi inalatori
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(CSI). I ricorso a tali composti e lo schema tera-
peutico richiesto vanno attentamente valutati,
tenendo conto del livello di gravita della malattia e
dei possibili effetti collaterali. Cid vale in particola-
re nei momenti lontani dalle riacutizzazioni della
malattia, quando € meno evidente il beneficio sulla
funzionalita respiratoria e sono maggiori le preoc-
cupazioni circa gli effetti collaterali.

Diagnosi e gestione dell’asma
nell’infanzia

L'asma ¢ originata dall'associazione di due condi-
zioni che interessano le vie aeree: un processo
infiammatorio cronico ed uno stato di iperreatti-
vita (1). Questi causano una limitazione del flusso
d'aria che pud risolversi spontaneamente o a
seguito di un trattamento farmacologico (1), pro-
duce sintomi tipici quali il respiro sibilante, ricor-
rente o persistente (2), e la tosse cronica, carat-
teristicamente notturna, spesso scatenata dall’e-
sposizione ad aria fredda, dall'esercizio fisico o
associata ad infezioni delle vie aeree (3). Tuttavia,
nel bambino piu piccolo, in particolare se di eta
inferiore ai tre anni, che presenta ripetuti episodi
di respiro sibilante e/o tosse, il quadro clinico puo
essere indicativo anche di altre patologie. Una
volta che sono state escluse cause quali la fibrosi
cistica, 'inalazione di un corpo estraneo, malfor-
mazioni anatomiche ed il reflusso gastroesofageo
(2, 4), si deve tener presente che esistono due
distinte popolazioni di soggetti con respiro sibi-
lante, i quali mostrano negli anni diversi picchi di
prevalenza.

Vi sono, infatti, bambini con malattia ad esordio
vicino ai 3 anni di eta e con decorso prolungato
(asma associata ad atopia), nei quali la natura aller-
gica dei sintomi respiratori € testimoniata precoce-
mente dal riscontro di sensibilizzazione ad allerge-
ni, da elevati livelli di IgE sieriche, dall'associazione
con rinite o dermatite atopica, e/o da una familiari-
ta allergica (5). Ma esiste una popolazione di sog-
getti privi di tali caratteristiche (bronchite asmatifor-
me), nei quali il respiro sibilante si presenta piu pre-
cocemente come conseguenza di infezioni virali
acute che si sviluppano su vie aeree di dimensioni
minori (5), e che pertanto va incontro a risoluzio-
ne spontanea con la crescita polmonare (6).

Nel primo gruppo, l'instaurarsi su vie aeree nor-
mali alla nascita di un processo infiammatorio
cronico, con caratteristiche paragonabili a quelle

Tabella 1 Classificazione di gravita dell’asma sulla base delle

caratteristiche cliniche prima del trattamento. Da [12].

Livello 1: Intermittente
Sintomi meno di una volta a settimana
Riacutizzazioni di breve durata
Sintomi notturni non piu di due volte al mese

* VEMS 280% del predetto o PEF 280% del
miglior risultato personale

e Variabilita del PEF o VEMS <20%
Livello 2: Lieve persistente

Sintomi piu di una volta a settimana ma meno di
una volta al giorno

Riacutizzazioni che possono limitare le attivita e il
riposo notturno

Sintomi notturni piu di due volte al mese

e VEMS >80% del predetto o PEF 280% del
miglior risultato personale

e Variabilita del PEF o VEMS 20-30%
Livello 3: Persistente di media gravita
Sintomi giornalieri

Riacutizzazioni che possono limitare le attivita e il
riposo notturno

Sintomi notturni pit di una volta alla settimana
Utilizzo giornaliero di B,-agonisti inalatori a breve

durata d’azione

* VEMS 60-80% del predetto o PEF 60-80% del
miglior risultato personale

* Variabilita del PEF o VEMS >30%
Livello 4: Grave persistente

Sintomi giornalieri
Riacutizzazioni frequenti
Frequenti sintomi di asma notturno
Limitazione delle attivita fisiche

* VEMS <60% del predetto o PEF <60% del

miglior risultato personale

e Variabilita del PEF o VEMS >30%

dell'adulto asmatico (7), ed il conseguente rimo-
dellamento bronchiale, inducono un graduale dete-
rioramento della funzione polmonare. Al contrario,
nel secondo gruppo di bambini (circa il 70%) (6) la
funzionalita respiratoria € ridotta sin dalla nascita
come conseguenza di fattori ereditari o perinatali
(es. esposizione al fumo in utero) (8) e tende a
rimanere tale nel corso della vita, nonostante la fre-
quente scomparsa dei sintomi gia entro i 6 anni (6).



