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Il respiro sibilante è una patologia respiratoria estremamente fre-
quente in età prescolare. In particolare, è stato stimato che episodi
ricorrenti di tosse e respiro sibilante si verificano in circa un terzo dei
bambini di età inferiore ai 5 anni. Tuttavia, solo una parte di questi
soggetti continuerà ad essere sintomatica in epoche successive della
vita. Distinguere in età prescolare i bambini che sono destinati a non
presentare più tali patologie in futuro da quelli in cui vi sarà persi-
stenza di asma nelle epoche successive non è facile.

Recentemente sono stati pubblicati diversi documenti sulla
gestione dell’asma, alcuni emanati da Società Scientifiche, che con-
tengono Linee Guida sull’asma e i disordini respiratori ostruttivi nel-
l’infanzia (1- 4). Essi hanno però la caratteristica, o se vogliamo, il limi-
te di riguardare diverse patologie respiratorie infantili (polmoniti,
infezioni delle alte vie aeree, bronchiolite, asma), perdendo di vista gli
aspetti peculiari del respiro sibilante, in particolare in età prescolare.
Ne consegue che vi sono, contrariamente alla frequenza del proble-
ma clinico, una generale non completa chiarezza circa la sua fisiopa-
tologia e mancanza di direttive ben precise riguardo trattamento e
prevenzione. Inoltre, sebbene siano stati individuati nel bambino pic-
colo differenti fenotipi di respiro sibilante, le Linee Guida non tengo-
no conto di essi nelle proposte di strategia di gestione clinica.

La Società Italiana di Malattie Respiratorie Infantili e la rivista
Pneumologia Pediatrica, organo della Società, hanno preso atto del-
l’importanza di tale condizione, organizzando e sostenendo la
“Consensus SIMRI sul respiro sibilante nel bambino in età prescolare“
con la quale, in sintonia con la definizione del termine “consensus“
(5), non hanno voluto esprimere altro che “il generale accordo tra i
membri di una comunità” sul respiro sibilante del bambino di questa
fascia di età. Prodotto concreto del lavoro condotto in gruppo per
circa 2 anni è il numero che vi presentiamo. Esso si articola in cinque
sezioni che affrontano la descrizione dei fenotipi, la diagnosi clinico-
laboratoristica, ed infine il trattamento e la prevenzione di tale dis-
turbo. La caratteristica saliente del lavoro effettuato dai coordinato-
ri dei vari gruppi, in collaborazione con numerosi esperti, è che essi
hanno stilato, ove possibile, anche delle raccomandazioni pratiche di
comportamento accompagnate dall’indicazione del livello di eviden-
za che le sostengono (6).

EEvviiddeennzzaa  AA Studi di livello 1 (revisioni sistematiche di trial randomizza-
ti controllati o trial randomizzati controllati)
EEvviiddeennzzaa  BB Studi di livello 2 (revisioni sistematiche di studi di coorte o
studi individuali di coorte) o di livello 3 (revisioni sistematiche di studi
caso-controllo o studi individuali caso-controllo)
EEvviiddeennzzaa  CC Studi di livello 4 (descrizione di casistiche limitate)
EEvviiddeennzzaa  DD Studi di livello 5 (opinione di esperti) oppure studi senza
livello di evidenza di qualunque livello
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Ciò, a nostro parere, conferisce notevole valore aggiunto all’inte-
ro documento, rendendolo strumento prezioso di comportamento. 

Con il lavoro coordinato da Franca Rusconi è stata sottolineata
dai numerosi esperti la rilevanza epidemiologica del fenomeno,
dando particolare riguardo alla definizione di respiro sibilante, alla
prevalenza, alla storia naturale, alla classificazione dei diversi fenotipi
ed ai fattori di rischio. Per quanto concerne la diagnosi, nel gruppo
coordinato da Angelo Barbato, gli articoli descrivono l’iter clinico-
laboratoristico da intraprendere allo scopo di identificare l’eziologia
del respiro sibilante e di guidare il pediatra attraverso la diagnosi dif-
ferenziale. Grande rilievo è stato dato dai componenti del gruppo
coordinato da Giorgio Piacentini, Enrico Lombardi ed Alfredo Boccaccino
alla valutazione strumentale del bambino in età pre-scolare con
broncospasmo, sottolineando i vantaggi, ma anche i limiti tuttora pre-
senti, sia dei test di funzionalità respiratoria, sia della misurazione del-
l’infiammazione delle vie aeree. 

Grande spazio è stato dato nei lavori coordinati da Eugenio
Baraldi e Francesca Santamaria alle novità in tema di terapia, sottoli-
neando le notevoli difficoltà su questo aspetto vissute da chi gestisce
bambini non perfettamente collaboranti. Infine, Elena Galli e Salvatore
Tripodi hanno coordinato il tema della prevenzione primaria, secon-
daria e terziaria, dando particolare attenzione al ruolo di allergeni ed
inquinanti ambientali, di fattori infettivi e di interventi dietetici.

Il nostro auspicio è che i contributi presentati possano essere
concretamente utilizzati da quanti operano in sanità per migliorare la
gestione dei bambini piccoli con respiro sibilante.

Francesca Santamaria
e-mail: santamar@unina.it 

Angelo Barbato
e-mail: barbato@pediatria.unipd.it 
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Definizione, prevalenza e
storia naturale

Franca Rusconi

Unità di Epidemiologia, A.O.U. “Anna Meyer”,
Firenze

e-mail: f.rusconi@meyer.it

Il termine “respiro sibilante” è una traduzione del
termine anglosassone “wheezing”, il sintomo cardi-
ne, isolato o associato a tosse o a mancanza di
fiato, di una patologia ostruttiva delle basse vie
aeree. Se il termine è univoco, altrettanto non lo è
la patologia sottostante; è infatti noto come il ter-
mine “respiro sibilante” o wheezing abbia nel
tempo sostituito altre definizioni quali “bronchite
asmatica” o “asmatiforme” o “spastica”, “asma
infettivo” o semplicemente “asma” che sottointen-
devano in modo più o meno chiaro la diagnosi,
spesso difficile da porre in età pre-scolare, di una
specifica malattia (1). D’altra parte, parallelamente
a questa semplificazione terminologica, sono state
introdotte nuove classificazioni con lo scopo di
distinguere, come vedremo nel prosieguo, diverse
possibili manifestazioni di respiro sibilante (fenoti-
pi) che sono state coniate non solo dai clinici ma
anche dagli epidemiologi. La variabile che per
prima in ordine di tempo, ma anche di frequenza,
è stata utilizzata per differenziare le diverse tipolo-
gie di respiro sibilante è stata il periodo di insor-
genza e di persistenza dei sintomi (2). Sono stati

definiti come “transient early wheezers” bambini
che iniziavano a presentare respiro sibilante nei
primi due o tre anni di vita ma che nel tempo, soli-
tamente entro l’età scolare, avevano una remissio-
ne dei sintomi; come “persistent wheezers” bam-
bini in cui il respiro sibilante persisteva nel tempo,
pur in alcuni casi con periodi di remissione, e
come “late-onset wheezers” bambini in cui le
prime manifestazioni di respiro sibilante erano più
tardive, appena prima o durante l’età scolare. Sulla
base di questi fenotipi è stata anche definita la pre-
valenza del respiro sibilante in età prescolare e la
sua prognosi. Benché vi sia un consenso sul fatto
che il respiro sibilante sia una patologia particolar-
mente frequente nel bambino di età pre-scolare il
fatto che la maggior parte degli studi sull’argo-
mento siano studi di coorte, e quindi effettuati su
casistiche numericamente limitate, a volte selezio-
nate (ad esempio figli di genitori atopici) e che
includano bambini nati in aree geograficamente
piccole, non facilita la definizione della prevalenza
del fenomeno. In Italia la stima più attendibile di
prevalenza dei diversi fenotipi di wheezing si basa
su due studi trasversali (Studi Italiani sui Disturbi
Respiratori nell’Infanzia e l’Ambiente, SIDRIA I e
II), effettuati nel 1994-95 e nel 2002 (3, 4). I risul-
tati dei due studi sono consistenti, e sembrano
mostrare un aumento di prevalenza per tutti i feno-
tipi considerati; dati molto simili sono stati ottenuti
da Kuehni et al. in uno studio effettuato a Leicester
(UK) (5), mentre lo studio di Martinez et al. (2),
effettuato in un contesto molto diverso dal nostro
(Tucson, Arizona) e in cui la diagnosi medica e il
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disegno prospettico favorivano l’inclusione anche
di casi più lievi, riportava prevalenze più elevate
(Tabella 1). Indipendentemente da una definizione
di fenotipi, in un recente studio danese su 3.052
bambini di 5 anni (questionario postale) è riporta-
ta una prevalenza di respiro sibilante nel corso
della vita del 38,3%, e del 19,7% negli ultimi 12
mesi (6). Infine, in uno studio effettuato in diverse
nazioni europee e negli Stati Uniti (interviste tele-
foniche) in 7.521 famiglie con almeno un bambino
di età tra 1 e 5 anni si riscontra una prevalenza di
tosse, respiro sibilante o mancanza di fiato ricor-
renti del 32% nei mesi invernali (7). La rilevanza
del fenomeno wheezing precoce è chiarita dagli
studi longitudinali condotti negli Stati Uniti (follow-
up dello studio di Tuscson) (8), in Australia (9), in
Nuova Zelanda (10), e in Olanda (11) che mostra-
no come soprattutto i bambini con una forma che
persiste in età scolare presentino una diminuzione
persistente della funzionalità polmonare a partire
dalla primissima infanzia fino all’età adolescenziale
e adulta e una maggiore broncoreattività rispetto
ai soggetti che non hanno mai presentato respiro
sibilante o a coloro che lo hanno presentato per
la prima volta in età scolare. I dati in questo senso
sono così consistenti che è ormai opinione di

molti che il livello di funzionalità polmonare e gli
eventi dei primi anni di vita siano strettamente
legati all’insorgenza della patologia cronica ostrut-
tiva dell’adulto. L’identificazione dei fattori genetici
e di quelli ambientali che influenzano questi pro-
cessi sono perciò decisivi per la prevenzione di
patologie invalidanti.

Definizione dei diversi
fenotipi

Lucetta Capra

U.O. di Pediatria e Adolescentologia, A.OU. “S.
Anna” di Ferrara

e-mail: lucetta.capra@dns.unife.it

Le Linee Guida per l’asma ci hanno abituato ad una
classificazione fenotipica in base alla gravità dei sin-
tomi; tuttavia questa pur utile semplificazione non
corrisponde, in realtà, alla definizione di un fenoti-
po che è sì caratterizzato dalla gravità dei sintomi,
la compromissione della funzionalità respiratoria, la
quantità di farmaci usati, ma anche dalle peculiarità

Tabella 1 Prevalenza dei diversi fenotipi di respiro sibilante in Italia, Leicester (Gran Bretagna) e Tucson (USA).

Autore, anno Sede dello studio N. di pazienti Prevalenza (%) Tipo di studio,
studiati osservazioni

Rusconi et al. Nord e Centro Italia 16.333 Transient early wheeze: 7,5 Studio trasversale,
1999 (3) Persistent wheeze: 4,1 questionari ai genitori;

Late-onset wheeze: 5,6 possibile sottostima
dei casi più lievi

(studio retrospettivo)

Rusconi et al. Nord, Centro 16.933 Transient early wheeze: 9,5 Studio trasversale,
2005 (4) e Sud Italia Persistent wheeze: 5,4 questionari ai genitori;

Late-onset wheeze: 6,1 possibile sottostima
dei casi più lievi

(studio retrospettivo)

Kuehni et al. Leicester, 1.033 Transient early wheeze: 5 Studio trasversale,
2001 (5) Gran Bretagna Persistent wheeze: 13 questionari ai genitori;

Late-onset wheeze: 8 possibile sottostima,
in particolare dei transient

a favore di persistent e
dei late-onset (età soggetti:

dai 3 ai 5 anni)

Martinez et al. Tucson, Arizona, 1.246 Transient early wheeze: 19,9 Studio prospettico
1995 (2) USA Persistent wheeze: 13 di coorte, diagnosi medica

Late-onset wheeze: 15
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genetiche e anatomo-funzionali precedenti la
malattia, il tipo di risposta all’esposizione ad aller-
geni, la risposta alla terapia farmacologica, l’evolu-
zione. Fenotipo viene definito “un complesso di
caratteri morfologici e funzionali di un organismo
risultante dall’interazione del suo genotipo con
l’ambiente” (12). Anche per l’adulto è stato rico-
nosciuto che l’asma non è un’unica malattia e che
una classificazione che si basa sui due fenotipi
classici, asma allergico o scatenato da allergeni e
non allergico, è troppo semplicistica; esistono
invece differenti fenotipi per cui è stata recente-
mente proposta una classificazione (13) che
potrebbe essere utilizzata, con i dovuti distinguo,
anche per l’età pediatrica e il bambino in età pre-
scolare (Tabella 2). Si deve a Martinez e ai suoi
collaboratori il primo importante lavoro di defini-
zione dei fenotipi asmatici in pediatria (2), par-
tendo dalla clinica e proponendo una distinzione
basata sull’età di esordio e persistenza dei sinto-
mi. Gli Autori hanno mostrato come il fenotipo
più rappresentato (Tabella 1) sia quello dei “trans-
ient early wheezers”, cioè bambini con respiro
sibilante nei primi tre anni di vita, ridotta funzio-
nalità respiratoria già nel primo anno di vita e
anche a 6 anni, ma non più sintomatici a 6 anni e
senza segni di sensibilizzazione allergica. I bambini
che non presentavano wheezing nei primi 3 anni,
ma erano sintomatici a 6 anni (“late-onset whee-
zers”), presentavano più frequentemente atopia
rispetto ai bambini che non avevano mai fischiato,
pur con una funzionalità respiratoria non significa-
tivamente diversa. Il fenotipo su cui anche in
seguito si concentreranno maggiormente gli studi,
anche per le implicazioni preventive e terapeuti-
che, è quello dei “persistent wheezers”. Questi
bambini hanno una funzionalità respiratoria alla
nascita normale, ma ridotta a 6 anni; presentano
o hanno avuto più spesso dermatite atopica, rini-
te e broncospasmo non scatenato da infezioni ed
hanno un elevato livello di IgE sieriche. Le osser-
vazioni di Martinez (2), confermate da altri studi
prospettici, hanno anche evidenziato che il picco-
lo calibro o una diversa compliance delle vie aeree
predispongono alla patologia ostruttiva, prevalen-
temente in concomitanza di infezioni virali.
Essendo questa alterazione delle vie aeree pre-
sente prima del primo episodio di wheezing, è da
considerarsi su base congenita, associata a fattori
che agiscono, in modo ancora non del tutto chia-
rito, durante la gravidanza. Infatti sono a maggior

rischio di respiro sibilante particolarmente in età
prescolare soggetti esposti a fumo passivo in
utero o soggetti con basso peso alla nascita. I
soggetti con basso peso alla nascita costituiscono
una popolazione sempre più numerosa e con
problemi specifici legati alla crescita e maturazio-
ne dei vari organi ed apparati ivi compreso quel-
lo respiratorio (14) e possono considerarsi un
fenotipo per così dire “trasversale” nel senso che
possono sovrapporsi a diversi fenotipi. Nella
sistematizzazione proposta dal gruppo di Tucson
è insita anche una categoria fenotipica basata
sulla gravità: come confermano anche studi suc-
cessivi (15, 16), i bambini cosiddetti “early onset-
persistent wheezers” richiedono un maggior
numero di visite specialistiche, di ricoveri, e di
ricoveri ripetuti e hanno una funzionalità respira-
toria maggiormente compromessa. Questi sog-
getti sono prevalentemente maschi con sensibi-
lizzazione allergica, ma anche con manifestazioni
cliniche di origine allergica. Altri studi hanno con-
fermato come il subfenotipo allergico appartiene
non solo ai persistent wheezers, ma anche ai late-
onset wheezers. De Sario et al. (17) e più recen-
temente Midodzi et al. (18) hanno dimostrato
che la familiarità per asma, la sensibilizzazione
allergica e la presenza di rinocongiuntivite allergi-
ca sono associate sia con il fenotipo “persistent”
che con il fenotipo “late-onset”. Tuttavia solo il
fenotipo “persistent” –che secondo Martinez et
al. parte da una funzionalità respiratoria normale,
mentre secondo altri ha già una funzionalità pol-
monare alterata nei primissimi mesi o anni di vita
(16, 19, 20)– si associa ad un deterioramento
della funzione polmonare in età scolare. Anche
Wenzel (13) nel suo lavoro di descrizione dei
fenotipi adulti dell’asma sottolinea come il fenoti-
po “allergico” sia più frequentemente associato
alle ricadute e all’“asma difficile da controllare”
rispetto al fenotipo associato alla persistente e
grave riduzione del flusso aereo. Nell’ambito dei

Tabella 2 Variabili proposte per la definizione di diversi feno-
tipi del respiro sibilante in età prescolare. Modificata da (13).