Molto probabilmente tali soggetti saranno a
rischio di sviluppare una bronchite cronica ostrut-
tiva in eta adulta, soprattutto se diverranno dei
fumatori. E evidente, pertanto, come il ruolo del
pediatra nella prevenzione dell'abitudine al fumo,
assuma in questi bambini una particolare rilevanza.
Purtroppo, attualmente non esistono marcatori
prognostici specifici che consentano di individuare,
fin dai primi anni di vita, i soggetti destinati ad una
cronicizzazione dell'inflammazione bronchiale;
benché sia significativamente pit probabile la pre-
senza di asma in eta scolare, nei bambini che nei
primi 3 anni di vita hanno mostrato pit frequenti
episodi di respiro sibilante unitamente ad altre
manifestazione di atopia (familiarita per asma,
eczema, sensibilizzazione ad aeroallergeni, riniti
allergiche, eosinofilia) (9).

Di grande importanza nel trattamento dell'asma
cronico & linquadramento del livello di gravita
della malattia. Le Linee Guida pediatriche distin-
guono l'asma cronico in tre forme (10, I'1):

I. asma episodico infrequente, nel quale gli attacchi
d'asma, piu spesso di grado lieve, sono intervallati
da un periodo di benessere e normale funzionali-
ta polmonare di quattro-sei settimane;

2. asma episodico frequente, con riacutizzazioni ad
intervalli minori e funzionalita polmonare normale
o solo modicamente ridotta nei periodi intercritici;
3. asma persistente, nel quale durante una setti-
mana il bambino presenta uno o pit episodi bron-
costruttivi, anche per sforzi modesti o nel corso
della notte, e un'alterazione costante della funzio-
nalita respiratoria.

Recentemente, € stata promulgata dal gruppo di
studio del “Progetto mondiale per il trattamento e
la prevenzione dellasma” (Linee Guida GINA -
Global Initiative for Asthma) una classificazione
che individua quattro livelli di gravita (Tabella 1)
(12): intermittente, lieve persistente, persistente di
media gravita e grave persistente.

Per cid che concerne la terapia farmacologica
(Figura 1), le Linee Guida (11, 13, 14) indicano i B5-
agonisti a breve durata d'azione (salbutamolo, ter-
butalina), usati al bisogno, come i farmaci di scelta
nelle forme episodiche, ai quali associare gli antin-
fiammatori inalatori in quelle ad episodi frequenti
(Tabella 2).

Tra questi, il sodio cromoglicato e nedocromile,
dato il loro profilo di sicurezza, sono stati finora
ritenuti i composti di prima scelta, da sostituire
con i CSI qualora dopo 4-6 settimane non si sia

Terapia steroidea nell’asma in fase intercritica

raggiunto un controllo soddisfacente dei sintomi
(I'1, 13, 14). In realta, i CSI costituiscono il fonda-
mento del trattamento dellasma persistente e
sempre piu spesso sono i primi composti ad esse-
re prescritti. | piu utilizzati sono il beclometasone
dipropionato (BDP), la budesonide (BUD), la fluni-
solide (FL) ed il fluticasone propionato (FP), alle
dosi illustrate nella tabella 3. Negli asmatici nei
quali si dimostrano insufficienti alle dosi usuali, pos-
sono associarsi 3;-agonisti a lunga durata d'azione
(salmeterolo, formoterolo) o antileucotrieni
(montelukast) o teofillina a lento rilascio (11, I3,
[4). Generalmente i risultati migliori si ottengono
con la combinazione di steroidi inalatori e ,-ago-
nisti a lunga durata d'azione, soprattutto se vi ¢
una  prevalenza  della  broncostruzione.
L'associazione con il montelukast trova invece
maggiore indicazione se a prevalere € la compo-
nente sistemica, testimoniata dalla presenza di
concomitanti manifestazioni allergiche quali rinite
o eczema. Nelle condizioni ancor piu severe si
intraprende dapprima una terapia combinata con
CSI, By-agonisti a lunga durata d'azione e antileu-
cotrieni (15), ed infine se necessario si aumenta il
dosaggio steroideo. Raramente ¢ richiesta la som-
ministrazione di steroidi sistemici (Figura 1).

Steroidi inalatori nei periodi inter-
critici

L'azione dei corticosteroidi si esplica tramite 'atti-
vazione del recettore citoplasmatico dei glucocor-
ticoidi, nel polmone espresso maggiormente nelle
cellule dell'epitelio delle vie aeree e in quelle del-
I'endotelio dei vasi bronchiali (16). Il recettore dei
glucocorticoidi attivato governa direttamente o
indirettamente, interagendo con altri fattori di tra-
scrizione, l'espressione di geni (17-19) che,
mediante 'aumento o l'inibizione della produzione
di proteine e citochine, regolano in senso antin-
fiammatorio le funzioni di numerose cellule: ridu-
zione del numero di mastcellule e cellule dendriti-
che nella mucosa e di eosinofili bronchiali e circo-
lanti; diminuzione della secrezione mucosa e della
permeabilita vasale; aumento dell'espressione di
By-recettori sulle cellule muscolari lisce; inibizione
della produzione di citochine da parte di macrofa-
gi, linfociti T e cellule endoteliali (20).