• Età di insorgenza

• Gravità dei sintomi

• Presenza di atopia

• Fattori scatenanti

• Tipo di infiammazione

• Risposta ai farmaci
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soggetti atopici in età prescolare, infine, Bacharier
ha proposto di considerare un fenotipo distinto
chiamato “severe intermittent wheezer” (21),
caratterizzato da episodi di grave ostruzione
bronchiale che richiedono spesso una terapia
corticosteroidea per via sistemica, in soggetti
pauci o per nulla sintomatici nei periodi intercor-
renti. A questo fenotipo, definito “quarto fenoti-
po”, fa riferimento anche il Consensus Report
(PRACTALL) (22) sulla diagnosi e sul trattamento
dell’asma pediatrico: il fenotipo si caratterizza per
la giovane età (bronchi piccoli) e la presenza di
atopia e infezioni virali, fattori che predispongono
a episodi di broncospasmo severi pur essendo i
periodi intercritici di sostanziale benessere. Infine,
recentemente Spycer et al. (23) applicando un
particolare modello di analisi (latent class analysis)
a dati di uno studio longitudinale di coorte hanno
individuato tre fenotipi di respiro sibilante: uno
legato alle infezioni virali, transitorio, ma (in con-
trasto con gli studi di Tucson) con funzionalità
respiratoria normale, uno persistente con atopia
e iperreattività bronchiale e uno persistente senza
atopia (forse sovrapponibile a quello storicamen-
te definito come “asma intrinseco”). La descrizio-
ne dei fenotipi è importante per comprendere la
fisiopatologia del respiro sibilante, e, fattore non
irrilevante, per cercare di definire il più precoce-
mente possibile una prognosi e, quindi, dal punto
di vista pratico per fornire un “counselling” infor-
mato ai genitori e per stabilire un programma di
follow-up; mentre la ricaduta sul versante terapeu-
tico, soprattutto per ciò che riguarda la decisione
di instaurare o meno nel bambino con wheezing
in età prescolare una terapia di fondo, è ancora
limitata. È possibile che la disponibilità di biomar-
catori della flogosi possa aiutare nella risoluzione
di questo problema, facilitando una classificazione
fenotipica del singolo paziente (fenotipi infiamma-
tori) (24). Questo riconoscimento, considerata la
giovane età dei pazienti, è subordinato alla messa
a punto di tecniche riproducibili e non invasive di
misurazione della flogosi. Le osservazioni sui feno-
tipi infiammatori si riferiscono per ora per lo più
a pazienti in età scolare o adulti. Il fenotipo infiam-
matorio più studiato è quello “con infiltrato eosi-
nofilo”; il grado di infiammazione eosinofila corre-
la, oltre che con il quadro istologico dell’espetto-
rato indotto, anche con l’ossido nitrico esalato
che si può ottenere in maniera non invasiva. Il
fenotipo eosinofilo sembra quello che meglio

risponde alla terapia con steroidi (25, 26), anche se
nei giovani adulti è stato individuato un sottogrup-
po con un’infiltrazione eosinofila persistente resi-
stente alla terapia con steroidi (27), e in età pedia-
trica l’uso prolungato di steroidi non si è rivelato
comunque capace di modificare la storia naturale
della malattia (28). Il fenotipo con infiltrato neu-
trofilo è stato descritto in pazienti adulti con
malattia grave e poco responsiva all’uso di steroi-
di (29). Il fatto che le infezioni virali ripetute siano
state riconosciute essere causa di infiammazione
neutrofila delle vie aeree (30) rende particolar-
mente interessante lo studio del fenotipo neutro-
filo anche in età prescolare, dove l’infezione respi-
ratoria di origine virale rimane una causa impor-
tante di wheezing, tanto da costituire, secondo
alcuni autori, un subfenotipo del gruppo “transient
wheezers” di Martinez (31). L’individuazione del
fenotipo infiammatorio introdurrebbe ad una
classificazione fenotipica in base alla risposta al
trattamento. È questa una categoria fenotipica
riconosciuta nell’adulto ma ancora difficile da pro-
porre nel bambino piccolo in cui non esistono
certezze sull’efficacia del trattamento con antin-
fiammatori steroidei o non steroidei (32) soprat-
tutto nel lungo termine.
In conclusione: una migliore individuazione dei
fenotipi di wheezing in età prescolare è al momen-
to importante soprattutto ai fini classificativi (pre-
valenza della patologia) e prognostici e potrebbe
avere anche importanti implicazioni per la pratica
clinica. Le scelte terapeutiche proposte dalle Linee
Guida non sono soddisfacenti per chi si occupa di
bambini in età prescolare, in quanto si basano sulla
presenza di un sintomo piuttosto che di un feno-
tipo di paziente. Ad esempio il fenotipo “early
transient” non sembra essere un candidato alla
profilassi farmacologia, vista la buona prognosi
della sua patologia. Il fenotipo “allergico” ha una
storia naturale che non pare modificata dall’uso
prolungato dello steroide inalato, ma la qualità
della sua vita potrebbe essere migliorata dall’uso di
tale terapia nel breve e medio periodo. La ricerca
epidemiologica dovrebbe tendere ad un’ulteriore
maggiore definizione dei fenotipi, facendo diminui-
re sempre di più le aree di sovrapposizione (Figura
1) tra un fenotipo ed un altro. Questo, insieme
all’individuazione dei fattori di rischio ed alla misu-
razione della flogosi potrebbe portare ad una tera-
pia più mirata (33) e forse anche alla modificazio-
ne della storia naturale della malattia asmatica.
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L’identificazione dei fattori di rischio “modificabili”,
la riduzione dell’esposizione ai principali allergeni
ed ai più comuni fattori irritanti migliora la gestio-
ne del bambino con respiro sibilante. È possibile
riconoscere i seguenti fattori di rischio “modifica-
bili”: allergeni inalanti indoor, muffe indoor, fumo
passivo, inquinanti indoor, inquinanti outdoor, dieta.
Le raccomandazioni riguardanti il rischio di esposi-
zione ai fattori di rischio “modificabili” e wheezing
in età prescolare sono state valutate rivedendo la
letteratura dal 1995 al novembre 2007; sono state
raccolte le informazioni consultando archivi di
revisione sistematica, Linee Guida internazionali e
documenti scientifici di Società internazionali rica-
vati dalla ricerca su Medline. 

Allergeni indoor

La relazione tra esposizione allergenica indoor, sen-
sibilizzazione allergica e sviluppo di asma è molto
complessa. Contrariamente alla ben documentata

relazione dose-risposta per gli allergeni dell’acaro
della polvere, la relazione dose-risposta nella sen-
sibilizzazione specifica per gli allergeni derivati da
animali domestici non è chiaramente dimostrata.
Pertanto, nell’associazione tra esposizione ad aller-
geni degli animali domestici indoor e asma, è ugual-
mente possibile evidenziare la condizione di
rischio, protezione o di assenza di effetto (34). Nel
bambino in età prescolare è riferita un’associazio-
ne diretta tra la riduzione della funzione polmona-
re, il livello crescente di IgE specifiche verso aller-
geni inalanti indoor (acari, cane, gatto) ed il maggior
diametro delle cutipositività (35). L’esposizione
all’allergene della Blattella è considerato un impor-
tante fattore di rischio per la sensibilizzazione e
per lo sviluppo di maggiore severità e scarso con-
trollo dei sintomi asmatici (36). Inoltre, è confer-
mata l’esistenza di un link tra l’esposizione all’aca-
ro o alla Blattella ed il rischio di sviluppo di asma
nel bambino in età prescolare (37). Infine, dati
recenti di uno studio prospettico di coorte, indi-
cano che il possesso di animali domestici (cane -
gatto), sia alla nascita che a 3 anni, non determina
effetti sulla funzione polmonare, se non condi-
zionato alla presenza di sensibilizzazione specifi-
ca verso gli allergeni specifici, evidenziando che
la componente genetica assume il ruolo chiave
nel determinare l’esito della interazione tra fat-
tori di esposizione ambientale, sviluppo precoce
della funzione polmonare e sintomi (38, 39).

Figura 1 Definizioni e sovrapposizioni dei fenotipi dell’asma in età pediatrica.
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Studi longitudinali sulla funzione polmonare in
età prescolare, hanno confermato la ridotta fun-
zione in bambini con storia di wheezing (40). In
questa fascia di età, la sensibilizzazione agli aller-
geni indoor rappresenta un significativo fattore di
rischio per la riduzione della funzione polmonare
soltanto nel contesto di una specifica esposizione
allergenica. In riferimento all’Exper t Panel
Report-3 si riportano i seguenti livelli di eviden-
za delle raccomandazioni (41):
- l’esposizione specifica agli allergeni nei pazienti
sensibilizzati aumenta i sintomi ed induce riacutiz-
zazioni (Evidenza A);
- gli allergeni indoor sono potenziali fattori di
rischio per i pazienti con sintomi persistenti
(Evidenza A); 
- le misure di controllo allergenico multiple nei
pazienti sensibilizzati sono efficaci per la riduzione
dell’esposizione a Blattella, acari (Evidenza A).

Muffe indoor

Le muffe indoor sono generalmente presenti negli
ambienti umidi o nella case o scuole con problemi
di umidità. Gli studi suggeriscono una relazione tra
esposizione indoor a muffe e rischio di wheezing in
età prescolare (42, 43). Dati dello studio SIDRIA-
2 hanno evidenziato che l’esposizione precoce alle
muffe nel primo anno di vita, determina un mag-
gior rischio di wheezing in bambini di età scolare
(Odds Ratio [OR] 1,98, 95%, IC 1,47-2,66) (42). 
Recentemente, è stato dimostrato che la presenza
di muffe indoor costituisce il principale fattore di
rischio per la salute respiratoria anche dei bambini
sani, condizionando la precoce comparsa di whee-
zing in bambini di 3 anni (Rischio Relativo= 4,24;
95% IC: 3,08-5,84) (43). Considerando il rischio di
esposizione precoce alle muffe indoor sulla com-
parsa del disturbo respiratorio in bambini di età
prescolare, l’Expert Panel Report-3 riporta come
Evidenza C, la raccomandazione dell’applicazione
di misure di controllo delle muffe indoor (41). 

Inquinanti indoor

Formaldeide e Componenti Organici Volatili

La formaldeide ed i Componenti Organici Volatili
(VOC) possono derivare da sorgenti indoor come
i pavimenti in linoleum, i tappeti sintetici, le coper-
ture murali ed i dipinti murali. La prolungata espo-
sizione indoor a questi componenti utilizzati nell’e-
dilizia scolastica è stata segnalata come fattore di

rischio per comparsa di wheezing in età scolare. È
stato recentemente segnalato che l’esposizione a
questi composti possa costituire un rischio
potenziale di esordio di wheezing ed asma nei
bambini (44, 45). Inoltre, in uno studio eseguito in
ambienti scolastici si è evidenziata nei bambini di
età scolare una correlazione significativa tra gli
elevati livelli di concentrazione indoor di VOC
microbici (MVOC), la difficoltà notturna di respi-
ro (P <0,01) e la doctor-diagnosed asthma (P
<0,05) (46). La raccomandazione dell’Expert
Panel Report-3 sulle misure di controllo dei fat-
tori ambientali irritanti suggerisce per i VOC l’ap-
plicazione di nuovi tappeti e rivestimenti e l’ac-
quisizione di maggiore consapevolezza da parte
dei operatori sanitari degli effetti avversi di que-
sti materiali (41).

Biossido di azoto (NO2)

L’utilizzo di fornelli, stufe ed apparecchi non ventila-
ti può comportare un aumento indoor del livello di
NO2. Numerosi dati in letteratura dimostrano che
l’esposizione ad alti livelli di NO2 determina com-
parsa di wheezing in bambini di età prescolare (47)
e scolare (48). In bambini ad alto rischio di asma, l’e-
sposizione ad elevati livelli di NO2 provoca un
aumento dei giorni di wheezing (47); inoltre nei
bambini di età scolare, è riferito un maggior rischio
di esordio di wheezing, asma e iperreattività bron-
chiale ed anche di sensibilizzazione ad acari (49, 50).
La raccomandazione dell’Expert Panel Report-3
sulle misure di controllo dei fattori ambientali irri-
tanti, raccomanda che i sanitari suggeriscano ai
pazienti di evitare l’utilizzo di fornelli, stufe ed appa-
recchi non ventilati (Evidenza C) (41).

Fumo passivo

La sensibilizzazione allergica e le malattie allergiche
possono riconoscere differenti fattori di rischio.
Infatti il maggior rischio di asma è condizionato
dall’esposizione al fumo passivo e non dalla sensi-
bilizzazione allergica, così come la maggiore com-
promissione della funzione polmonare è ben evi-
dente in bambini nati o esposti ad una madre
fumatrice (51, 52). L’esposizione a fumo materno
è uno dei maggiori fattori di rischio per lo svilup-
po di wheezing nel bambino piccolo (53-56) ed
agisce come co-fattore anche in associazione con
altri agenti irritativi come le infezioni (57). I risulta-
ti della recente meta-analisi sulla valutazione degli
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effetti del fumo passivo indoor e l’induzione di
asma nei bambini di età prescolare riferiscono un
Rischio Relativo di 1,27 da imputare al maggior
effetto negativo nei bambini più piccoli a causa del
minore calibro delle vie aeree (58). La raccoman-
dazione dell’Expert Panel-3 indica con Evidenza C
che i pazienti affetti da asma non subiscano l’e-
sposizione a fumo passivo (41). 

Inquinanti outdoor

Il ruolo degli inquinanti outdoor nello sviluppo di
asma è controverso, anche se è ben documentata
la relazione tra elevati livelli di inquinanti outdoor
ed aumento del numero di accessi asmatici (59).
Inoltre, vi è da considerare l’effetto degli inquinan-
ti sull’induzione dello stress ossidativo e della con-
seguente infiammazione delle vie aeree che pos-
sono causare wheezing ed asma in soggetti geneti-
camente suscettibili allo stress ossidativo (60). Una
recente meta-analisi in età pediatrica ha confer-
mato che l’esposizione a PM10 è associata ad un
aumento delle ospedalizzazioni per asma (OR
1,017, 95% IC 1,008; 1,025), con episodi di whee-
zing (OR= 1,063, 95% IC 1,038; 1,087) e tosse
(OR= 1,026, 95% IC 1,013; 1,039), ad un aumen-
to dell’uso dei farmaci per asma (ORRE= 1,033,
95% IC 1,008; 1,059) e ad una riduzione della fun-
zione polmonare (61). I dati da esposizione ad ele-
vati livelli di ozono confermano nei bambini più
piccoli un maggior rischio di episodi acuti di whee-
zing e di accesso al Pronto Soccorso (62, 63) La
raccomandazione dell’Expert Panel-3 indica con
Evidenza C che i sanitari devono avvisare i pazien-
ti per prevenire l’esposizione ad elevati livelli di
inquinanti outdoor (41). 

Dieta

È molto importante definire il ruolo dei fattori die-
tetici nel determinare l’esordio, la persistenza e la
severità dell’asma. La presenza di allergia alimentare

è da considerarsi un fattore di rischio per lo svilup-
po di sintomi di asma nel bambino di età superiore
a 4 anni (64, 65). I risultati degli studi di test di sca-
tenamento alimentare in doppio cieco contro pla-
cebo hanno dimostrato che è possibile evidenzia-
re un reazione asmatica nel 15% dei bambini con
allergia alimentare (66). La valutazione della pre-
senza di un’allergia alimentare va considerata in
quei pazienti con esacerbazioni severe, o innesca-
te dall’ingestione di particolari cibi o laddove l’a-
sma sia accompagnata anche da altre manifesta-
zioni di allergia alimentare come l’anafilassi e la
dermatite atopica. Inoltre, vi è un crescente inte-
resse nell’ipotesi che l’asma del bambino possa
essere influenzato dalla dieta materna durante la
gravidanza e dalla dieta nei primi anni di vita (67).
Numerosi studi hanno inoltre suggerito che il con-
tenuto di sodio nella dieta, il bilancio della quota
lipidica ed il livello di alimenti con potere antiossi-
dante possano associarsi all’asma (68) così come
studi di coorte hanno dimostrato che il ridotto
apporto materno in gravidanza di vitamina E, zinco
e vitamina D è associato ad un maggior esito di
asma e wheezing in bambini di età superiore a 5
anni (67). Recentemente i risultati incoraggianti di
uno studio di intervento su una coorte hanno evi-
denziato l’effetto favorevole della supplementazio-
ne con acidi polinsaturi omega-3 associato all’ap-
plicazione di misure di profilassi ambientale sulla
riduzione dei sintomi di wheezing (69). È comun-
que da considerare che tali dati ad oggi non costi-
tuiscono una raccomandazione e non sono gene-
ralmente suggeriti. La raccomandazione dell’Expert
Panel-3 indica che non vi è ancora sufficiente evi-
denza per avviare specifiche raccomandazioni per i
costituenti della dieta che dovrebbero essere evi-
tati o supplementati per ridurre il rischio di esordio
di wheezing e asma. I sanitari devono comunque
incoraggiare e promuovere una dieta varia e ricca
di frutta e vegetali, con ridotta quantità di grassi
saturi, sale e zuccheri (41).
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È stato dimostrato che all’incirca un bambino su 3
entro il terzo anno di vita ha almeno un episodio
di respiro sibilante (o broncospasmo), e che la
prevalenza cumulativa di questa condizione a sei
anni è pari al 50% (1, 2). La maggior parte degli
episodi è associata ad infezioni virali delle vie respi-
ratorie superiori, che peraltro, in questa fascia di
età, tendono a ricorrere frequentemente.
L’infezione virale (da Rhinovirus, virus sinciziale
respiratorio, Coronavirus, Metapneumovirus, virus
parainfluenzale e Adenovirus) rappresenta in asso-
luto il fattore eziologico più comunemente chia-
mato in causa per il respiro sibilante (broncospa-
smo virus indotto).
In generale, nel bambino piccolo con patologia
broncostruttiva, la gravità clinica si identifica con la
persistenza dei sintomi e la mancata risposta alla
terapia farmacologica. L’espressione clinica del
respiro sibilante, ed in particolare la sua gravità,
sono diverse in funzione soprattutto dei fattori
scatenanti e dell’età del bambino. 
Nei bambini fino a 2 anni la persistenza dei sintomi
è il principale indicatore di severità. Da ciò deriva
che è importante conoscere per quanti giorni il

bambino ha avuto sintomi. Se questi sono presenti
nella maggior parte dei giorni negli ultimi 3 mesi, la
diagnosi sarà di broncospasmo persistente che, per-
tanto, indica una condizione severa (3). In presen-
za di sintomi intermittenti si porrà diagnosi di bron-
cospasmo ricorrente, severo o lieve a seconda della
gravità delle crisi e della necessità di ricorrere a ste-
roidi per via sistemica e ad ospedalizzazione.
Nei bambini con età compresa tra 3 e 5 anni il
punto critico è rappresentato dalla presenza o
assenza di sintomi nell’intervallo tra un episodio e
l’altro. Se i sintomi scompaiono, la diagnosi più pro-
babile è di broncospasmo virus indotto. Inoltre in età
prescolare più che nel lattante i sintomi possono
comparire anche durante o dopo l’attività fisica
(broncospasmo indotto da esercizio) (3). Tra i 3 e i 5
anni il fenotipo severo è quello caratterizzato da
crisi che richiedono ossigeno ed ospedalizzazione.
Tale definizione viene accettata anche per bambi-
ni che hanno crisi severe pur in presenza di inter-
valli liberi da sintomi (4). 
Alcuni studi sostengono che è importante cono-
scere l’esistenza dello stato atopico anche nel lat-
tante e in età prescolare (5, 6). In caso di positivi-
tà dei test allergici, la definizione sarà di broncospa-
smo indotto da allergene. Tuttavia, poiché l’atopia è
il principale fattore di rischio per la persistenza
dell’asma, in caso di test allergici negativi, è pru-
dente non escludere definitivamente questa con-
dizione nei bambini piccoli, ma piuttosto, di fronte
alla persistenza del quadro clinico, riconsiderare in
seguito tale ipotesi diagnostica (3).
La raccolta precisa della storia del bambino e l’esa-
me fisico dei suoi organi ed apparati, primo tra tutti
l’apparato respiratorio, rivestono per il clinico grande
importanza nella valutazione di un paziente con
respiro sibilante. 
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Anamnesi