Un argomento che tuttora suscita molto interes-
se & la possibilita da parte dei CSI di poter preve-
nire quelle alterazioni strutturali delle vie aeree
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/

Asma episodica
infrequente L

2-agonisti per via inalatoria al bisogno

>3 dosi alla settimana

< Aggiungi sodio cromoglicato > o CAggiungi steroidi per via inalatoria >

Y

Asma episodica

Insufficiente risposta in 6 settimane
frequente

:

< Sostituisci con steroidi per via inalatoria >

Y

Asma persistente Risposta insufficiente * <—<

Usa il dosaggio basso ** >

:

Aggiungi B2 a lunga
durata d’azione

Aggiungi

antileucotrieni ©

Aggiungi teofillina
a lento rilascio

:

Scarsa risposta *

:

Uso combinato di steroidi per via inalatoria,
B2-agonisti a lunga durata d’'azione
ed antileucotrieni

:

Risposta insufficiente *

i

C Aumenta la dose di steroidi per via inalatoria >

:

Risposta insufficiente *

:

< Aggiungi steroidi per via orale >

o

* N.B. Prima di aumentare la terapia verificare
la compliance del paziente.

** Basse dosi di steroidi per via inalatoria
Farmaco Dose

Beclometasone 100-400 pg
dipropionato

Budesonide 100-200 pg
Flunisolide 500-750 ug
Fluticasone 100-200 pg

Figura 1 Trattamento a lungo termine dell’asma.
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Tabella 2 Indicazioni ad iniziare il trattamento preventivo con farmaci steroidei inalatori nei bambini asmatici in

terapia sintomatica con B-agonisti a breve durata d’azione.

Regola delle 2 volte

¢ || bambino deve ricorrere al broncodilatatore per pit di 2 volte la settimana?

¢ || bambino si sveglia di notte a causa dell’asma per piu di 2 volte al mese?

e \lengono acquistate piu di 2 confezioni di broncodilatatore in un anno?

Se la risposta a queste domande é S,
e necessario utilizzare un farmaco antinfiammatorio per la gestione cronica dell’‘asma.

Tabella 3 Posologia dei corticosteroidi inalatori consigliata nel trattamento dell’asma in eta pediatrica (tra parentesi

dosaggio massimo consentito a domicilio).

Farmaco Aerosol

Beclometasone
dipropionato

fino a 1 mg ogni 12 ore

Budesonide fino a 1 mg ogni 12 ore
Flunisolide fino a 1 mg ogni 12 ore
Fluticasone fino a 0,5 mg ogni 12 ore
propionato

a Associato a distanziatore.

Spray predosato?

50-200 pg ogni 12 ore
(800 pg/24 ore)b
50-200 pg ogni 12-24 ore
(800 pg/24 ore)p

50-100 pg ogni 12-24 ore
(400 pg/24 ore)P

Polverec

100-200 pg ogni 12-24 ore
(800 pg/24 ore)

50-100 pg ogni 12-24 ore
(400 pg/24 ore)

b Nei bambini piccoli sono necessarie dosi elevate per la relativa inefficacia dei sistemi di inalazione.

¢ Utilizzabile dopo i 4 anni di eta nei bambini collaboranti.

conseguenti all'inflammazione cronica definite
come “rimodellamento”. Si & ipotizzato, infatti, che
una precoce e protratta terapia profilattica, in par-
ticolare nei bambini destinati a divenire adulti
asmatici, potesse garantire, in eta piu avanzata,
migliori livelli di funzionalita polmonare. Cio non &
stato confermato da uno studio (21) che ha visto
041 bambini con asma lieve o moderato assume-
re budesonide per via inalatoria per 4-6 anni, senza
ottenere, rispetto al placebo, significativi benefici sui
parametri respiratori dopo la sospensione del trat-
tamento. Tuttavia, considerato che le alterazioni
inflammatorie delle vie aeree hanno inizio fin dai
primi anni di vita, tali risultati sono criticabili data
l'eta piu avanzata della popolazione studiata.
Inoltre, € opportuno sottolineare che rispetto al
gruppo di bambini trattati con altri farmaci non ste-
roidei o con placebo, i pazienti in terapia con lo
steroide inalatorio hanno dimostrato una qualita di
vita nettamente superiore per tutto il periodo di
studio e una ridotta necessita di ricorrere agli ste-
roidi sistemici ed all'ospedalizzazione (21).