In molti casi di respiro sibilante il paziente è asinto-
matico al momento della visita, ma è stato sintoma-
tico in passato. Per questo motivo la principale diffi-
coltà sta nella definizione del sintomo. Il termine
“respiro sibilante” si identifica con broncospasmo
(wheeze in inglese) che corrisponde a un suono
acuto continuo emesso dalla bocca durante l’espira-
zione (7). Lo spettro dei termini usati dai genitori per
definire il sintomo è molto ampio, e va dal “fischio
udibile anche ad orecchio” fino all’impegno respira-
torio variamente descritto. Studi che per caratteriz-
zare il quadro riferito dai genitori hanno utilizzato
metodiche ancora non abbastanza validate quali
video-questionari, punteggio dei sintomi, o registra-
zione oggettiva dei suoni polmonari hanno dimo-
strato che il riconoscimento del respiro sibilante da
parte dei genitori è inattendibile (8-10). Pertanto, il
respiro sibilante riferito dalla famiglia dovrebbe esse-
re stato confermato da un medico almeno una volta
per evitare di registrare erroneamente come tale
suoni respiratori mal interpretati dai genitori. 
Nella raccolta dell’anamnesi è opportuno indaga-
re sugli ultimi 3 - 4 mesi precedenti l’osservazione,
ed in particolare sulle ultime due settimane (3). 
Durante l’intervista vanno indagate e/o approfondite: 
1. la storia respiratoria neonatale per identificare i
fattori di rischio per la displasia broncopolmonare
(ad esempio, prematurità e/o storia di ricovero in
terapia intensiva neonatale);
2. l’età di comparsa dei sintomi, nel sospetto di
malformazioni delle vie aeree in presenza di esor-
dio neonatale (11);
3. l’associazione con altri sintomi, soprattutto quel-
li gastrointestinali quali, ad esempio, vomito ricor-
rente o disfagia, o di tipo respiratorio, quali l’apnea
o lo stridore laringeo ricorrente (12, 13);
4. la storia di intubazione che potrebbe far pensa-
re allo sviluppo secondario di stenosi subglottica; 
5. la modalità di comparsa del respiro sibilante. È
sempre bene chiedere se questo peggiora in alcune
stagioni e se sono stati evidenziati fattori scatenanti,
quali l’esposizione a polvere domestica, pollini, ani-
mali, inquinanti chimici, cambiamenti di temperatura,
umidità, muffe, farmaci, esercizio fisico, infezioni vira-
li, fumo passivo, riso o pianto, profumi intensi; 
6. l’associazione con altre malattie quali otite
media ricorrente, sinusite, polmonite, crescita
insoddisfacente per escludere importanti condi-
zioni quali deficit dell’immunità umorale, fibrosi
cistica o discinesia ciliare primitiva; 

7. la possibilità di aspirazione di un corpo estra-
neo, indagando su una eventuale improvvisa insor-
genza dei sintomi (14);
8. l’associazione con la tosse: una tosse produttiva
suggerisce la raccolta di secrezioni nelle vie aeree
superiori o un processo che produce secrezioni
quali un’infezione delle vie aeree inferiori. Una
tosse produttiva associata a rinite può svilupparsi
in pazienti con anormale clearance mucociliare. La
tosse asmatica o da ipereattività bronchiale è soli-
tamente secca e può comparire o peggiorare con
l’esposizione a determinati allergeni; 
9. la presenza di un alterato pattern del sonno: la
tosse notturna che determina risveglio è un sinto-
mo importante e può essere causata da asma,
scolo di muco in retrofaringe, reflusso gastroesofa-
geo. È importante anche indagare circa i sintomi
suggestivi di apnee ostruttive durante il sonno;
10. precedenti episodi di bronchiolite virale (15).

Esame obiettivo

L’esame obiettivo dell’apparato respiratorio del
bambino piccolo con respiro sibilante è spesso
poco utile se effettuato al di fuori dell’episodio criti-
co. In fase acuta il respiro sibilante è di solito accom-
pagnato ad un’espirazione prolungata, il che suggeri-
sce un’ostruzione delle vie aeree distali. Se anche
l’inspirazione è prolungata, è possibile che ci si trovi
in presenza di ostruzione, intrinseca, o estrinseca
delle vie aeree superiori. Se il respiro sibilante è
monolaterale e fisso esso dovrebbe indurre il
sospetto di diagnosi alternative all’asma. L’ostruzione
delle vie aeree superiori (in particolar modo il naso)
può contribuire in maniera significativa all’impegno
respiratorio. Ulteriori segni tipici o atipici all’esame
obbiettivo aiutano a sospettare altre condizioni da
tenere presenti nella diagnosi differenziale.

Le indagini

In generale la metodologia della ricerca medica nel
campo della diagnosi ha ricevuto minore attenzio-
ne che non la terapia (16). Inoltre, una recente
analisi sull’evidenza dei test usati per la diagnosi ed
il monitoraggio delle malattie respiratorie ha con-
cluso che gran parte delle indagini utilizzate, ivi
compresi quelle di funzionalità polmonare, non è
supportata da alti livelli di evidenza (17). 
Al momento le evidenze che derivano dalla ricer-
ca sul bambino piccolo con respiro sibilante non
appaiono sufficienti a guidare la scelta delle indagini
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che, pertanto, più di frequente si basa sul giudizio
clinico del medico (18). La sola storia clinica è
spesso sufficiente per porre diagnosi di respiro
sibilante nel bambino piccolo. L’opportunità di
ulteriori indagini è largamente in funzione della
severità del quadro clinico e dell’incertezza dia-
gnostica del caso specifico. Inoltre, l’unico studio
che prende in considerazione una batteria di più
esami specialistici è di tipo retrospettivo ed è stato
effettuato in una coorte selezionata di bambini
con fenotipo severo (19). Da ciò consegue che,
per quanto manchino evidenze di letteratura, l’e-
secuzione delle indagini è giustificata solo in situa-
zioni ben definite (20) (Tabella 1).

Indagini allergologiche

Nel bambino piccolo con respiro sibilante la sen-
sibilizzazione allergica è un importante fattore di
rischio per lo sviluppo di asma e, se l’esposizione
del paziente agli allergeni verso cui si ha cutiposi-
tività è persistente, il rischio di anomalie funziona-
li polmonari nelle epoche successive è sensibil-
mente più alto (5, 6, 20). La prevalenza della sen-
sibilizzazione IgE-mediata nei bambini con respiro
sibilante da 0 a 5 anni è compresa fra il 30% ed il
60% (21). Per quel che riguarda le indicazioni alle
indagini allergologiche, il documento della Sezione
Pediatrica della European Academy of Allergy and
Clinical Immunology fornisce alcune precise racco-
mandazioni basate sull’evidenza (22). Per i bambi-
ni di età inferiore a 3-4 anni, si raccomanda di
effettuare i test per l’allergia in coloro che hanno
broncospasmo persistente, severo e soprattutto
se esso insorge di notte oppure durante il gioco o
l’attività fisica, ed inoltre in bambini con associati
frequenti episodi di polmonite senza causa nota.
L’allergia, al contrario, viene considerata meno
probabile in caso di sintomi sporadici (22).
I test cutanei (prick test) sono l’indagine allergolo-
gica di primo livello anche nel bambino piccolo e
non esiste limite di età per la loro esecuzione (22,
23). Inoltre il loro risultato è molto informativo
circa la probabile evoluzione del respiro sibilante
(6). La cutipositività all’albume dell’uovo nel primo
anno di vita è ragionevolmente considerata un
marker di futura sensibilizzazione ad allergeni
ambientali (24). Un risultato negativo dei test cuta-
nei nel bambino piccolo, non esclude la possibilità
di sviluppare asma e poiché la sensibilizzazione agli
inalanti può avvenire anche durante l’adolescenza,
si raccomanda di ripetere i prick test annualmente

se il bambino continua ad avere respiro sibilante
(3). Relativamente al tipo di allergene da testare, la
scelta si deve basare sulla eventuale relazione con
la comparsa dei sintomi e sull’esposizione agli
allergeni ambientali, domestici ed esterni. Essa
include innanzitutto gli acari della polvere, gli epi-
teli di gatto, cane e, tra gli allergeni alimentari, le
proteine del latte e l’albume dell’uovo. Indicazioni
e limitazioni ai prick test in questa fascia di età sono
sovrapponibili a quelle delle età successive (25).
Per ciò che riguarda i test in vitro, il dosaggio delle
IgE sieriche totali non ha valore predittivo dello
sviluppo successivo di asma (26). La presenza di
IgE specifiche nel siero è sensibilmente associata al
rischio di respiro sibilante in età prescolare (27).
Tuttavia, analogamente al bambino grande, anche
nel lattante ed in età prescolare si ricorre al loro
dosaggio solo se non è possibile effettuare i test
cutanei. 
L’eosinofilia ematica può essere usata come parte
dell’indice predittivo di asma sebbene il suo speci-
fico valore predittivo sia basso (5).
Tra i marker di infiammazione allergica, valori ele-
vati della proteina cationica eosinofilica (ECP)
sono stati osservati in bambini piccoli con respiro
sibilante (28). Essa però è aumentata anche in
corso di infezioni da Rhinovirus o nella sinusite
batterica, ed è scarsamente associata all’asma
indotto da esercizio (29). Ciò rende l’ECP poco
utile ai fini clinici. 

Indagini microbiologiche

Il miglioramento delle tecniche diagnostiche ren-
dono attualmente più facile che in passato l’identi-
ficazione dei virus, compresi quelli respiratori che
sono responsabili del broncospasmo virus indotto
(30). Tuttavia in letteratura non viene riportata
alcuna evidenza che ciò possa contribuire in
maniera sensibile al miglioramento della gestione

Tabella 1 Condizioni in cui è consigliabile sottoporre ad esami
diagnostici il lattante e/o il bambino in età prescolare con
respiro sibilante. Modificata da (19).

• Sintomi presenti dalla nascita

• Ostruzione molto grave delle vie aeree

• Guarigione molto lenta o incompleta
(con necessità di prolungati e/o ripetuti ricoveri ospedalieri)

• Ricorrenza degli episodi anche in assenza di infezione virale

• Incertezza diagnostica molto forte

• Genitori molto ansiosi
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del paziente sia durante l’episodio acuto sia a
lungo termine. Pertanto, le indagini volte all’identi-
ficazione del germe al momento non riconoscono
raccomandazioni se non per scopi di ricerca.

Indagini radiologiche

Per quanto concerne la radiografia standard del
torace, premesso che non esiste evidenza dimo-
strata in letteratura della sua utilità, registriamo
una posizione non univoca degli esperti. È recente
un chiaro parere negativo circa la sua utilità nella
diagnosi o nella terapia del bambino piccolo con
respiro sibilante (31, 32). Tuttavia, due recenti
documenti ufficiali, pur non fornendo raccoman-
dazioni specifiche, sostengono che essa può esse-
re effettuata già alla prima visita o nei casi in cui sia
necessario escludere altre diagnosi (3, 33). Il ricor-
so a metodiche più sofisticate quali la tomografia
computerizzata del polmone è invece riportato
solo in presenza di malattia clinicamente severa o
associata a sintomi inusuali in quanto fornisce
informazioni dettagliate circa la struttura ed il cali-
bro delle vie aeree (19). 

Misurazione del reflusso gastroesofageo

Sebbene il reflusso gastroesofageo sia comune nei
lattanti e nei bambini in età prescolare con respi-
ro sibilante (34) e la sua prevalenza sia molto ele-
vata soprattutto nel broncospasmo persistente
non responsivo alle comuni terapie antiasmatiche
(68%) (19), mancano evidenze in letteratura su tre
aspetti fondamentali, e cioè:
a. in quali pazienti vanno eseguiti gli esami diagno-
stici per la conferma del reflusso; 
b. se diagnosticare e trattare il reflusso abbia con-
seguenze benefiche sulla condizione respiratoria;
c. se ed in quali casi è ragionevole ricorrere al cri-
terio ex-iuvantibus del trattamento empirico anti-
reflusso senza eseguire le indagini diagnostiche. 
Una delle raccomandazioni più utili della lettera-
tura su tale aspetto è che servono studi pro-
spettici per comprendere a pieno il reale signifi-
cato delle indagini diagnostiche per il reflusso
gastroesofageo (19).

Altre indagini

Indagini specifiche possono essere programmate
per escludere nella diagnosi differenziale altre con-
dizioni responsabili di respiro sibilante. Esse sono
sintetizzate nella tabella 2. 

Raccomandazioni

• La valutazione allergologica va eseguita solo nei
casi di broncospasmo persistente, severo (Evidenza
B), ed i test cutanei rappresentano il “gold stan-
dard” per la diagnosi (Evidenza A).

• Le indagini microbiologiche non sono utili per il
miglioramento della gestione.

• La radiografia del torace non è necessaria nella
maggior parte dei casi (Evidenza D), ed il ricorso
a metodiche più sofisticate è riservato ai casi con
sintomi severi o inusuali.

• Al momento non è chiaro se è utile ricercare e
trattare il reflusso gastroesofageo.

La diagnosi differenziale
Filippo Bernardi, Salvatore Cazzato

Clinica Pediatrica, Università di Bologna

e-mail: Filippo.bernardi@unibo.it

L’asma del bambino in età prescolare si manifesta
tipicamente con tosse, sibilo espiratorio e dispnea. 
Una varietà di patologie acquisite e congenite
può determinare una riduzione del flusso a carico
delle vie aeree toraciche simulando asma (Tabella
3) (1). La diagnosi differenziale con tali malattie è
possibile attraverso la valutazione della storia cli-
nica, dell’esame obiettivo, delle indagini strumen-
tali ed infine della risposta al trattamento farma-
cologico (32, 36, 37).

Storia clinica

Una storia clinica dettagliata rappresenta il prin-
cipale strumento per la diagnosi di asma e que-
sto è vero in particolare nel bambino in età pre-
scolare (32, 36, 37). In generale la precocità nella
comparsa dei sintomi, la loro persistenza e refrat-
tarietà al trattamento sono fattori che rendono
più probabile una diagnosi alternativa e severa
(Tabella 4).
La comparsa dei sintomi caratteristici di una dis-
funzione di tipo ostruttivo in epoca neonatale
deve orientare le indagini al fine di escludere
un’alterazione strutturale delle vie aeree (37). In
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un neonato, la rinite presente sin dai primi giorni di
vita, accompagnata successivamente da tosse, deve
indurre il sospetto di una discinesia ciliare primitiva.
Una storia personale di prematurità in particolare
se associata a ventilazione meccanica suggerisce
una diagnosi di displasia broncopolmonare e/o ste-
nosi tracheale. L’insorgenza improvvisa dei sintomi
in pieno benessere con soffocamento o tosse con
o senza vomito è fortemente suggestiva per inala-
zione di corpo estraneo. Episodi di tosse, respiro
sibilante, vomito o rigurgiti con peggioramento dei
sintomi dopo il pasto sono indicativi di reflusso
gastroesofageo. Quest’ultimo così come una tra-
cheomalacia deve essere sospettato in presenza di
un pregresso intervento per fistola tracheoesofa-
gea od atresia esofagea.

Esame obiettivo

Un complesso di situazioni deve essere considera-
to nella valutazione globale del bambino (32, 36-
38) come: l’apparire in condizioni generali buone o
compromesse; la conformazione del torace (ad es.
ipoplasia o iperespansione della gabbia toracica); la
presenza di lesioni eczematose. 
L’esame obiettivo nel bambino con difficoltà respi-
ratoria è essenzialmente rivolto in una prima fase a
determinare la sede dell’ostruzione. Le alte vie
aeree devono essere ispezionate per determinare
la presenza di rinite, ipertrofia adeno-tonsillare e
poliposi nasale, quest’ultima molto suggestiva di
fibrosi cistica. Il clubbing digitale e il ritardo dell’ac-
crescimento staturo-ponderale raramente sono
segni precoci di presentazione ad eccezione dei

Tabella 2 Indagini nel lattante e nel bambino in età prescolare con respiro sibilante. Modificata da (35).

• Sospetta patologia vie aeree superiori � Polisomnografia
Test allergologici

• Sospetta disfunzione della deglutizione � Videofluoroscopia

• Sospetta patologia esofagea � pH-impedenzometria
Radiografia dell’esofago con bario
Esofagogastroscopia

• Sospetta fibrosi cistica � Test del sudore
Differenza di potenziale nasale
Analisi delle mutazioni del gene CFTR

• Sospetta discinesia ciliare primaria � Test alla saccarina
Studio della motilità ciliare
Studio dell’ultrastruttura ciliare
Ossido nitrico nasale ed esalato
Analisi delle mutazioni

• Sospetta immunodeficienza primitiva � Immunoglobuline sieriche
Analisi della risposta anticorpale ai vaccini effettuati
Sottopopolazioni linfocitarie
Tests di funzionalità dei linfociti e dei neutrofili
Test per HIV

• Sospetta malformazione vie aeree � Broncoscopia a fibre ottiche

• Sospetta tubercolosi � Intradermoreazione secondo Mantoux
Colorazione Ziehl Nielsen e coltura aspirato gastrico
Lavaggio broncoalveolare
PCR
Quantiferon TB / EliSPOT-TB

• Sospetta malattia cardiovascolare � Ecocardiogramma
Rx esofago con bario per escludere anomalie vascolari 
Angiografia (tomografia computerizzata o risonanza 
magnetica nucleare)

• Sospette bronchiettasie � Tomografia computerizzata ad alta risoluzione del polmone
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casi già gravemente compromessi. Le deformità
della gabbia toracica sebbene presenti nell’asma di
difficile controllo, più spesso orientano per una
diagnosi di altra natura. All’auscultazione l’ostruzio-
ne delle basse vie aeree si caratterizza per il rilie-
vo di wheezing prevalentemente espiratorio, con-
trariamente a quanto accade nei disordini delle
alte vie respiratorie che abitualmente si esprimo-
no con stridore inspiratorio o bifasico.
All’auscultazione il rilievo di un suono fisso asim-
metrico, monofonico o la presenza di crepitii sono
indizi importanti per ricercare diagnosi alternative
e differenziare patologie ostruttive diffuse da quel-
le localizzate o da coinvolgimento parenchimale.

Diagnosi alternative

L’apparato respiratorio dispone di un bagaglio limita-
to di risposte fisiopatologiche, in ragione del quale un
numero consistente di disordini che coinvolgono le
vie aeree possono manifestarsi con respiro sibilante
(Tabella 4) (37-41). Pertanto, in teoria un numero
notevole di accertamenti possono rendersi necessa-
ri allo scopo di differenziare tutte le possibili cause,
anche se nella pratica, con l’eccezione della radiogra-
fia del torace e probabilmente del test del sudore, gli
altri accertamenti vanno eseguiti in maniera selettiva.

Fibrosi cistica

Sebbene una storia di infezioni ricorrenti, anoma-
lie radiologiche persistenti e ritardo dell’accresci-
mento devono indurre a sospettare fortemente
una fibrosi cistica, quest’ultima nel bambino picco-
lo può manifestarsi esclusivamente con infezioni
respiratorie ricorrenti sovrapponibili a bronchioli-
te acuta, e non necessariamente associate a segni
di deficit nutrizionali (38).

Discinesia ciliare primitiva

È raro che la discinesia ciliare primitiva (DCP) si
manifesti precocemente alla nascita come distress
respiratorio neonatale, più spesso si rende eviden-
te nelle prime settimane di vita con la rinite muco-
purulenta (32). Le complicanze a carico delle vie
aeree superiori (otite media e sinusite cronica) ed
inferiori (bronchite cronica e polmoniti ricorrenti)
compaiono in periodi successivi. Le bronchiectasie
sono secondarie alle riacutizzazioni dei processi
flogistici polmonari e coinvolgono solitamente i
lobi inferiori. 
Il quadro clinico e funzionale respiratorio della
DCP appare sovrapponibile a quello della fibrosi
cistica pur avendo un decorso meno aggressivo in
termini di gravità ed evoluzione.

Immunodeficienza primitiva

Le immunodeficienze anticorpali, di tipo cellulo-
mediata o combinata, più spesso si esprimono con
infezioni batteriche croniche e ritardo dell’accre-
scimento. Pertanto, nell’asma non complicata non
è necessario eseguire di routine studi rivolti ad
escludere deficit immunitari. 

Sindrome da inalazione

La sindrome da inalazione è una causa spesso
misconosciuta di wheezing diagnosticato come
asma difficile. Frequenti cause di inalazione di cibo

Tabella 3 Patologie congenite ed acquisite associate a respiro
sibilante.

Anomalie congenite

• Laringotracheomalacia, stenosi tracheale o bronchiale

• Fistola tracheo-esofagea

• Compressione delle vie aeree
- Anello vascolare 
- Masse toraciche (linfoadenopatie, cisti broncogene,

tumori) 

• Malformazioni cardiache

Pneumopatie suppurative

• Fibrosi cistica

• Discinesia ciliare primitiva

• Immunodeficit specifici
- Immunodeficienza severa combinata
- Immunodeficienza da difetti di anticorpi 

(IgA, sottoclassi IgG)

Sindrome da inalazione

• Disfunzione del meccanismo della deglutizione 

• Malattie neuromuscolari 

• Reflusso gastroesofageo

• Corpo estraneo

Disordini perinatali

• Broncodisplasia

• Infezioni congenite

Altre

• Bronchiolite virale 

• Bronchiolite obliterante

• Ipertrofia adeno-tonsillare

• Rinosinusite allergica
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o contenuto gastrico sono rappresentate da dis-
ordini della suzione e/o deglutizione, da comunica-
zione anomale tra vie respiratorie e canale ali-
mentare, disordini della motilità esofagea (37). In
presenza di una storia ed esame clinico suggestivi,
la radiografia del torace può evidenziare la pre-
senza di infiltrati spesso a livello del lobo superio-
re di destra o nel lobo inferiore nel bambino più
grande, associati o meno ad iperinflazione. Il pasto
baritato è utile per studiare il meccanismo della
deglutizione e fornisce una visualizzazione diretta
dell’eventuale aspirazione nelle vie aeree del
mezzo di contrasto. Lo studio mediante bronco-
scopia per la determinazione di lipid-laden macro-
phages nel lavaggio broncoalveolare (BAL), ben-
ché sia una procedura sensibile, è tuttavia scarsa-
mente specifica per sindrome da inalazione (42). 

Reflusso gastroesofageo

Il wheezing è determinato dall’inalazione di reflus-
so acido nelle vie aeree o più spesso mediato da
riflesso vagale. I sintomi tipicamente peggiorano
nella posizione supina e possono manifestarsi
durante i pasti. Non sempre la storia clinica è

caratterizzata da vomito o da altre manifestazioni
gastrointestinali, ma può esprimersi semplicemen-
te con sintomi respiratori. L’esame diagnostico è
rappresentato dalla Ph-metria esofagea. La rispo-
sta al trattamento ex-iuvantibus con ciclo di antise-
cretivi per 4-6 settimane costituisce una alternati-
va diagnostica secondo alcuni Autori (38-44). 

Inalazione di corpo estraneo

L’inalazione di corpo estraneo si caratterizza per
comparsa improvvisa in pieno benessere di tosse
e respiro difficoltoso (37). La radiografia del tora-
ce (che dovrebbe includere la zona compresa tra
bocca e regione subdiaframmatica) può docu-
mentare la presenza di atelettasia, zone di iperin-
sufflazione e spostamento del mediastino. Il
corpo estraneo è più spesso ingerito e, se loca-
lizzato a livello esofageo, può determinare sia l’in-
sorgenza di disfagia che di tosse e dispnea secon-
daria alla compressione ab-extrinseco della tra-
chea (44). In presenza di segni clinici suggestivi
per corpo estraneo la broncoscopia è comun-
que indicata indipendentemente dall’esito della
radiografia del torace (39). 

Tabella 4 Diagnosi differenziale del respiro sibilante nel lattante e nel bambino in età prescolare.

Manifestazione clinica Diagnosi possibile

• Sintomi di presentazione in epoca neonatale • Anomalie congenite
• Infezioni perinatale
• Discinesia ciliare primitiva
• Fibrosi cistica
• Displasia broncopolmonare

• Congiuntivite neonatale • Polmonite da Chlamydia trachomatis

• Broncospasmo ricorrente in associazione a fattori • Asma bronchiale
scatenanti ambientali/infezioni virali alte vie e
risposta al trattamento 

• Infezioni severe e ricorrenti delle alte e basse • Deficit dell’immunità umorale e/o cellulare
vie respiratorie

• Tosse persistente/vomito ricorrente • Sindrome da inalazione

• Sintomi durante il pasto • Anomalie congenite
• Sindrome da inalazione

• Compromissione dell’accrescimento • Deficit dell’immunità
• Fibrosi cistica
• Reflusso gastroesofageo

• Stridore inspiratorio • Anomalie congenite 

• Tosse e broncospasmo persistente post-bronchiolite • Bronchiolite obliterante
e crepitii in assenza di infezione acuta
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Anomalie congenite

Raramente masse intratoraciche o vasi anomali
possono causare per compressione diretta sulle
vie aeree disordini asmatiformi, stridore e tachip-
nea (32, 37, 40). La radiografia del torace è in
grado di documentare la presenza di segni di
localizzazione (atelettasia o iperinsufflazione); tut-
tavia generalmente si rende opportuno procede-
re ad ulteriori indagini per immagini quali pasto
baritato delle prime vie digestive, TC, RMN ed
esami angiografici.

Bronchiolite obliterante post-infettiva

La bronchiolite obliterante o costrittiva è un dis-
ordine ostruttivo cronico, esito di una bronchio-
lite acuta generalmente causata da Adenovirus.

La diagnosi è fortemente sospettata sulla base
della persistenza della tosse, del respiro sibilante
e di rantoli crepitanti all’auscultazione dopo tera-
pia convenzionale antiasmatica (45). La TC ad alta
risoluzione eseguita in inspirazione ed in espira-
zione classicamente dimostra zone di oligoemia a
mosaico (aree di intrappolamento alternate ad
aree ipervascolarizzate) ed ispessimenti peri-
bronchiali associate o meno ad atelettasia e
bronchiectasie. Nessun trattamento si è dimo-
strato efficace a breve e lungo termine.
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La misurazione della funzionalità respiratoria in età
prescolare (circa 3-6 anni di età) rappresenta una
delle maggiori sfide attuali per la pneumologia
pediatrica. La scarsa collaborazione dei bambini in
età prescolare nell’eseguire le prove standard di
funzionalità respiratoria ha per molto tempo
pesantemente limitato la valutazione della loro
funzionalità polmonare. Recentemente, sono
diventate disponibili in commercio molte tecniche
che richiedono la respirazione a volume corrente

e di conseguenza una cooperazione minima.
Queste tecniche sono particolarmente adatte a
valutare la funzionalità polmonare in bambini in
età prescolare non sedati. Anche la spirometria
convenzionale si è recentemente dimostrata fatti-
bile in età prescolare e sono stati proposti dei cri-
teri di accettabilità appositamente adattati a que-
sta fascia di età. 
Lo scopo di questo articolo è quello di illustrare le
evidenze sulle applicazioni cliniche di queste meto-
diche molto ben descritte in età prescolare (1, 2).
Infatti, ad oggi, le evidenze sull’utilità clinica della
misurazione della funzionalità polmonare, sia per
l’età prescolare che per il bambino più grande e
l’adulto, scarseggiano (3): soltanto due studi recen-
ti riportano l’utilità della spirometria in età scolare
nel processo decisionale del medico che segue il
bambino con asma (4, 5), mentre studi formali di
questo tipo in età prescolare sono per il momen-
to del tutto assenti. Tuttavia, molti sono gli studi
che evidenziano come le tecniche di funzionalità
polmonare in età prescolare siano in grado di indi-
viduare la presenza di ostruzione bronchiale e di
evidenziare le variazioni di calibro delle vie aeree
in risposta a stimoli farmacologici. Su questi studi
focalizzeremo la nostra attenzione.

L’analisi del pattern respiratorio a
volume corrente 

La valutazione del pattern respiratorio a volume
corrente, o Tidal Breathing Flow Volume Loops
(TBFVL), è una tecnica semplice e non invasiva
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che, basandosi sulla morfologia della curva flusso-
volume, consente di stabilire la localizzazione di
un’eventuale ostruzione bronchiale e di fare quin-
di diagnosi differenziale tra patologie delle basse e
delle alte vie aeree, intratoraciche o extratoraci-
che (1, 2, 6, 7). Tale metodica è molto utile nel fol-
low-up del respiro sibilante acuto (8) e ricorrente
(9), in quanto uno degli indici più considerati, il
rapporto tra il tempo per il raggiungimento del
picco espiratorio e il tempo espiratorio totale
(tPTEF/tE), risulta significativamente basso (9, 10) in
questi pazienti e si correla bene con il volume
espiratorio forzato in 1 secondo (VEMS), la
costante di tempo respiratorio (Trs) e la capacità
funzionale residua (CFR) in bambini collaboranti
con ostruzione bronchiale (11). Il fenomeno si
verifica anche nei piccoli pazienti con bronchiolite
nel primo anno di vita (10). Carlsen et al. hanno
riscontrato un tPTEF/tE basso alla nascita, che si
mantiene tale anche a 2 anni di vita (12). Una fun-
zionalità ridotta nel neonato o nel lattante è cor-
relata con il successivo sviluppo di wheezing e/o
asma bronchiale entro i primi 2 anni di vita (13).
Broughton et al. (8) hanno rilevato ad 1 anno di
vita una correlazione positiva tra tPTEF/tE basso,
riduzione della CFR e delle resistenze respiratorie
specifiche (sRaw) elevate nei bambini con respiro
sibilante nati pretermine. Dezateux ha riscontrato
una significativa, seppur debole, correlazione tra
tPTEF/tE e conduttanza specifica delle vie aeree
(sGaw) in lattanti di circa 3 mesi, indipendente-
mente dalla preesistenza o meno di respiro sibi-
lante (14). Anche Yuksel et al. hanno rilevato
tPTEF/tE e sGaw bassi e resistenze elevate nei neo-
nati che, entro il primo anno di vita, hanno poi pre-
sentato respiro sibilante con o senza tosse, con un
valore predittivo del tPTEF/tE del 41% (15).
Resistenze elevate, riduzione della compliance
respiratoria, del tPTEF/tE e della CFR nel primo
mese di vita, associati alla familiarità per asma,
sono, secondo Young et al. indicatori predittivi per
respiro sibilante nei primi 2 anni di vita (16).
In conclusione, possiamo affermare che i TBFVL
rappresentano un’indagine semplice e riproducibi-
le, importante sia per la ricerca che per l’oggettiva
misurazione della risposta ai farmaci nei bambini
con respiro sibilante. Tuttavia, gli studi attualmente
disponibili riguardano prevalentemente i lattanti e
non esistono al momento valori di riferimento per
l’età prescolare. Queste considerazioni limitano for-
temente l’impiego dei TBFVL nella pratica clinica in

età prescolare. Infine, non esistono evidenze dimo-
strate che il loro uso modifichi la gestione del
respiro sibilante in età prescolare.

Diluizione dei gas

Le tecniche di diluizione dei gas, o Multiple Breath
inert gas Washout (MBW), sono particolarmente
indicate in età prescolare perché non richiedono
grande collaborazione ed è sufficiente che il bam-
bino respiri a volume corrente (1, 2, 17). Per ese-
guire queste tecniche si utilizzano gas inerti perché
non partecipano agli scambi gassosi ed hanno una
bassa solubilità ematica e tissutale. La tecnica usata
nella prima descrizione era il washout dell’ossido
nitrico usando ossigeno al 100% (18). In anni
recenti sono stati introdotti altri gas inerti non
residenti (elio, esafluoruro di zolfo, argon) e sono
stati riportati i valori di riferimento per la capacità
funzionale residua usando il metodo della diluizio-
ne dell’elio in bambini in età prescolare (19).
Attualmente non vi sono studi che confrontano i
diversi metodi, gas ed apparecchiature.
Con le tecniche di diluizione dei gas è possibile
misurare la CFR e la disomogeneità della ventila-
zione, la quale riflette una patologia delle vie aeree
periferiche. Per valutare la disomogeneità della
ventilazione si utilizza l’indice di clearance polmo-
nare (LCI) che corrisponde al volume totale di gas
espirato, da cui viene sottratto lo spazio morto
della maschera, diviso per il valore della CFR del
soggetto. Il valore dell’LCI è tanto più elevato
quanto più è disomogenea la distribuzione della
ventilazione, riflettendo un’ostruzione periferica
diffusa o parziale delle vie aeree (1, 2). 
In bambini in età scolare affetti da fibrosi cistica è
stato osservato un valore elevato dell’LCI in un
alto numero di soggetti che presentavano una
spirometria normale (20). Aurora et al. (21)
hanno confermato anche in età prescolare che la
tecnica del MBW è più sensibile della spirome-
tria e delle resistenze nel valutare un’alterazione
iniziale delle vie aeree periferiche in soggetti con
fibrosi cistica.
In conclusione, la diluizione dei gas è una meto-
dologia molto promettente che può fornire
informazioni utili nei bambini con wheezing in età
prescolare, ma attualmente, per la scarsezza degli
studi esistenti e per la complessità della metodi-
ca, questa tecnica rimane confinata in centri spe-
cializzati prevalentemente per scopi di ricerca.
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Tecnica dell’interruzione

La misurazione della resistenza con la tecnica del-
l’interruzione (Rint) è basata sull’assunto che
durante l’interruzione improvvisa e transitoria del
flusso a volume corrente la pressione alveolare e
la pressione alla bocca (Pmo) si equilibrino in pochi
millisecondi, permettendo di calcolare la pressione
alveolare misurando Pmo durante l’interruzione. Il
rapporto tra la variazione della Pmo e il flusso
misurato immediatamente prima dell’interruzione
dà la resistenza (1, 2). Le misurazioni vengono ese-
guite sostenendo le guance e l’area sottomandi-
bolare del bambino per ridurre la compliance delle
vie aeree superiori (1, 2) (Figura 1).
Diversi studi hanno riportato una buona ripetibilità
della Rint a breve termine (22-25) e a medio-lungo
termine (23-26) ed una sostanziale concordanza
con altre tecniche di funzionalità polmonare (27,
28). Inoltre, diversi valori di riferimento sono stati
pubblicati per la tecnica dell’interruzione in bambini
in età prescolare (23, 26, 29-32), facilitando le appli-
cazioni cliniche di questa tecnica. La fattibilità, quan-
do riportata, è tra il 79% e il 98% (23, 26, 29, 31, 32). 
Gli studi che hanno valutato le variazioni della Rint in
risposta alla terapia con broncodilatatori hanno
mostrato che la tecnica dell’interruzione è capace di
misurare l’ampiezza della variazione di calibro delle
vie aeree dopo inalazione di broncodilatatori in
bambini in età prescolare (33-37). Uno studio in cui
sono stati misurati i valori della Rint per cercare di
distinguere bambini in età prescolare con respiro
sibilante ricorrente da quelli con tosse ricorrente e
soggetti sani ha mostrato che i valori della Rint erano
significativamente più elevati nei bambini con respi-
ro sibilante, mentre i bambini con tosse ricorrente
non differivano significativamente dai sani (37). La
tecnica dell’interruzione è stata anche utilizzata in
bambini in età prescolare con fibrosi cistica (38).
In conclusione, la buona ripetibilità e fattibilità
della valutazione della Rint, così come il suo
sostanziale accordo con altre valutazioni di fun-
zionalità polmonare, fanno della tecnica dell’inter-
ruzione un utile mezzo per valutare la funzione
polmonare in età prescolare sia nella ricerca che
nella pratica clinica (39).