La capacita dei CSI di agire in qualche modo sul
processo di rimodellamento bronchiale e la neces-
sita di un loro uso precoce, sembra invece prova-
ta dai risultati ottenuti in un modello murino sen-
sibilizzato, nel quale la progressione delle altera-
zioni strutturali indotte dalla stimolazione allerge-
nica, & inibita dal trattamento con fluticasone (22).
In conclusione, la possibilita di poter prevenire il
danno strutturale mediante I'uso dei CSI deve esse-
re valutata impiegando questa classe di farmaci fin
dall'esordio della malattia, nei primi anni di vita.

CSI in eta scolare

Nel bambino asmatico la terapia profilattica con
CSl ¢ efficace nel migliorare gli indici sintomatici ed
il PEF, consentendo prolungati periodi di benesse-
re, e nel ridurre ['utilizzo dei B,-agonisti e degli ste-
roidi per via orale (23-25). Per di piu & stato dimo-
strato che un loro uso regolare, riduce sia la mor-
bilita, come risulta dalla diminuzione delle ospeda-
lizzazioni, sia la mortalita dovute all'asma (26).
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[l trattamento con farmaci antinfiammatori in eta
scolare dovrebbe essere iniziato con CSI, piu effi-
caci dei cromoni nel migliorare la funzionalita
respiratoria e nel ridurre l'uso di farmaci sintoma-
tici (27). Frequentemente, il controllo della malat-
tia € raggiungibile (24, 28, 29) dopo |-2 settima-
ne con basse dosi (100 mg) di BUD o FR e dosi
non elevate di FP (100 mg due volte al giorno) si
sono dimostrate sufficienti anche per ottenere, in
3 settimane, una significativa riduzione della seve-
rita dell'asma da sforzo (30); nelle forme modera-
te-severe di asma, invece, per conseguire una
completa protezione verso la risposta bronchiale
all'esercizio fisico, puo essere richiesto un tratta-
mento con 400 mg di budesonide per quattro
settimane (24).

Il FP inoltre, assunto alla dose di | mg, produce un
aumento del FEV| a distanza di un'ora dall'inala-
zione e riduce significativamente la percentuale di
caduta del FEV, dopo esercizio fisico, dando prova
di poter controllare anche acutamente I'asma da
sforzo (31).

Nell'ottica di ottenere una migliore adesione al
trattamento da parte del paziente e dei suoi fami-
liari, almeno nelle forme di minore severita, va
considerata la possibilita di passare, dopo aver rag-
giunto il controllo della sintomatologia, da un regi-
me a due somministrazioni ad uno a singola dose
quotidiana di CSI, di cui vari studi hanno docu-
mentato l'efficacia anche a dosaggi non elevati
(200 mg/die di BUD o FP) (32-35).

Va ricordato come il FP presenti la stessa efficacia
degli altri composti a dosi decisamente inferiori
(36-38) e come il massimo miglioramento del
FEV, ottenibile sia raggiunto gia con una dose di
circa 100 mg/die (37). Il passaggio da altri compo-
sti steroidei inalatori a dosi inferiori di FP consen-
te inoltre di mantenere invariati, se non di miglio-
rare, la sintomatologia e i parametri di funzionalita
respiratoria precedenti (38).

Tuttavia, non in tutti i soggetti i CSI ottengono con
facilita un buon controllo della malattia. Si puo pre-
vedere una risposta minore al trattamento in
bambini con reperto anamnestico di iperreattivita
bronchiale nei genitori (39); mentre, da un punto
di vista laboratoristico-strumentale, se da un lato
la neutrofilia bronchiale € legata ad una scarsa
risposta ai CSI (40), dall'altro le maggiori probabi-
lita di successo si osservano in presenza, prima del
trattamento, di un altro grado di reversibilita della
broncocostrizione con By-agonisti, di un basso

rapporto FEV|/FVC e di piu alti livelli di ossido
nitrico esalato (37).

Infine, alla sospensione del trattamento il pediatra
puo attendersi, ad una distanza variabile di tempo,
un nuovo peggioramento della malattia. Questo
sara meno probabile in quei bambini che si trova-
no in remissione clinica da un periodo di tempo
pit prolungato (41).

CSI in eta prescolare

Anche in eta prescolare vi sono evidenze di
miglioramenti  significativi della sintomatologia e
della funzionalita respiratoria di bambini con asma
trattati con steroidi inalatori (42-44).