Tecnica delle oscillazioni forzate

La oscillometria forzata (FOT) e l’oscillometria ad
impulsi (IOS) sono due metodiche molto simili
tra loro, adatte alla misurazione delle resistenze

respiratorie e differenti solo per la modalità del-
l’impulso sonoro. È indiscussa la facilità a prati-
carle, con una percentuale di successo in Pronto
Soccorso che va dal 20% nei bambini di 3 anni a
più dell’80% in quelli di 5 anni (40), mentre in
condizioni di laboratorio ospedaliero sono state
ottenute percentuali dall’80% al 100% in età pre-
scolare (36). Pochi e contrastanti sono i dati rela-
tivi all’uso nella fibrosi cistica (41). Anomalie della
FOT sono state descritte nei bambini con storia
di malattia polmonare cronica da prematurità
(42) o di bronchiolite (43).
La variabilità intratest in età prescolare è stata
riportata essere tra il 6% e l’11% per la resistenza
e 16% e 17% per la reattanza (44). Simile è anche
la variabilità da giorno a giorno e da settimana a
settimana (45). Negli studi sui valori di riferimento
(44, 46-49) vi è una buona concordanza tra i valo-
ri riportati. Inoltre, l’oscillometria è stata una delle
prime tecniche utilizzate per valutare una reazione
positiva alle prove di stimolazione bronchiale in
età prescolare (50, 51).
In conclusione, anche la tecnica delle oscillazioni
forzate è in grado di individuare le variazioni di
calibro delle vie aeree in maniera ripetibile e fatti-
bile, proponendosi quindi come uno strumento
utile per la valutazione della funzionalità polmona-
re in età prescolare.

Figura 1 Esecuzione della tecnica dell’interruzione in una bambi-
na di 3 anni.
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Spirometria

La scarsa cooperazione del bambino in età presco-
lare costituisce un fattore limitante per la spirome-
tria e la sua interpretazione clinica. Sono state rac-
colte informazioni consultando archivi di revisione
sistematica, Linee Guida internazionali e documenti
scientifici di Società scientifiche internazionali (2, 52-
60). In età prescolare, nonostante lo sforzo di stan-
dardizzazione della spirometria come test di funzio-
nalità polmonare nel bambino normale (55, 56) e in
bambini con patologia polmonare cronica (57), la
difficoltà di cooperazione per ottenere misure
oggettive di funzione complica la diagnosi di asma.
Infatti è difficile ottenere test riproducibili con i
bambini di età <6 anni; in particolare, in quelli di età
<3 anni, la spirometria può non fornire dati clinica-
mente utili (58). Alcuni studi in questa fascia di età
riferiscono un range di praticabilità della spirometria
tra il 47% e il 92% (2, 59), ulteriormente migliorabi-
le con l’ausilio di programmi di incentivazione (60).
Dalla revisione della letteratura emerge che vi sono
risultati contraddittori sulla risposta al broncodilata-
tore in dose singola o multipla (61). I risultati com-
plessivi supportano la difficoltà di utilizzare questo
parametro tra i criteri per la diagnosi di asma in età
prescolare, evidenziando che la spirometria con test
al broncodilatatore non è raccomandata come test
di conferma della diagnosi nel bambino piccolo (62).
Alcuni studi clinici di lunga durata in bambini di età
prescolare sulla progressione di asma, hanno valuta-
to l’efficacia di interventi farmacologici preventivi
con steroidi inalatori (ICS) utilizzando la determina-
zione del VEMS come proxy dell’outcome primario
della crescita polmonare (53, 54). I risultati di follow-
up del VEMS (espresso come percentuale del valo-
re predetto) hanno confermato che l’uso preventi-
vo degli ICS in età prescolare, allo scopo di modifi-
care la storia naturale della malattia, non previene il
declino della funzione polmonare (52). 
In conclusione, in età prescolare la spirometria è
fattibile nei centri con esperienza nell’effettuare
questa indagine nei bambini. Tuttavia i criteri di
accettabilità della spirometria nell’adulto non pos-
sono essere applicati in questa fascia di età. L’utilità
della spirometria in età prescolare nella pratica cli-
nica non è ancora stata stabilita (63).

Pletismografia corporea

La misura delle resistenze specifiche delle vie
aeree (sRaw) con metodo pletismografico è stata
adattata già dal 1989 per lo studio nei bambini dai

2 anni di età (64, 65). Nel metodo originale di
DuBois (66) le resistenze delle vie aeree (Raw)
sono calcolate dividendo le sRaw per il volume
gassoso intratoracico (VGI). Nel primo passaggio
(step) vengono calcolate le sRaw, respirando a
volume corrente in un pneumotacografo, nel
secondo step il VGI. Questa misurazione prevede
una respirazione contro uno shutter che determi-
na una resistenza nota. È ovviamente un metodo
complicato e poco confortevole per i bambini.
Questo problema è stato risolto attraverso una
manipolazione algebrica delle formule che omette
il secondo step e che facilita la procedura anche in
bambini piccoli (67, 68).
Per quanto riguarda i parametri di riferimento, uno
studio relativamente recente che ha valutato le
sRaw in bambini prescolari sani segnala un range di
normalità tra 0,9 e 1,7 kPa/s (32). La misura delle
resistenze con questo metodo è accettata e com-
pletata in circa il 70% dei bambini di 3 anni (69).
Sono disponibili metodi semplificati per l’esecuzio-
ne di tale tecnica nei bambini di età prescolare (70).
Per quanto riguarda le applicazioni cliniche è stato
dimostrato che le sRaw hanno un elevato potere
discriminante, rispetto alle Raw, tra asmatici e non
asmatici. Le sRaw erano significativamente più ele-
vate in bambini di 3 anni che avevano avuto respi-
ro sibilante almeno una volta rispetto a quelli che
non avevano mai fischiato (69). Hanno anche un
ruolo significativo nei test di provocazione bron-
chiale in bambini piccoli. Il 68% degli asmatici,
rispetto al 7% dei non asmatici, mostrava le sRaw
elevate dopo test di stimolo con aria fredda (71).
Sono stati condotti anche studi in pazienti con
fibrosi cistica che hanno evidenziato l’utilità dell’u-
so delle sRaw anche nel follow-up (72).
In conclusione l’utilizzo di questa tecnica può essere
di aiuto nello studio dei bambini piccoli. Il costo ele-
vato degli strumenti, incluso lo spazio dove collocar-
li, la notevole perizia ed il tempo che sono necessa-
ri da parte dell’operatore per ottenere un test atten-
dibile ne fanno una metodica limitata a centri di ele-
vato livello con prevalente propensione alla ricerca. 

Test di provocazione bronchiale

Per i test di provocazione bronchiale (TPB) in età
prescolare sono disponibili prevalentemente studi
di coorte, talvolta inseriti in più ampi studi multi-
centrici, e le recenti raccomandazioni del American
Thoracic Society/European Respiratory Society
(ATS/ERS) (2). Molte delle tecniche disponibili per
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la misurazione della funzionalità polmonare in età
prescolare (Rint, FOT, sRaw) sono state utilizzate con
successo per dimostrare una risposta ai test di pro-
vocazione bronchiale (2, 65, 71, 73, 74). Un incre-
mento delle resistenze inferiore al 35%-40% è con-
siderato negativo, ma la soglia patologica per questo
parametro dipende dalla variabilità a breve termine
nei singoli laboratori (2). In caso sia usato il parame-
tro della pressione transcutanea di O2 (PtcO2), per
determinare la broncocostrizione, il protocollo del
TPB deve prevedere la cessazione se la PtcO2 si
riduce più del 20% rispetto alla base (2). La satura-
zione di O2 (SpO2) non è indicata come unico
punto di riferimento, ma può essere utilmente usata
in associazione con il metodo ascoltatorio o con la
determinazione delle resistenze respiratorie (2). Il
test maggiormente studiato è stato quello alla meta-
colina, ma recentemente si sono aggiunte esperien-
ze sul test con aria fredda (71) e quello con adeno-
sina 5’-monofosfato (AMP) (75).

Conclusioni

Le evidenze sull’utilità clinica della misurazione
della funzionalità polmonare scarseggiano non
solo per l’età prescolare, ma anche per il bambino
più grande e per l’adulto. Inoltre non esistono al
momento studi che supportino l’utilità dei test
funzionali per distinguere i vari fenotipi di respiro
sibilante nel bambino piccolo. Tuttavia, molti sono
gli studi che evidenziano la capacità delle tecniche
di funzionalità polmonare in età prescolare di indi-
viduare la presenza di ostruzione bronchiale e di
evidenziare le variazioni di calibro delle vie aeree
in risposta a stimoli farmacologici. Queste tecniche
si sono dimostrate essere degli strumenti poten-
zialmente utili per la gestione del bambino in età
prescolare con patologia polmonare ostruttiva.
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La necessità di approfondire gli aspetti eziopato-
genetici relativi ai diversi fenotipi di respiro sibi-
lante nel bambino in età prescolare ha portato
allo sviluppo di metodiche scarsamente invasive
in grado di fornire indicazioni sullo stato di
infiammazione delle vie aeree. Tali metodiche si
sono affiancate negli ultimi anni alle tecniche di
riferimento già da tempo impiegate nello studio
della risposta infiammatoria delle vie aeree infe-
riori, in particolare broncoscopia e lavaggio
broncoalveolare. 

Ossido nitrico (NO) esalato

Tecnica on-line.

La tecnica on-line, secondo le indicazioni delle
Linee Guida ERS/ATS (76-79), si avvale di appa-
recchi in grado di analizzare in tempo reale la
quantità di NO nell’aria esalata e di calcolare il
valore corrispondente alla fase finale dell’espira-
to che viene considerato come valore di riferi-
mento del livello di NO esalato. Nel bambino
collaborante è prevista un’inalazione fino al rag-
giungimento della capacità polmonare totale
seguita da un’esalazione a flusso costante (50
ml/s) contro una pressione positiva compresa
tra 5 e 20 cm H2O. Per l’età prescolare si può
usufruire di dispositivi audiovisivi che facilitano il
raggiungimento della capacità totale polmonare
e il controllo del flusso.
Una tecnica alternativa da applicare nei pazienti
più piccoli e poco collaboranti è la misurazione
durante un respiro spontaneo, mentre il flusso
esalato è controllato modificando le resistenze
all’esalazione manualmente o mediante un siste-
ma di controllo automatico. In questo caso, il
bambino respira lentamente e regolarmente in
una mascherina connessa ad una valvola a due
uscite. Attraverso una di queste, viene continua-
mente immessa aria priva di NO. La misurazione
dell’NO durante il respiro spontaneo può por-
tare ad una notevole variabilità di risultati data
l’impossibilità di stabilire il volume polmonare
durante il quale si misura il flusso. 
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Tecnica off-line. 

Il sistema off-line trova la sua applicazione soprat-
tutto negli studi epidemiologici e nel monitoraggio
domiciliare dell’asma (78, 80, 81) oltre che nel
bambino non collaborante (82) per il quale tale
metodica risulta di più facile applicazione (82-84).
In particolare, nel bambino piccolo si tende ad
usare il metodo di raccolta a volume corrente
(Figura 2) (82). 
L’aria esalata viene raccolta mediante una masche-
rina facciale (Hans Rudolph, Inc. Kansas City, MO,
USA) (82, 85), che permette di separare il naso
dalla bocca e, di conseguenza, anche i relativi flus-
si d’aria (Figura 3). Questo tipo di maschera, colle-
gata ad un sistema a due vie, permette di inspira-
re aria priva di NO e di espirare, a volume cor-
rente, in un sistema di raccolta confluente in un
serbatoio con opportune caratteristiche. La

maschera facciale può essere dotata (86) o meno
(85) di una valvola espiratoria nel settore nasale
(86); la presenza della suddetta valvola sembre-
rebbe essere preferibile in termini di riproducibili-
tà del test (86), riducendo possibili contaminazio-
ni di origine nasale nei confronti dei valori di eNO
derivante dalle vie respiratorie più distali (86).
L’intero sistema deve avere un ridotto spazio
morto, anche per contenere i tempi di raccolta del
campione, che saranno in funzione del riempi-
mento del serbatoio o del completamento di
almeno 5 atti respiratori (78). 
Un’alternativa è rappresentata dal metodo off-line a
respiro singolo (Figura 4). In maniera analoga alla
metodica on-line, il bambino inala fino a capacità pol-
monare totale (CPT) e quindi compie un’espirazio-
ne a flusso costante attraverso un sistema di tubi di
materiale inerte (Teflon) (78, 87) che convoglia
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Figura 2 Dispositivo per la raccolta dell’aria esalata con metodica off-line con single breath e con tidal-breathing (2).
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l’aria in un serbatoio in materiale idoneo, inerte
all’NO (Mylar o Tedlar) (88). Il flusso espiratorio,
come per la metodica on-line, deve essere mantenu-
to costante a 50 mL/sec (78, 89) mediante un restrit-
tore dinamico che facilita l’esecuzione della prova
rendendola possibile anche ai bambini in età presco-
lare (83). La pressione alla bocca viene monitorizza-
ta utilizzando un manometro. É di particolare impor-
tanza che il bambino respiri aria ambientale non con-
taminata da NO che, se presente in elevate concen-
trazioni (84, 90), potrebbe falsare i risultati del test. 
I campioni raccolti con entrambe le varianti della
tecnica off-line potranno essere valutati entro 24
ore (91), meglio se entro 9 ore (92), relativamen-
te alla concentrazione di NO mediante l’impiego
di un normale analizzatore a chemiluminescenza. 
Nell’interpretazione dei risultati si deve considera-
re che i valori ottenuti con i metodi “off-line” non
sono direttamente confrontabili a quelli delle tec-
niche on-line. 

L’NO esalato nella pratica clinica

La frazione di monossido di azoto esalata, nota
con la sigla FeNO (Fraction of Exhaled Nitric
Oxide), può rappresentare un complemento alla
spirometria nella diagnosi di asma (89, 93-96) con-
sentendo di distinguere questa patologia da altre,
come la fibrosi cistica (FC), la discinesia ciliare pri-
mitiva (DCP) o la broncodisplasia, che presentano
le FeNO normali o ridotte (97-101). 
Malmberg et al. hanno dimostrato in bambini di età
3,8-7,5 anni la superiorità diagnostica della FeNO
rispetto ai parametri funzionali respiratori (Rrs:

resistenza; Xrs: reattanza) e al test di broncodilata-
zione, con una sensibilità e una specificità per la
FeNO, adoperando un cut-off di 9,7 p.p.b., rispetti-
vamente dell’86% e 92% (101). Avital et al. hanno
evidenziato che in bambini di età 2-7 anni diversi
livelli di ossido NO esalato sono in grado di discri-
minare tra bambini asmatici e non asmatici (96). Più
recentemente, il gruppo di De Jongste ha riporta-
to in un gruppo di bambini di età inferiore ai 2 anni
valori della FeNO significativamente differenti nel
caso di wheezing ricorrente rispetto a controlli sani
e bambini con FC o broncodisplasia di pari età
(102). In particolare i lattanti con wheezing atopico
presentavano livelli della FeNO superiori rispetto a
quelli con wheezing non atopico. 