Nei bambini piu piccoli, oltre alla scelta del piano
terapeutico, € particolarmente importante anche
quella del metodo di somministrazione del farma-
co per via inalatoria. Qualora si debba ricorrere a
formulazioni nebulizzate, in questa fascia di eta la
somministrazione puo avvenire efficacemente sia
con il boccaglio che con maschera facciale (45),
sebbene sia preferibile il primo per evitare gli
effetti collaterali sulla cute del viso, particolarmen-
te sensibile alla potente azione topica dei CSI. Gli
spray predosati, invece, vanno associati a camera
da espansione con valvola unidirezionale, per la
scelta della quale il pediatra dovrebbe fare riferi-
mento alle informazioni esistenti sul livello di
deposizione del farmaco ottenuto in vitro (46).

In eta prescolare, lo studio dei diversi fenotipi di
patologia con sibilo e della loro risposta alla tera-
pia € ancora in fase iniziale e necessita di ulteriori
approfondimenti. Nel caso di episodi ricorrenti di
respiro sibilante indotto da infezioni virali, sembra
che una terapia continuativa con CSI non possie-
da alcuna efficacia preventiva, mentre questa &
dimostrata attualmente per un trattamento di
breve durata con dosi elevate (47). In pratica I'im-
piego degli steroidi inalatori a basso dosaggio per
periodi prolungati riduce il rischio di dover ricor-
rere agli steroidi sistemici nel caso di riacutizzazio-
ni del 20%, mentre I'utilizzo di alte dosi dimezza
tale rischio (Figura 2).

Nel bambino piccolo, inoltre, l'uso di dosi iniziali
elevate puo rivelarsi utile per ottenere rapida-
mente il miglioramento della sintomatologia e pas-
sare quindi a dosaggi inferiori. In soggetti di eta
compresa tra 6 mesi e 3 anni, con episodi ricor-
renti di respiro sibilante, si € visto in effetti che una
trattamento di una settimana con 2 mg di BUD (in
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Figura 2 Rischio relativo di ricorso agli steroidi orali nella cura del respiro sibilante associato ad infezioni virali, in
seguito a trattamento con CSI ad alte dosi per brevi periodi o a basse dosi per periodi prolungati [47]. RR, rischio
relativo; CSl, corticosteroidi inalatori; *, studi eseguiti con budesonide e beclometasone dipropionato.

due somministrazioni) in prima giornata, seguita
ogni giorno da una riduzione del 25% della dose,
€ in grado di ottenere un miglioramento dei sin-
tomi pit rapido rispetto allutilizzo di 05 mg al
giorno, senza alterazioni dei livelli di cortisolo sie-
rico (48).

Come in eta piu avanzata, anche nei primi anni di
vita la risposta migliore al trattamento con CSI si
riscontra in presenza di fattori di rischio di mag-
giore severita della malattia. Si € visto infatti che a
seguito di un trattamento con FP (200 mg/die), la
funzione respiratoria, dopo 6 settimane, migliora in
modo significativo nei bambini con sensibilizzazio-
ne allergica ma non nei non allergici (come testi-
moniato dalla riduzione delle resistenze polmona-
ri) (49), mentre, dopo |2 settimane, si ottiene una
significativa riduzione del numero dei giorni con
sintomatologia asmatica nei bambini con una fre-
quenza piu elevata di sintomi prima della terapia
(23 giorni a settimana e 275% dei giorni durante
le precedenti 4 settimane) ed una storia familiare
di asma (50).

Infine, anche a questa eta i CSI, nel confronto con
i cromoni, hanno dimostrato di poter produrre
periodi piu prolungati di benessere senza esacer-
bazioni, riduzione della sintomatologia e dell'uso di
farmaci sintomatici e della necessita di ricorrere a
visite d'urgenza (51). Pertanto, considerando |l
buon profilo di sicurezza dei CS, la loro capacita di

migliorare la qualita di vita del paziente ed il fre-
quente sottotrattamento dell'asma, il loro uso pre-
coce andrebbe incoraggiato.

Sicurezza del trattamento prolun-
gato con CSI

Il livello di sicurezza del trattamento con CSI &
condizionato da diversi fattori, relativi al piano
terapeutico (dose, durata dell'assunzione, metodo
di somministrazione, effetto cumulativo con altri
steroidi assunti per vie differenti, come quella nasa-
le o cutanea), ed al paziente, quali I'eta (possibile
diversita nel metabolismo del farmaco) e la seve-
rita della malattia (maggiori effetti collaterali nelle
forme piu lievi per maggiore deposizione del far-
maco nelle vie aeree) (52, 53).

Gli studiosi hanno posto grande attenzione nel
valutare I'influenza dei CSI sulla crescita staturale e
sul metabolismo dell'osso.