Figura 3 Mascherina facciale (di Hans Rudolph, Inc. Kansas City,
MO, USA) (17, 18), per la raccolta dell’aria esalata con metodica
off-line a tidal-breathing. A, sigillo divisorio tra settore nasale e
buccale; B, valvola espiratoria settore nasale.
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Figura 4 Dispositivo per la raccolta dell’aria esalata con metodica off-line a single breath che prevede l’eliminazione
dello spazio morto espiratorio (2).
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L’impiego del NO esalato in età prescolare appa-
re di particolare interesse, in quanto un valore
elevato (suggestivo di flogosi eosinofila) potreb-
be contribuire a collocare un bambino con respi-
ro sibilante nel fenotipo con caratteristiche
sovrapponibili all’asma bronchiale (103, 104) e di
iniziare un trattamento adeguato. 
Inoltre, la possibilità di disporre di un “inflammo-
metro” impiegabile nella pratica clinica potrebbe
avere un ruolo, oltre che nella diagnosi, anche nel
monitoraggio della terapia, in quanto i livelli più
elevati di NO esalato normalmente misurabili
nei soggetti asmatici rispetto ai sani (105-107) si
riducono prontamente dopo trattamento con
farmaci antinfiammatori (108, 109). 
Purtroppo, al momento permangono importanti
limiti nell’utilizzo clinico della metodica on-line nel
bambino in età prescolare, per la difficoltà di
ottenere in questa fascia di età una collaborazio-
ne sufficiente e un flusso respiratorio costante. 
La misurazione dell’NO con metodo tidal breathing
a flusso non controllato risente maggiormente di
limiti di riproducibilità della metodica (78) rispetto
alla metodica on-line che, in qualche studio, è stata
impiegata anche nel bambino in età prescolare e
nel lattante. In questi studi sono state impiegate
metodiche che mantenevano il flusso espiratorio
costante mediante restrittori dinamici, con tecniche
a respiro singolo (110, 111) o a volume corrente
spontaneo (112), ovvero utilizzando la compres-
sione rapida toraco-addominale (squeeze) (113,
114). Tuttavia, le metodiche on-line, per le difficoltà
tecniche ad esse correlate, attualmente trovano
utilizzo per lo più in ambiti di ricerca e, comunque,
gli studi pubblicati nel bambino piccolo sono poco
numerosi. Tra questi, lo studio di Baraldi et al. ha
misurato l’NO con metodica off-line tidal-breathing
in bambini con wheezing di età media 20 mesi,
osservando un aumento dei livelli di NO nei
pazienti con broncoostruzione ricorrente rispetto
ad un gruppo di sani o con wheezing di recente
esordio, ed una diminuzione degli stessi dopo tera-
pia con corticosteroidi (115). Gli stessi autori, con
una metodica on-line modificata in modo da con-
sentire all’operatore di aggiustare il flusso respira-
torio del paziente, hanno riportato in bambini con
wheezing ricorrente, di cui una parte in età presco-
lare, livelli di NO più elevati rispetto ad una popo-
lazione di controllo (110). Buchvald et al. hanno
riportato la possibilità di misurare l’NO esalato
durante respiro a volume corrente spontaneo con

un flusso costante (40-60 mL/sec) già a partire dal-
l’età di 24 mesi, grazie all’impiego di una resistenza
respiratoria controllata dall’operatore (112). Nello
stesso lavoro si registravano valori più elevati di
NO esalato nei bambini con wheezing ricorrente e
con wheezing episodico rispetto ai controlli e un
aumento dell’NO nel primo gruppo dopo sospen-
sione della terapia con budesonide. Wildhaber et
al. mediante la tecnica della compressione rapida
toracica rilevavano ancora una volta un aumento
significativo dell’NO esalato nei pazienti con bron-
coostruzione ricorrente e quelli con storia di ato-
pia nei genitori (113). 
Recentemente, con la metodica on-line tidal-brea-
thing, un’elevazione della FeNO, associata ad un
aumentato rischio di sintomi respiratori, è stata
osservata già in neonati di madri atopiche, in par-
ticolare nei figli di madri fumatrici (116). 
La misurazione della FeNO non è stata ancora
standardizzata per bambini non cooperanti al di
sotto dei 5 anni di vita. Non esistono al momen-
to attuale studi che riportino indicazioni sul
potenziale impiego di questo marcatore e che ne
supportino l’utilità nella gestione della terapia del
bambino con wheezing in età prescolare. 

Condensato dell’aria esalata 

Il condensato dell’aria esalata (EBC) si ottiene
condensando l’aria espirata per raffreddamento,
raccogliendo così un campione che si ritiene
abbia una composizione che rispecchia quella del
liquido di superficie delle vie aeree (117, 118).
Relativamente all’età pediatrica sono stati pubbli-
cati vari studi, nei quali l’EBC è stato utilizzato
per dosare diversi biomarcatori (117) ed indaga-
re diverse patologie respiratorie quali l’asma
(119) e la fibrosi cistica (120).
La raccolta dell’EBC, codificata in un documento
congiunto (ERS/ATS) pubblicato nel 2005 (121),
è molto semplice, viene effettuata durante la
respirazione a volume corrente e può essere
eseguita anche nei bambini dall’età di 4 anni
(122). Il tempo di raccolta deve essere abbastan-
za lungo da garantire un volume adeguato di
condensato, che è strettamente dipendente dal
volume totale di aria esalata (123). 
Per utilizzare l’EBC anche nei bambini più picco-
li e nei lattanti sono state proposte delle moda-
lità alternative di raccolta. Griese et al. (124)
hanno proposto un apparecchio che aspira l’aria
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attraverso due cannule nasali. Questa metodica
tuttavia ha un limite intrinseco in quanto l’aria
esalata passando attraverso il naso può essere
influenzata da eventuali processi infiammatori
presenti a livello delle vie aeree superiori. 
Moeller et al. (125) hanno sviluppato un con-
densatore formato da due siringhe collegate tra
loro e avvolte con delle buste di ghiaccio secco.
Una delle due siringhe è collegata ad una
maschera facciale. Il posizionamento della
maschera solo sopra al naso, tenendo chiusa la
bocca del bambino, oppure sopra naso e bocca
ma tappando il naso con la parte morbida della
maschera, permette di raccogliere separatamen-
te l’aria esalata dal naso o dalla bocca in bambi-
ni a partire dall’età di 1 mese (125). 
Infine, Vogelberg et al. hanno adattato un con-
densatore disponibile in commercio utilizzando
una maschera facciale connessa all’apparecchio
mediante un adattatore creato in modo da ridur-
re lo spazio morto (125) e sono stati in grado di
raccogliere il condensato in bambini di età com-
presa tra i 4 mesi e i 7 anni (126). 

EBC e caratterizzazione del wheezing

È verosimile che a diversi fenotipi di wheezing
(127) corrispondano diversi profili metabolico-
infiammatori a carico delle vie aeree, nella defini-
zione dei quali appare promettente il ruolo di
una metodica non invasiva quale l’EBC.
In uno studio in bambini di età compresa tra i 4
mesi e i 7 anni si è visto che nel caso di soggetti
con wheezing ricorrente ma asintomatici al
momento della raccolta, il pH dell’EBC è signifi-
cativamente ridotto rispetto ai controlli sani e
paragonabile a quello riscontrato in bambini
asmatici di età superiore ai 7 anni (126). Una
stratificazione per età ha dimostrato che il pH è
significativamente ridotto solo nei bambini di età
superiore a 4 anni, probabilmente perchè la mag-
gior parte dei bambini di questo sottogruppo
sono veri e propri asmatici con esordio precoce
della loro malattia. Questo risultato sembra sug-
gerire che, tra i bambini con wheezing ricorrente,
quelli con asma ad esordio precoce potrebbero
essere caratterizzati da un pH dell’EBC ridotto. 
Accanto alla misurazione di specifici biomarcatori,
un ruolo nella caratterizzazione dei diversi fenoti-
pi di wheezing potrebbe essere svolto da nuovi
approcci recentemente proposti per l’analisi
dell’EBC. Alcuni Autori hanno applicato un

approccio proteomico utilizzando un sistema di
protein array per testare il condensato dell’aria
espirata con anticorpi diretti contro diverse che-
mochine e citochine (128). L’utilizzo di questo
pannello di anticorpi permette di valutare con-
temporaneamente numerose citochine, chemo-
chine e fattori di crescita consentendo di identi-
ficare il profilo di mediatori caratteristico di una
specifica condizione patologica. 
Ancora più ampia è la prospettiva offerta dall’a-
nalisi metabolomica del condensato dell’aria
espirata (“respiromics”) (129). Questa infatti
prevede lo studio del campione di condensato
mediante risonanza magnetica nucleare o spet-
trometria di massa, ottenendo degli spettri che
poi vengono analizzati con opportuni strumenti
statistici in grado di identificare i prodotti meta-
bolici che caratterizzano la popolazione in studio
distinguendola dalle altre (130). 
Potenzialmente dunque queste nuove metodi-
che potrebbero aiutare nell’identificazione dei
profili metabolici che accompagnano i diversi
fenotipi di wheezing attualmente caratterizzati
solo dal punto di vista clinico-epidemiologico.

Endoscopia, lavaggio broncoalveolare
e biopsia endobronchiale

Le indicazioni alla fibrobroncoscopia sono
ampiamente riportate in letteratura (131-135) e
in particolare nell’asma essa viene indicata nel
caso di pazienti con respiro sibilante che non
risponde ad adeguata terapia, se persiste tosse
cronica, se il bambino asmatico presenta atelet-
tasie recidivanti o persistenti o presenta bronco-
polmoniti recidivanti.
Gli obiettivi della fibrobroncoscopia sono la valu-
tazione del quadro morfologico delle vie aeree
superiori e inferiori, ma anche lo studio della cel-
lularità broncoalveolare del polmone mediante il
lavaggio broncoalveolare (BAL). Infatti già il quadro
morfologico ci può mostrare anomalie della pare-
te bronchiale che possono mantenere l’infiamma-
zione e quindi l’iperreattività bronchiale in bambi-
ni già asmatici. Inoltre il BAL ci permette di fare la
coltura del fluido di derivazione broncoalveolare e
lo studio della cellularità totale e frazionata e di
mediatori liberati dalle cellule del polmone “pro-
fondo”. In tal modo si possono evidenziare infe-
zioni latenti come possibile causa di persistenza
della sintomatologia anche in età prescolare nel
bambino con broncospasmo (136).
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In uno studio eseguito su una piccola popolazio-
ne di bambini asmatici si è evidenziato che quel-
li che avevano fatto terapia steroidea inalatoria
fino al momento della procedura avevano un
maggior numero dei neutrofili ed un più alto
valore di mediatori liberati dai neutrofili nel BAL
di quelli che non prendevano farmaci da almeno
una settimana. Questo sottolinea come l’asma
più grave, che richiede l’uso di steroidi per inala-
zione per il controllo dei sintomi, possa essere
anche correlata con una persistente infiamma-
zione del polmone mediata da neutrofili (137).
Altro campo di studio importante è quello del
rimodellamento delle vie aeree della mucosa
bronchiale durante la flogosi cronica persistente
del polmone del bambino asmatico (138-140).
L’esecuzione durante la fibrobroncoscopia di biop-
sia della mucosa bronchiale con una tecnica molto
semplice e non rischiosa può essere supportata
dalla necessità di approfondire la comprensione
dei meccanismi patogenetici della flogosi allergica
e non allergica, in una fase precoce della vita del-
l’asmatico (141, 142). Tuttavia pochi sono gli studi
disponibili e l’utilità clinica è stata dimostrata in
pazienti con quadro clinico severo o inusuale
(143). Ciò rende difficile fornire indicazioni valide
per il ricorso a tali tecniche nella popolazione
generale di bambini piccoli con respiro sibilante.

Conclusioni

Negli ultimi anni si sono rese disponibili metodi-
che che hanno permesso di approfondire le
conoscenze relative alla risposta infiammatoria a
livello delle vie aeree anche nel bambino picco-
lo. Le metodiche di valutazione dell’NO esalato
e la determinazione dei mediatori solubili
nell’EBC rappresentano delle tecniche a basso
impatto di invasività sul piccolo paziente, ma
richiedono una strumentazione relativamente
sofisticata e, al momento, sono appannaggio di
un numero ancora ridotto di centri. Le tecniche
di endoscopia, oltre a richiedere una specifica
attrezzatura e competenza da parte dell’opera-
tore, per la loro invasività trovano applicazione
pratica in un selezionato numero di pazienti con
specifiche indicazioni.
Nel loro insieme, pertanto, le metodiche di valuta-
zione della flogosi delle vie aeree nel bambino in
età prescolare rappresentano una possibilità di
approfondimento delle diverse patologie respira-
torie, che in molti casi non sono di facile inqua-
dramento e gestione clinica.
In particolare per le metodiche non invasive si può
prevedere una maggior diffusione nei prossimi
anni, anche in relazione alla semplificazione e mag-
gior disponibilità della strumentazione necessaria.
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Il respiro sibilante è una patologia con un’elevata
incidenza in età prescolare e quasi il 50% dei
bambini presenta almeno un episodio di whee-
zing prima di raggiungere i 6 anni di età. Tuttavia
l’eterogeneità del quadro clinico, sia nell’anda-
mento temporale che nei fattori scatenanti,
rende difficile standardizzare un protocollo tera-
peutico per questa condizione. Mancano inoltre
buoni livelli di evidenza sulla fisiopatologia di
questa manifestazione clinica e sull’efficacia delle
diverse opzioni terapeutiche, soprattutto per
quanto riguarda misure di prevenzione e con-
trollo a lungo termine (1, 2). 
L’approccio terapeutico al wheezing comprende
la terapia dell’episodio isolato, il controllo dei sin-
tomi intercritici e la prevenzione della ricorrenza
degli episodi qualora la frequenza e/o la gravità
degli stessi siano tali da richiederlo (3-7).

Terapia della riacutizzazione

β2-agonisti a breve durata d’azione

I β2-agonisti inalatori a breve durata d’azione sono,
anche per il lattante ed il bambino in età prescolare,
i farmaci di scelta per la terapia della fase acuta del
broncospasmo (3-7). I recettori β2-adrenergici sono
infatti presenti fin dalla nascita e appaiono svolgere
le stesse funzioni che nelle età successive, sebbene
sia noto che nei lattanti possono verificarsi anche
risposte di tipo paradosso (8, 9). Trial clinici rando-
mizzati controllati in bambini di età prescolare
hanno dimostrato l’azione broncodilatatrice dei β2-
agonisti, il loro effetto protettivo verso stimoli bron-
cocostrittivi ed un miglioramento del quadro di
broncospasmo dopo la somministrazione (10, 11). 
I β2-agonisti somministrati per via inalatoria sono
generalmente ben tollerati ed effetti collaterali
quali tremori, palpitazione ed agitazione possono
essere presenti (12). 
L’utilizzo di β2-agonisti per via orale è analogamen-
te efficace, anche se con un tempo di latenza supe-
riore; esso è gravato tuttavia da un maggior nume-
ro di effetti collaterali rispetto alla via inalatoria e
non trova comunemente indicazione d’impiego
(13). Anche la somministrazione per via endoveno-
sa è gravata dalla possibile comparsa di effetti colla-
terali; ciononostante nell’accesso grave di bronco-
spasmo acuto, qualora si renda necessaria una fre-
quenza di inalazioni plurioraria, sembra poter offrire
un’efficacia maggiore rispetto alla via inalatoria (14). 

Ipratropio bromuro 

Una revisione sistematica che ha valutato l’efficacia
dell’ipratropio bromuro per via inalatoria nei bam-
bini di età prescolare ha evidenziato alcuni benefici
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nei pazienti che ricevevano ipratropio associato ai
β2-agonisti rispetto a quelli che assumevano que-
sti ultimi in monoterapia nelle riacutizzazioni
importanti. La tollerabilità del farmaco è buona e
non sono stati segnalati effetti collaterali legati alla
sua somministrazione (15). 

Corticosteroidi per via inalatoria

L’uso degli steroidi per via inalatoria nella fase acuta
del broncospasmo nel bambino in età prescolare è
controverso. Revisioni sistematiche hanno mostrato
che elevati dosaggi di budesonide (1600-3200
µg/die) possono offrire qualche beneficio clinico nel
wheezing in corso di infezione virale con una ridu-
zione fino al 50% della necessità di usare steroidi
per via sistemica, senza però una riduzione dell’o-
spedalizzazione né della durata dei sintomi (16). 

Corticosteroidi per via sistemica

Un breve ciclo di terapia con steroidi per via siste-
mica è comunemente considerato dagli esperti
efficace nel ridurre la gravità di un episodio di
wheezing anche nel lattante e nel bambino di età
prescolare, anche se non tutti gli studi sono con-
cordi nel confermarlo.
Ad esempio, la prassi di consigliare ai genitori di ini-
ziare la terapia steroidea per via orale, qualora
notino segni di distress respiratorio in corso di
broncospasmo, non ha mostrato efficacia in termi-
ni di riduzione di ricoveri ospedalieri, di visite medi-
che, score clinico e uso di broncodilatatori (17).
Nei pazienti ospedalizzati invece, i corticosteroidi
per via orale si sono dimostrati efficaci consenten-
do una dimissione in tempi sette volte più rapidi
ed un’incidenza di recidive cinque volte inferiore
nei tre mesi successivi alla dimissione rispetto alla
somministrazione di placebo. Analogamente, il
loro impiego si è rivelato in grado di ridurre la
severità del quadro nei casi di broncospasmo
moderato-grave anche nei bambini di età presco-
lare non ospedalizzati (3, 4, 6, 7, 18, 19). Un breve
ciclo di steroidi per os è quindi consigliato in caso
di riacutizzazioni nei bambini con storia di bron-
cospasmo in età prescolare (3, 7).

Strategie farmacologiche preventive e
terapia di fondo

I potenziali benefici auspicabili da una terapia farma-
cologia di fondo sono quelli di ridurre la frequen-
za degli episodi di broncospasmo, di controllare

eventuali sintomi persistenti tra un episodio e l’al-
tro e di garantire lo sviluppo ottimale della funzio-
nalità polmonare.