La crescita del bambino pud essere suddivisa in
una prima fase dipendente essenzialmente dalla
nutrizione (primi tre anni di vita), in una seconda
dipendente in particolare dallormone della cre-
scita (GH) e dagli ormoni tiroidei, ed in un'uttima
fase di crescita puberale in cui a tali ormoni si
associa anche lo stimolo degli ormoni sessuali
(54). | glucocorticoidi sono in grado di influenzare
la crescita inibendo la secrezione pulsatile del GH,
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riducendo lattivita del suo principale mediatore
(Insulin-like Growth Factor-1, IGF-1) ed inibendo
direttamente la sintesi di collagene, con un'azione
piU spiccata soprattutto nel passaggio da una fase
all'altra.

Il numero di studi compiuti sui bambini piti piccoli
¢ attualmente esiguo e i dati esistenti necessitano
di ulteriori conferme. Recentemente per un tratta-
mento con BUD o FP (alle dosi di 200 mg due
volte al giorno) & stata rilevata una significativa
riduzione della crescita in lunghezza della tibia
(knemometria) in bambini con asma lieve di |-3
anni di eta (55).Va detto, tuttavia, che la knemo-
metria va considerata un indice dell'attivita sistemi-
ca dei corticosteroidi e non un metodo di misura-
zione della crescita staturale. Diversamente, I'entita
della riduzione giornaliera della crescita cosi deter-
minata sarebbe tale che al termine dello sviluppo si
dovrebbe registrare una perdita di molti centimetri
in aftezza. | dati ottenuti in eta piu avanzata, invece,
suggeriscono che un trattamento prolungato con
CSI non influisce negativamente sul raggiungimen-
to di una normale altezza in eta adulta (21, 56,57).
Durante lo sviluppo, nell'asmatico, si pud registrare
un ritardo puberale che puo rallentare I'incremen-
to staturale (58). Questo e tipico della malattia ed
é indipendente dall'effetto della terapia steroidea. Il
rallentamento della crescita nei soggetti con asma
& stato, infatti, descritto gia nel 1940 da Cohen (59)
alcuni anni prima della scoperta dell'idrocortisone
(60). Una riduzione della velocita di crescita puo,
inoltre, essere rilevata nel primo periodo di tratta-
mento con CSI (58).Vi sono a tal riguardo diversi-
ta tra i vari composti steroidei inalatori. Il FR ad
esempio, olftre ad un maggior beneficio sulla fun-
zionalita respiratoria ha fatto registrare una veloci-
ta di crescita significativamente piu elevata rispetto
al BDP (61). Un difetto nell'altezza finale si & osser-
vato solo in pazienti trattati per lungo tempo con
corticosteroidi sistemici o con malattia non ade-
guatamente controllata dalla terapia (62, 63).

| dati sono rassicuranti anche per quanto riguarda
I'azione sul metabolismo osseo, il quale non appa-
re influenzato da trattamenti di breve o lunga
durata con dosi di 400 mg (64) ma solo da dosag-
gi piu elevati (800 mg) (63, 64).

Questi risultati, se da un lato possono tranquilliz-
zare il pediatra ed incentivarlo nell'uso dei CSI, dal-
I'altro suggeriscono, comunque, la necessita di un
monitoraggio della crescita e dello stato dell'ossifi-
cazione in corso di trattamenti “pesanti”, in parti-
colare nei bambini pid piccoli (<5 anni).

Inoltre, alla luce degli ultimi studi, vanno controlla-
ti anche gli effetti prodotti dai CSI,non comuni ma
talora gravi, sull'attivita dell'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (AllS). Finora si riteneva che per dosi infe-
riori o uguali a 400 mg/die non vi fossero effetti
significativi sulla sua regolazione (65, 66); oggi vi
sono dati contrastanti circa la possibilita che
anche a basse dosi il FP (200 mg) produca un'al-
terazione significativa dei livelli di cortisolo pla-
smatico (67, 68).

La rilevanza clinica di questo dato resta ancora
da valutare. Recentemente, un altro studio sulla
funzionalita dell’AllS prima e dopo trattamento
con FP (100 mg due volte al giorno) o con BUD
(200 mg due volte al giorno) non ha mostrato
segni di soppressione, ed ha messo in evidenza
che, per rilevare tali alterazioni, il test di stimola-
zione con 'ormone di rilascio della corticotropi-
na (CRH) sembra piu sensibile della cortisolemia
basale, soprattutto per trattamenti con basse
dosi di CSI (69).

Per dosaggi elevati, invece, sono crescenti le segna-
lazioni di reazioni dovute alla soppressione secon-
daria dell'attivita surrenale. Un bambino dell'eta di
I'5 mesi con respiro sibilante, dopo 6 mesi di tera-
pia con |-2 mg/die di BUD ha presentato un qua-
dro convulsivo da ipoglicemia (70). Anche dosi di
500-1500 mg di FP pongono il bambino a rischio
di crisi ipoglicemiche, in particolare in presenza di
condizioni favorenti quali una malattia intercorren-
te o un trattamento prolungato antecedente con
steroidi sistemici (71, 72).

E recente, inoltre, il riscontro in Inghilterra di una
frequenza relativamente elevata di crisi ipoglicemi-
che in corso di terapia steroidea inalatoria (500-
2000 mg/die), spesso con FR per il quale, quindi, si
consiglia di non eccedere i dosaggi raccomandati
di 400 mg/die, se non sotto la supervisione di
esperti pneumologi (73). Cio ridurrebbe I'even-
tualita di un sovratrattamento, al quale sembrano
comunque riconducibili la maggior parte dei casi.
Con particolare riferimento ai quattro casi di crisi
ipoglicemiche rilevati da Drake et al. (71), va detto
infatti che, benché non sia noto il livello di severi-
ta della malattia, un dosaggio eccessivo di FP e
verosimile, considerata la buona tolleranza della
sua successiva riduzione e, in un caso, la mancanza
di riacutizzazioni con la completa sospensione
della terapia steroidea (74).

Infine, la possibilita di un sovradosaggio va tenuta
in particolare considerazione soprattutto se |l
paziente sta assumendo pit composti cortisonici,



quali ad esempio steroidi nasali e inalatori (75).
Gli effetti collaterali locali, quali disfonia e candido-
si orale, sono riducibili mediante l'uso di camere
da espansione ed il risciacquo del cavo orale dopo
linalazione (76). Non & invece confermato nei
bambini il rischio di cataratta sottocapsulare
posteriore (77, 78); tuttavia, data I'apparente cor-
relazione con la dose cumulativa assunta durante
la vita, 'eventualita della sua insorgenza futura va
tenuta presente anche in eta pediatrica (79).

Per minimizzare il rischio di effetti collaterali ogni
strategia terapeutica deve tendere a ridurre le dosi
di CSI al minimo richiesto per mantenere sotto con-
trollo la malattia. A tal fine € importante attenuare o
ancor meglio annullare I'azione di ogni fattore sca-
tenante o favorente il persistere dei sintomi: allerge-
ni inalatori (soprattutto domestici), fattori irritanti
(es. fumo di sigaretta), infezioni respiratorie persi-
stenti (da Chlamydia pneumoniae o Mycoplasma
pneumoniae), rinite allergica, reflusso gastroesofageo.
Il pediatra, inoltre, deve dedicare particolare atten-
zione all'insegnamento di una corretta tecnica di
inalazione alla quale, talora, si pud ricondurre
parte dell'insuccesso del trattamento (80).

Anche l'associazione con altri composti puo evita-
re lincremento della dose di CSI. Nel bambino in
eta scolare, la combinazione in un unico dispositi-
vo di somministrazione di un CSI con un B,-ago-
nista a lunga durata d'azione (FP/salmeterolo o
BUD/formoterolo), & in grado di controllare la
malattia, migliorando gli indici di funzionalita pol-
monare, i sintomi e riducendo il numero di riacu-
tizzazioni (8 1-84); tali associazioni consentono una
migliore gestione dell'asma anche rispetto all'in-
cremento della dose di CSI (85). In particolare, la
combinazione FP/salmeterolo ha dimostrato la sua
efficacia a diverse formulazioni (100 mg/50 mg nel
bambino; 250 mg/50 mg e 500 mg/50 mg nell'a-
dolescente e nelladulto) (81, 82, 86, 87), ed alla
dose di 250 mg/50 mg per due volte al giorno ha
ottenuto, nell'adulto, una gestione migliore della
malattia rispetto ad un trattamento con 800 mg
per due volte al giorno di BUD (88). Nel bambino
con asma persistente moderata, anche I'associa-
zione BUD/formoterolo (80 mg/4,5 mg, due inala-
zioni due volte al giorno) in un singolo dispositivo
di inalazione produce un miglioramento del PEF e
del FEV, di maggiore entita rispetto alla sola BUD
(100 mg, due inalazioni due volte al giorno) (89).
Infine, € ipotizzabile in un prossimo futuro la pos-
sibilita di un uso dei By-agonisti a lunga durata
d'azione anche in bambini di etd inferiore ai 4 anni,
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nei quali una camera da espansione sembra otte-
nere una efficace somministrazione (90).

Anche gli antagonisti del recettore dei leucotrieni
quando sono stati associati agli steroidi inalatori,
hanno dimostrato un effetto additivo sulla funzio-
ne respiratoria e sul controllo delle riacutizzazioni
(91). Lefficacia e la sicurezza di questi composti, da
tempo provata nel bambino in eta scolare (92-95)
anche per il controllo dell'asma da sforzo (96, 97),
€ stata dimostrata anche in bambini di 2-5 anni
(98), suggerendo la possibilita di un loro utilizzo
anche al di sotto di questa fascia di eta.