Corticosteroidi per via inalatoria

L’uso dei corticosteroidi per via inalatoria (ICS) è
stato valutato sia nei bambini che presentano episo-
di isolati di broncospasmo associati ad infezioni vira-
li delle vie aeree, che in bambini con respiro sibilan-
te scatenato da fattori multipli (infezioni respiratorie
virali, esposizione ad allergeni, fumo di sigaretta, sfor-
zo fisico) o che manifestano persistenza di sintomi
riferibili a broncoostruzione tra un episodio e l’altro. 
L’utilizzo degli ICS nel wheezing ricorrente indot-
to da fattori scatenanti multipli ha consentito una
riduzione dei sintomi, della frequenza di riacutiz-
zazioni, dell’iperreattività bronchiale ed un
miglioramento dei parametri di funzionalità pol-
monare nei bambini in età prescolare, in misura
tuttavia minore rispetto all’età scolare ed adulta
(3, 5-7). È presente comunque una grande varia-
bilità di risposta interindividuale, sebbene sembri
che il gruppo con fattori di rischio per lo svilup-
po di asma in età scolare (dermatite atopica, rini-
te allergica, eosinofilia) abbia una probabilità
maggiore di rispondere alla terapia, pur non
essendo gli studi unanimemente concordi in
questo senso (7, 19-22). 
L’efficacia degli ICS come terapia di prevenzione
nel wheezing ricorrente associato ad infezioni vira-
li, qualora la frequenza o la gravità siano tali da
suggerire un intervento preventivo, è invece molto
più dubbia. Uno studio, condotto tuttavia su una
popolazione di ridotta numerosità, che ha analiz-
zato gli effetti di una profilassi con 400 µg/die di
budesonide non ha evidenziato riduzione né della
frequenza né della gravità degli episodi di bronco-
spasmo associato ad infezione (19, 23). 
Gli ICS in età prescolare, sia nei bambini con respi-
ro sibilante ricorrente associato ad infezioni virali
che in quelli con respiro sibilante scatenato da fat-
tori multipli, non hanno dimostrato invece alcuna
efficacia nel modificare la storia naturale della
malattia, ovvero nel ridurre il rischio di persistenza
di wheezing in età scolare (22, 24, 25).
La relazione dose-effetto degli ICS in età pre-
scolare è meno definita che nelle età successive.
Da uno studio è emerso infatti un aumento della
risposta legato all’aumento del dosaggio fino a
200 µg di fluticasone propionato/die, mentre
studi condotti con dosi crescenti di budesonide
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non hanno unanimemente dimostrato un aumen-
to di risposta all’aumentare del dosaggio (26-28).
Per quanto riguarda gli effetti collaterali, alcuni
trial clinici hanno segnalato un rallentamento
della velocità di crescita nei bambini di età pre-
scolare in terapia con ICS (fluticasone propiona-
to 200 µg/die), sebbene non tutte le evidenze
siano concordi in tale senso (22, 29). Sono
necessari studi a lungo termine per verificare
l’impatto che questo eventuale rallentamento
della crescita possa avere sulla statura adulta,
dato che analoghi rallentamenti registrati in bam-
bini più grandi non risultavano incidere sulla sta-
tura adulta finale (30). Una soppressione dell’as-
se ipotalamo-ipofisi-surrene è stata registrata
solo in pazienti in terapia con dosaggi elevati
(superiori a 400 µg/die di beclometasone-equi-
valente), mentre non sono stati riportati casi di
cataratta, fratture o riduzione della densità ossea
neanche in corso di terapie prolungate. L’uso abi-
tuale di distanziatori per la somministrazione
della terapia steroidea rende inoltre rara la com-
parsa di effetti collaterali locali quali raucedine e
mughetto (29).
In sintesi nei bambini in età prescolare con respiro
sibilante ricorrente scatenato da fattori multipli e
sintomi persistenti, la terapia con steroidi inalatori
si è rivelata efficace, seppur in misura minore
rispetto al bambino più grande (3-7, 19). La possi-
bile complicanza di un rallentamento della veloci-
tà di crescita giustifica in questa fascia d’età una
maggior cautela nell’uso protratto degli ICS. Un
approccio empirico seguito da molti esperti nei
bambini con respiro sibilante ricorrente scatenato
da fattori multipli è quello di prescrivere un trial di
3 mesi di terapia, da sospendere in caso di man-
cato successo, senza incrementare ulteriormente il
dosaggio, ma procedendo eventualmente con
approfondimenti diagnostici. Anche in caso di
scomparsa del sintomo è indicato un tentativo di
sospensione della terapia, per vedere se si sia veri-
ficata una risoluzione del wheezing che, come è
noto, può avere carattere transitorio. Nel wheezing
associato ad infezioni virali un trial con steroidi ina-
latori può essere giustificato qualora gli episodi siano
molto frequenti o vi sia familiarità per asma (7).

Antileucotrienici

L’unico antagonista recettoriale dei cisteinil-leuco-
trieni autorizzato in età prescolare (dall’età di 6
mesi) è il montelukast ad un dosaggio giornaliero

di 4 mg. Tale farmaco è in grado di ridurre l’iper-
reattività bronchiale e di esercitare un effetto pro-
tettivo nei confronti della broncoostruzione indot-
ta da stimoli fisici (iperventilazione con aria fredda
e secca) (31). 
Nel wheezing associato ad infezioni virali, uno
studio ha mostrato come l’utilizzo quotidiano di
montelukast abbia permesso di ridurre il nume-
ro delle riacutizzazioni, mentre l’analisi di un suo
utilizzo intermittente, al primo manifestarsi dei
sintomi di raffreddore, ha evidenziato una ridu-
zione delle visite d’urgenza, sebbene non del
tasso di ospedalizzazione, della durata dei sinto-
mi e l’uso di broncodilatatori o steroidi per via
sistemica (32, 33). 
Nei bambini con wheezing indotto da fattori sca-
tenanti multipli e sintomi persistenti, l’utilizzo del
montelukast consente un miglior controllo dei
sintomi ed una riduzione del numero di riacutiz-
zazioni (34). Il suo impiego si è dimostrato quin-
di efficace sia nei bambini con wheezing legato
alle infezioni virali che in quello scatenato da fat-
tori multipli (6, 7). Non sono stati segnalati effet-
ti collaterali rilevanti in seguito all’assunzione di
montelukast in età prescolare; occasionalmente
vengono riferiti cefalea, dolori addominali o rash
cutanei (34).
Un recente studio ha confrontato l’efficacia del
montelukast rispetto a quella degli steroidi per
via inalatoria (fluticasone somministrato con
nebulizzatore) in un numeroso gruppo di bam-
bini di età 2-8 anni con asma lieve persistente.
Non sono state trovate differenze fra i due grup-
pi per l’end-point primario che era, nell’ambito
delle 52 settimane di studio, il tempo trascorso
prima che vi fosse la necessità di dare farmaci
antiasmatici aggiuntivi. Tuttavia il numero delle
riacutizzazioni e la necessità di cicli di terapia
steroidea per via sistemica era inferiore nel
gruppo trattato con budesonide (35). Nei bam-
bini in età prescolare con riacutizzazioni fre-
quenti già in terapia di fondo con steroidi non
ben controllati gli esperti consigliano di associa-
re il montelukast prima di aumentare la dose di
steroide (3, 5, 6).

β2-stimolanti a lunga durata d’azione

Il formoterolo ed il salmeterolo hanno dimo-
strato di possedere azione broncodilatatrice e
broncoprotettiva nei bambini di età prescolare
(36, 37). Tuttavia mancano studi randomizzati
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controllati sull’effetto della terapia inalatoria
combinata di broncodilatatori e steroidi e dati
sufficienti sul profilo di sicurezza di tali farmaci in
questa fascia di età.

Altri farmaci

L’impiego di antistaminici per via orale non è
attualmente raccomandato nei bambini di età
prescolare con wheezing. Sebbene infatti emerga
da una meta-analisi che l’utilizzo di ketotifene è
leggermente superiore al placebo nel ridurre
l’impiego di broncodilatatori, tuttavia l’interpreta-
zione di tali conclusioni richiede cautela perché
la maggior parte degli studi inclusi presentano
limiti metodologici ed inoltre i dati positivi regi-
strati negli studi condotti negli anni Ottanta non
sono stati confermati in trial successivi (38).
L’utilizzo profilattico di cetirizina non si è dimo-
strato in grado di prevenire la “marcia” da der-
matite atopica ad asma in bambini, sebbene qual-
che effetto protettivo o ritardante sia stato evi-
denziato nel sottogruppo di bambini sensibilizza-
ti ad inalanti (39). 
Una meta-analisi che ha valutato l’impiego di ipra-
tropio bromuro come terapia continuativa nei
bambini con sintomi broncoostruttivi persistenti
non ha riscontrato evidenze sufficienti a consigliar-
ne l’impiego (40).
Il disodio cromoglicato è l’unico cromone che sia
stato studiato nei bambini di età prescolare e
non sono stati segnalati effetti collaterali signifi-
cativi in seguito alla sua assunzione. Tuttavia da
una meta-analisi sono emersi dubbi sulla sua
superiorità rispetto al placebo in questa fascia di
età ed il suo impiego allo stato attuale non trova
indicazione (41).
L’utilizzo della teofillina nel wheezing in età pre-
scolare è stato valutato in pochi studi dalla casi-
stica limitata. La sua efficacia sulla riduzione dei
sintomi e della frequenza di riacutizzazioni appa-
re limitata e, sebbene in questi trial non siano
stati registrati effetti collaterali significativi, la
maneggevolezza di questo principio attivo nella
pratica clinica è limitata dalla stretta finestra
terapeutica e dalle possibilità di interazioni far-
macologiche (42).
Non sono disponibili dati sull’impiego dell’immu-
noterapia specifica e della vaccinazione antiinfluen-
zale nel lattante e nel bambino di età prescolare
con wheezing. 

Raccomandazioni

Terapia della riacutizzazione.

I β2-agonisti a breve durata d’azione somministra-
ti per via inalatoria sono i farmaci di prima scelta
per il trattamento della fase acuta anche per i
bambini in età prescolare.

• Altre vie di somministrazione non trovano indi-
cazioni di impiego nella pratica clinica, se non in
casi selezionati (Evidenza A).

• L’associazione di ipratropio bromuro e β2-agoni-
sti per via inalatoria può essere consigliato nei casi
di broncospasmo moderato-grave (Evidenza A, D).

• Alte dosi di steroidi per via inalatoria offrono un
lieve beneficio nella terapia del broncospasmo in
fase acuta, tuttavia il costo è elevato rispetto al
beneficio e non vi è pertanto usualmente indica-
zione ad un loro impiego (Evidenza A).

• Un ciclo di terapia steroidea per via orale è indi-
cato per bambini che presentino un episodio di
broncospasmo moderato-grave (Evidenza A).

• Non vi è evidenza di benefici di un ciclo di cor-
ticosteroidi per via orale iniziato in base al giudizio
dei genitori (Evidenza A).

Terapia di mantenimento

• Nel wheezing ricorrente indotto da fattori scatenan-
ti multipli, nei bambini di età prescolare, gli steroidi
per via inalatoria trovano efficace impiego. La dose
massima consigliata è di 400 µg/die di beclometaso-
ne-equivalente e, qualora non vi sia risposta al trat-
tamento, si raccomanda di non incrementare il
dosaggio, bensì di valutare ulteriori accertamenti e
diagnosi differenziali (Evidenza A). Anche un ciclo di
terapia con montelukast, in monosomministrazione
quotidiana al dosaggio di 4 mg, può essere conside-
rato in questo gruppo di bambini (Evidenza A).

• Nel wheezing ricorrente associato ad infezioni virali
vi è indicazione all’utilizzo del montelukast, sia per
cicli di qualche settimana che con una modalità di
utilizzo intermittente, somministrandolo per qualche
giorno al primo manifestarsi dei sintomi di raffred-
dore (Evidenza A, A). Qualora la frequenza degli epi-
sodi sia elevata o vi sia familiarità per asma, vi può
essere l’indicazione a provare anche l’efficacia di un
ciclo di terapia con steroidi inalatori (Evidenza D).
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• In considerazione della frequente risoluzione
spontanea del problema del wheezing in età pre-
scolare, dopo un periodo di trattamento va
comunque sospesa la terapia di mantenimento
per valutare l’andamento della patologia fuori trat-
tamento (Evidenza D).

• La crescita staturale deve essere monitorata
periodicamente nei bambini di età prescolare che
fanno uso regolare di steroidi inalatori (Evidenza A).

• L’uso di β2-agonisti a lunga durata d’azione non
è raccomandato nei bambini di età prescolare
(Evidenza D).

• L’impiego di antistaminici, anticolinergici come
farmaci di fondo, cromoni, derivati xantinici, immu-
noterapia desensibilizzante e vaccinazione antin-
fluenzale non trova indicazione nel wheezing del
bambino in età prescolare (Evidenza A, D).
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La terapia inalatoria per le malattie polmonari ha il
vantaggio di far arrivare il farmaco in un preciso
sito permettendo un più rapido effetto terapeuti-
co a dosi inferiori a quelle sistemiche. La terapia
inalatoria di conseguenza presenta un vantaggioso
rapporto efficacia/effetti collaterali-costi (43).
Uno svantaggio, tuttavia, è rappresentato dalla sua
complessità rispetto alla terapia sistemica: innanzi-
tutto, il farmaco erogato mediante aerosol viene
rilasciato al polmone, un organo specializzato nella
rimozione ed espulsione di materiali e corpi estra-
nei. In secondo luogo, vi sono molti tipi di disposi-
tivi per l’aerosolterapia, ognuno caratterizzato da
peculiarità e limiti. Per selezionare il più adatto ed
efficace per un certo farmaco e per uno specifico
paziente, occorre approfondirne la conoscenza.

L’utilizzo della terapia inalatoria in età pediatrica
sotto i 4 anni, risulta essere ancora più complesso
rispetto all’uso in bambini di età superiore, poiché
vanno considerate molteplici variabili in termini di
anatomia, fisiologia e sviluppo. Affinché la terapia
inalatoria risulti efficiente ed efficace e si ottenga
un alto rapporto efficacia/effetti collaterali-costi,
occorre anzitutto somministrare la giusta dose di
farmaco al paziente e garantire che essa venga
depositata a livello polmonare. Al momento della
prescrizione della terapia inalatoria, il pediatra
dovrebbe essere consapevole delle proprietà,
della farmacocinetica, della farmacodinamica e dei
principi fisici che sono alla base dell’aerosolterapia,
nonché di tutti i fattori relativi al paziente e al devi-
ce che ne influenzano l’efficienza e l’efficacia. La
deposizione del farmaco inalato nel tratto respira-
torio è determinata dalla complessa interazione
tra il device, la formulazione del farmaco e il
paziente (44). 
Purtroppo l’ampia gamma di dispositivi disponibili
non sempre agevola la scelta da parte del medico
(45) che non trova nelle Linee Guida né indica-
zioni precise per la scelta del device per un deter-
minato paziente, né come deve avvenire la sele-
zione del device appropriato, che meglio soddisfi i
bisogni di un individuo (46).

Caratteristiche anatomo-fisiologiche
del lattante e dei piccoli bambini

In età pediatrica la proporzione relativa delle vie
aeree, l’anatomia del polmone e delle alte vie aeree
e la funzionalità polmonare sono elementi che
variano sensibilmente, influenzando la deposizione
e la risposta ai trattamenti per via inalatoria (47). 
Rispetto agli adulti, i bambini presentano un dia-
metro relativamente maggiore nelle prime vie
aeree e il naso più di frequente risulta ostruito da
secrezioni. Una moderata restrizione delle vie
aeree può aumentare notevolmente la resistenza,
provocando un flusso turbolento e quindi una
deposizione dell’aerosol ad un livello più centrale. 
Il pattern respiratorio influisce notevolmente sulla
deposizione del farmaco: un bambino che presen-
ta una prolungata espirazione tenderà ad inalare
meno aerosol, mentre in un bambino che piange
la deposizione e l’inspirazione veloce diminuiscono
a causa dell’impatto inerziale, provocando una
deposizione del farmaco a un livello più centrale
(48, 49). Tutti questi fattori possono giustificare
l’ampia variabilità della deposizione polmonare e
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degli effetti farmacologici nei bambini. Ne conse-
gue che una maggiore deposizione polmonare, se
appropriatamente indirizzata alle vie aeree,
dovrebbe produrre un maggior beneficio clinico.
Questo è il caso dei broncodilatatori inalatori per
i quali l’efficacia è correlata ad una caratteristica
curva dose-risposta alla quantità depositata nei
polmoni. La dose di farmaco rilasciata a livello pol-
monare, la sua distribuzione nelle diverse regioni
parenchimali e il modo in cui il farmaco raggiunge
il sito d’azione possono essere influenzati da una
più o meno importante ostruzione delle vie aeree.
Ad esempio, nella bronchiolite la scarsa risposta
alla terapia inalatoria (con broncodilatatore, con
steroide) in questo caso potrebbe essere ascritta,
almeno in parte, all’inadeguato raggiungimento del
farmaco delle vie aeree periferiche (50).
L’interfaccia tra il bambino e l’aerosol e il pattern
respiratorio sono due elementi critici tra loro
strettamente correlati.
Al fine di inalare un’idonea dose di farmaco, deve
essere garantita l’efficienza dell’interfaccia: quella
usata più comunemente è la mascherina facciale
che necessariamente dovrà aderire perfettamente
al viso per impedire o ridurre le dispersioni (51). 
Benché le Linee Guida generalmente stabiliscano
che il respiro a volume corrente sia efficace tanto
quanto una profonda inspirazione seguita da una
breve apnea, questo assunto è basato su pochi
studi eseguiti solamente con β2-agonisti. Poiché
questi farmaci vengono utilizzati a dosi che gene-
ralmente superano o si avvicinano alla curva dose-
risposta, questi studi presentano dei limiti e non
forniscono risultati significativi. La relazione tra
dose inalata e dose polmonare è strettamente
dipendente dal pattern respiratorio/inalatorio
adottato dal bambino e da altri fattori individuali,
più che dalle caratteristiche stesse del device.
Nel lattante, le dosi rilasciate a livello polmonare uti-
lizzando i comuni dispositivi, sebbene siano “ineffi-
cienti”, sono approssimativamente correlate alle
dosi riferite agli adulti, adeguate al peso corporeo
(52, 53); la deposizione nelle alte vie aeree risulta
particolarmente elevata utilizzando la mascherina
ed è generalmente maggiore rispetto agli adulti. 