Entrambi questi due gruppi di farmaci inoltre sem-
brano possedere alcune proprieta anti-rimodella-
mento bronchiale (99-101), che potrebbero con-
tribuire all'azione dei CSI nel prevenire il danneg-
giamento delle vie aeree.

Tuttavia, negli adulti, si € visto che la combinazione
FP/salmeterolo consente di ottenere un maggior
controllo della sintomatologia rispetto all'aggiunta
del montelukast alla terapia steroidea inalatoria
(102), cosi come si € dimostrata una maggiore effi-
cacia e sicurezza del salmeterolo se paragonato
alla teofillina (103, 104).

Conclusioni

| CSl si sono affermati come i farmaci cardine e di
prima scelta nel trattamento dellasma cronico
infantile, a partire dalle forme episodiche frequen-
ti. Il loro uso, alle dosi usuali, si & dimostrato sicuro
ed efficace anche nel bambino pit piccolo, ma va
sempre ponderato in relazione all'eta del paziente
ed alla severita della malattia (Tabella 4).

Nel bambino in eta prescolare, infatti, si deve cer-
care di adeguare il trattamento al diverso tipo di
patologia con respiro sibilante in corso. Nelle
forme pill severe, invece, possono essere necessa-
rie dosi elevate di CSI che ne riducono il profilo di
sicurezza a scapito soprattutto dell'attivita surre-
nale e dello sviluppo scheletrico. In linea generale,
comunque, i dati sui possibili effetti avversi dei CSl,
inclusi quelli pit recenti sul FP sono rassicuranti.
Destano invece preoccupazione quelli relativi all'a-
bitudine di prescrivere dosaggi elevati per gestire
la sintomatologia.Va ricordato che '80% del risul-
tato ottenibile somministrando 1000 mg di FP si
raggiunge gia con l'impiego di una dose di 70-170
mg (105). In situazioni di maggiore rischio di sovra-
trattamento € consigliabile quindi che il pediatra
gestisca il bambino asmatico in stretta collabora-
zione con i centri di pneumologia pediatrica.
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Tabella 4 Sommario dei dati noti relativi al profilo di efficacia e di sicurezza dei corticosteroidi inalatori nel trattamento

del bambino con asma. FEV1, volume espiratorio massimo in un secondo; FVC, capacita vitale forzata; eNO, ossido
nitrico esalato; BUD, budesonide; FP, fluticasone propionato.

Efficacia

* Efficacia nel migliorare i sintomi e la funzionalita respiratoria

e Riduzione dell’'uso di B,-agonisti a breve durata d’azione e di steroidi sistemici

* Riduzione della morbilita e mortalita dell’asma
e Diversa efficacia dei composti steroidei

¢ In eta scolare:

- Controllo dei sintomi in 1-2 settimane di trattamento, controllo dell’asma da sforzo in 4 settimane

- Efficacia della monosomministrazione nelle forme di asma lievi e stabilizzate

- Maggiore efficacia in presenza di broncoreversibilita piu elevata, basso FEV;/FVC, eNO elevato

- Minore efficacia in presenza di neutrofilia nelle vie aeree e storia familiare di iperreattivita bronchiale

* In eta prescolare:

- Efficacia preventiva del sibilo indotto da infezioni virali da parte di trattamenti con alte dosi per breve tempo

- Migliore efficacia in presenza di sensibilizzazione allergica, storia familiare di atopia, sintomi frequenti

Sicurezza

¢ Rallentamento della velocita di crescita, ma raggiungimento della statura attesa in eta adulta (ad eccezione di
un prolungato trattamento con steroidi per os o malattia non controllata)

¢ Alterato metabolismo osseo solo per dosi elevate (800 pg)

* Mancanza di effetti sull’asse ipotalamo-ipofisi-surrene per dosi <200 pg

® Dosi di 1-2 mg di BUD o 0,5-1,5 mg di FP possono indurre crisi ipoglicemiche da soppressione surrenale

o Effetti collaterali locali e rischio di cataratta sottocapsulare posteriore non rilevanti

In ogni caso, una volta stabilizzata la malattia, |l
dosaggio dei CSl va ridotto al minimo quantitativo
necessario per mantenerla sotto controllo, consi-
derando anche I'opportunita di un'unica sommini-
strazione quotidiana.

Infine, sono necessari studi che valutino in modo
piti approfondito il profilo di efficacia e sicurezza
dei CSI nei bambini pit piccoli; una pura estrapo-
lazione dei risultati ottenuti nel bambino di eta piu
avanzata non appare, infatti, attuabile.
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