Scelta del device: considerazioni da fare

Nella selezione del device occorre vagliare alcuni
importanti fattori, tra cui le proprietà del dispositi-
vo e dell’interfaccia associate alle considerazioni in
merito alla sicurezza della somministrazione di

alcuni farmaci, quali ad esempio i corticosteroidi.
Come per i bambini grandi, anche nei bambini pic-
coli occorre garantire l’utilizzo di un device che essi
siano in grado di usare e che assicuri l’erogazione
della più bassa dose terapeutica.
La maggior parte dei dispositivi per la terapia inala-
toria è stata concepita e realizzata per il loro utiliz-
zo nell’età adulta e per bambini più grandi. È impor-
tante però considerare come i problemi di com-
pliance e di variabilità della dose rilasciata con la
terapia inalatoria presenti vengano enfatizzati nell’e-
tà pediatrica. Oltre a ciò esiste un’unica serie di con-
siderazioni da fare nella scelta di un dispositivo ido-
neo ai bambini: nell’ampia varietà di apparecchi per
aerosol attualmente disponibili, solamente pochi
rispondono ai requisiti indispensabili per questa
fascia d’età. I bambini più piccoli (0-4 anni) sono in
grado di inalare il farmaco esclusivamente a volume
corrente tramite una mascherina: questo condizio-
na la scelta del nebulizzatore o dell’erogatore pre-
dosato (pMDI) con distanziatore o camera d’inala-
zione con valvole (VHC) per l’età pediatrica. 
I problemi diventano esponenziali quando questi
dispositivi sono utilizzati per i neonati.
Nella pratica pediatrica, in particolare con i neo-
nati e i bambini più piccoli, l’aerosolterapia è
comunemente somministrata mediante un nebu-
lizzatore dotato di mascherina. 
I pMDI-VHC (pressurized Metered Dose Inhaler
and Valved Holding Chamber) rappresentano
delle valide alternative alla nebulizzazione, anche
per questa particolare età. Essi presentano infatti
indiscutibili vantaggi: la convenienza, la velocità di
somministrazione, la versatilità, la precisione e la
riproducibilità della dose, l’appropriato diametro
mediano aerodinamico di massa (MMAD), non-
ché il costo relativamente basso della cura. Per le
malattie respiratorie dei bambini quindi, è racco-
mandabile erogare i farmaci inalatori mediante
pMDI-VHC, anche se tale metodica può subire
gli effetti di diversi fattori: il volume interno, il tipo
di valvole, lo spazio morto tra la valvola inspira-
toria ed espiratoria, l’elettrostaticità, le modalità
di svuotamento e d’inalazione, la combinazione
farmaco-device. Diversi studi in età pediatrica
hanno messo in evidenza come la deposizione
polmonare sia dipendente dall’età del paziente e
come questa incida in modo particolare qualora
vengano utilizzati dispositivi inadeguati. Di recen-
te sono stati pubblicate Linee Guida pratiche
basate sull’evidenza sull’uso dei distanziatori in
età pediatrica (54).
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Interfaccia aerosol-bambino

Il principale fattore nella determinazione della dose
effettivamente erogata tramite pMDI-VHC (oppu-
re da altra fonte di aerosol) al naso/bocca del lat-
tante e del bambino è sicuramente la mascherina.
Ciononostante, il suo ruolo in questo processo
non è stato precedentemente ben caratterizzato e
gli studi di comparazione tra diversi modelli di
mascherina sono esigui. Fino allo scorso decennio
veniva riportato solo occasionalmente che la
mascherina avrebbe potuto rappresentare un osta-
colo all’erogazione dell’aerosol e solo di recente
l’interazione bambino-mascherina è stata portata
all’attenzione della comunità scientifica (55).
Tra i fattori che incidono sull’uso adeguato della
mascherina vi è anche la pressione che viene appli-
cata da chi esegue la somministrazione e il grado di
collaborazione del bambino. Generalmente i bam-
bini in un primo momento accettano l’applicazione
della mascherina, per poi divincolarsi e piangere
durante i tentativi di esercitare una pressione sul
viso. È necessario quindi rendere la manovra meno
traumatica affinché il bambino si abitui, per garanti-
re una buona aderenza con qualunque tipo di
mascherina a disposizione (51, 56). Allo scopo di
migliorare la compliance dei piccoli pazienti, sono
stati messi in commercio dei device in grado di
incentivare la collaborazione grazie ad un sistema
sonoro e visivo. La loro reale efficacia, tuttavia, resta
ancora controversa (57, 58).
Un altro fattore importante relativo alle mascheri-
ne è lo spazio morto: la quantità di farmaco con-
tenuta nel volume di aria in comune tra i tratti
inspiratori ed espiratori, verrà dispersa durante l’e-
spirazione e non contribuirà all’incremento della
dose rilasciata a livello polmonare. Più piccolo è lo
spazio morto nella mascherina e/o nel sistema di
valvole, maggiore sarà la proporzione della dose
nella VHC che verrà inalata con ogni atto respira-
torio. Lo stesso avviene se lo svuotamento della
camera d’inalazione viene fatto in un tempo ridot-
to, migliorando l’efficacia generale dell’aerosol e
incrementando il dosaggio a livello polmonare. Ciò
è particolarmente importante nei neonati e nei
lattanti (meno di un anno) e nei bambini che pre-
sentano un basso volume corrente e/o un’alta fre-
quenza respiratoria dovuta a malattie cardiopol-
monari o ad acidosi metabolica. Il volume corren-
te varia da 10-20 mL nei neonati con 30-40 atti
respiratori al minuto, a 25-100 mL nei bambini fino
ai 18 mesi d’età. 

È doveroso distinguere tra lo spazio morto fisico
della mascherina e lo spazio morto fisiologico e
funzionale: quando una mascherina viene fatta
aderire al viso, la diversa pressione applicata causa
una compressione della mascherina e quindi una
variabile riduzione dello spazio morto (56, 59). 
Purtroppo, le mascherine per i lattanti e i bambini
sono create semplicemente ridimensionando il
modello utilizzato per gli adulti, prestando scarsa
attenzione ai bisogni e alle peculiarità dei pazienti
pediatrici. Durante il primo respiro il bambino,
avendo un volume corrente molto basso, teorica-
mente riesce a svuotare solamente lo spazio
morto della mascherina. Anche se successivamen-
te questo spazio viene gradualmente riempito dal-
l’aerosol proveniente dalla camera della VHC, la
dose di farmaco che realmente viene inalata rima-
ne esigua. Per ovviare a questo inconveniente è
raccomandabile capovolgere la camera d’inalazio-
ne per aprire le valvole e spruzzare successiva-
mente il farmaco in modo da riempire anche lo
spazio morto con l’aerosol.
Un altro fattore che giustifica la scarsa disponibi-
lità di farmaco per l’inalazione con mascherina
nel lattante, consiste nel fatto che l’aerosol all’in-
terno della mascherina è sempre diluito dall’aria
espirata dal bambino, pertanto ne risulta ridotta
la sua concentrazione.
La configurazione di una camera d’inalazione desti-
nata ai lattanti dovrebbe essere dotata di una val-
vola che si attiva efficacemente anche a flussi molti
bassi mentre lo spazio morto tra la valvola e il
paziente dovrebbe essere minimizzato attraverso
la conformazione ideale della mascherina (60). Di
recente, per ottimizzare l’effetto di broncodilata-
tori nel respiro sibilante, sono stati proposti una
camera di inalazione senza valvole (61) e l’uso di
un distanziatore dotato di mascherina verticale
allo scopo di far aprire la valvola (62) ed entram-
be hanno registrato una buona risposta clinica.
Per la determinazione della dose di farmaco che
realmente raggiunge le vie aeree, è fondamentale
che la camera d’inalazione sia adatta al lattante:
infatti a bassi volumi respiratori, la deposizione del
farmaco è migliorata da una più alta concentra-
zione di aerosol nel distanziatore (56). Per contro,
occorre considerare che dosi multiple di farmaco
erogate da pMDI non sono esenti da problemi
poiché producono un’alta concentrazione di
propellente che teoricamente dovrebbe evapora-
re, ma che può al tempo stesso produrre effetti
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collaterali. Un buon metodo per ovviare a questo
inconveniente è quello di posizionare verticalmen-
te il device in modo che le valvole si aprano in virtù
della forza di gravità, nonostante i flussi respiratori
troppo bassi, e rimangano aperte per il tempo
necessario (Figura 1).
Le variazioni di pattern respiratorio invece non
incidono sulla dose inalata con la nebulizzazione,
dove la mascherina funge da riserva per il getto di
aerosol. Le mascherine fornite con i nebulizzatori
generalmente presentano il vantaggio di essere
dotate di prese d’aria ma lo svantaggio di non
essere sufficientemente morbide da permettere
un’adeguata aderenza al viso. Conseguentemente,
la fuoriuscita di aerosol attraverso i fori e le fessu-
re tra il volto e la mascherina causano una dilui-
zione del farmaco con l’aria dell’ambiente.
Anche se l’aerosol realmente inalato dipende dalla
concentrazione del farmaco nell’aria presente
all’interno della mascherina (60, 63), studi sulla
deposizione del farmaco che utilizzano aerosol
radiomarcati, tecniche farmacocinetiche indirette e
tradizionali dimostrano che anche nei bambini e
nei lattanti il farmaco può raggiungere adeguata-
mente le vie aeree periferiche, anche se la dose

che viene effettivamente depositata è estrema-
mente bassa rispetto alla dose nominale, spesso
inferiore all’1% nei lattanti. 

Comportamento dei bambini durante
l’inalazione 

Sulla relazione tra il comportamento dei lattanti
durante l’inalazione e la deposizione del farmaco
nelle vie aeree esistono solamente informazioni
“aneddotiche”. Durante il pianto, la deposizione
polmonare di salbutamolo pMDI mediante VHC
(Aerochamber, Trudell Medical International, ON,
Canada) può essere molto inferiore rispetto alla
dose nominale durante il respiro a volume cor-
rente (51, 64).
Più il bambino è agitato, maggiore è la deposizio-
ne extratoracica di aerosol. Il pianto e l’urlo sono
caratterizzati da una prolungata espirazione segui-
ta da una rapida e brusca inspirazione: l’alta velo-
cità del flusso inspiratorio provoca un maggior
impatto inerziale del farmaco nella gola e frequen-
ti deglutizioni. Mentre la deposizione del bronco-
dilatatore nelle prime vie aeree e nel tratto
gastrointestinale potrebbe non avere nei lattanti

Figura 1 Schema di struttura di distanziatore.
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alcuna rilevanza clinica, durante terapia inalatoria con
corticosteroidi non va trascurato il rischio di assor-
bimento sistemico e di maggiori effetti collaterali. 
I risultati dei pochi studi che hanno valutato l’effi-
cacia della terapia aerosolica durante il sonno,
anche confrontando sonno spontaneo e sonno
indotto, appaiono al momento molto poco chiari
(65, 66), suggerendo che sono necessari ulteriori
studi per dimostrare l’efficacia della terapia inala-
toria ad un bambino che dorme. 

Novità o “ritorno al futuro”?

Nel passato sono state sperimentate e utilizzate
con successo “cappe”, tende e cannule nasali per la
somministrazione di ossigeno nei neonati e nei lat-
tanti. La tenda (hood) è stata creata per ovviare al
problema della tollerabilità e si è dimostrata utile
per la terapia inalatoria nei lattanti. Questo sistema
di nebulizzazione è un’alternativa economica e allet-
tante al tradizionale nebulizzatore con mascherina,
anche perché può essere utilizzato nei casi di scar-
sa collaborazione dei bambini, durante il sonno per
evitare il più possibile il pianto e l’agitazione (67).
Oltre ad essere di più facile esecuzione e di miglio-
re tollerabilità, la terapia aerosolica somministrata
mediante l’utilizzo delle tendine si è dimostrata
essere tanto efficace quanto la nebulizzazione con
mascherina anche se, ovviamente, nel primo caso
è più facile da eseguire e viene meglio tollerata e
accettata sia dai genitori che dai bambini (68). La
cappa inoltre può limitare la contaminazione
ambientale, come hanno dimostrato Wahlin et al.
nell’erogazione di ribavirina ai lattanti con bron-
chiolite da virus respiratorio sinciziale (69).
Tuttavia è importante notare che con la sommini-
strazione mediante tenda, un’ampia quota di far-
maco non raggiunge il sistema respiratorio. Inoltre
la possibilità che il farmaco inalato si depositi sul
viso e in particolare negli occhi, fa emergere alcu-
ni interrogativi in merito alla sicurezza di tale
metodica. Un’elevata quantità di farmaco viene

persa ulteriormente a causa dell’impatto, della
sedimentazione e della diffusione all’interno della
tendina, pertanto risulta imprevedibile la reale
concentrazione di farmaco nell’aria inalata.
L’utilizzo di questa modalità di somministrazione
impone di stabilire quale sia la posizione idonea
del capo durante il sonno, poiché alcune posizioni
sono sfavorevoli all’inalazione.
Uno studio molto recente ha valutato l’impiego
delle cannule nasali nell’aerosolterapia. Esse sem-
brerebbero efficaci nei neonati e lattanti, ma sono
attese ulteriori conferme (70).

Conclusione

I device e le formulazioni farmacologiche comune-
mente disponibili non garantiscono una adeguata
efficienza dell’erogazione di aerosol nei bambini di
età <4 anni: i fattori più determinanti sono rap-
presentati dalla scarsa collaborazione, dalle carat-
teristiche anatomiche delle vie aeree e dal pattern
respiratorio. L’aumento dei diametri e il migliora-
mento del pattern respiratorio con l’aumentare
dell’età e lo sviluppo favoriscono la deposizione a
livello delle vie aeree inferiori. 
Un’ottimale deposizione polmonare nei lattanti e
bambini >4 anni può essere assicurata da un aero-
sol con particelle di diametro (MMAD) inferiore a
2,4 mm (71).
L’efficienza nel rilascio e l’ottimale deposizione del
farmaco dovrebbero aumentare l’efficacia clinica e
quindi ridurre i costi del trattamento, in particola-
re quando vengano utilizzati farmaci costosi. Oltre
all’adeguatezza del device e delle dimensioni delle
particelle, anche la formulazione farmacologica
deve essere adattata alle esigenze dei bambini:
concentrazioni più alte nelle formulazioni, possono
diminuire il tempo d’inalazione e quindi favorire la
compliance del bambino.
La scelta di una combinazione ideale di device-far-
maco e l’interfaccia device-bambino sono essenzia-
li per soddisfare tutti questi requisiti.
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Nuovi studi epidemiologici e clinici stanno sfidando
il concetto secondo cui la sensibilizzazione allergica
e le conseguenti manifestazioni cliniche possono
essere prevenute evitando l’esposizione agli allerge-
ni, supportati dalla teoria che “l’epidemia” allergica
sia più che altro causata da una ridotta esposizione
a certi stimoli infettivi e microbici (1). 
Gli interventi per prevenire il respiro sibilante in
età prescolare pongono al ricercatore una que-
stione complessa, e cioè se sia etico decidere a
priori chi debba essere sottoposto o meno ad
interventi preventivi quali ad esempio quelli die-
tetici (in primis, alimentare o meno il bambino
con latte materno, eliminare alcuni alimenti dalla
dieta del bambino o della nutrice). Di conse-
guenza, solo in pochi casi si potrà raggiungere un
elevato livello di evidenza nelle raccomandazioni
pratiche.

La dieta ipoallergenica in gravidanza

Gli studi sino ad ora effettuati non supportano
un effetto protettivo sulla malattia atopica in
generale di una dieta ipoallergenica nelle gravide
di figli a rischio (2, 3). 

Il latte materno

Le evidenze circa un effetto protettivo del latte
materno nei confronti dell’asma sono controverse
(3). I risultati di alcuni studi dimostrano che l’allatta-
mento al seno esclusivo (condotto per periodi
molto variabili: meno di 3 mesi; 3 mesi; 4 mesi; 9
mesi) è protettivo sulla comparsa di asma in epoche
successive (4-7). Altri studi hanno invece negato tale
effetto (8, 9), anche se in tutti rimane controversa
l’influenza della familiarità per atopia. Le conclusioni
definitive sono rese ancora più difficili dall’introduzio-
ne di ulteriori interventi sui pazienti, quali misure
ambientali antiacaro e/o eliminazione di allergeni ali-
mentari dalla dieta della nutrice e/o del bambino, che
potrebbero costituire bias non trascurabili (10-12). 
In definitiva, sebbene molti studi indichino un
ruolo protettivo del latte materno nei confronti
dell’asma, altri considerano il latte materno persi-
no un fattore di rischio, specie a lungo termine e
se coesistono familiarità atopica e/o asma mater-
na. Controverso è anche se l’allattamento al seno
sia efficace nel diminuire la frequenza degli episodi
di respiro sibilante, spesso associati alle infezioni
respiratorie nei bambini più piccoli (< 4 anni) (13,
14). Tuttavia, allo stato attuale delle conoscenze e
considerati i molteplici benefici del latte materno,
esso va consigliato e promosso in tutti i bambini,
con o senza familiarità allergica.

La dieta ipoallergenica durante 
l’allattamento al seno

La cosiddetta “dieta ipoallergenica” durante l’al-
lattamento al seno implica l’eliminazione dalla
dieta materna di alimenti quali latte vaccino,
uovo, pesce, frutta secca, cioccolato. Tale lista non
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è standardizzata e spesso, da questo punto di vista,
gli studi non sono fra loro confrontabili. Gli Autori
di una recente revisione sistematica, che ha pur-
troppo potuto prendere in considerazione un solo
studio metodologicamente corretto, hanno con-
cluso che la dieta ipoallergenica della madre nutri-
ce non riduce il rischio asma nella prole e pertan-
to attualmente non va consigliata (2). 

I fattori infettivi

L’ipotesi igienica suggerisce che, in un periodo criti-
co nello sviluppo del sistema immune, in assenza di
esposizione a stimoli infettivi, si determini uno sfavo-
revole bilancio Th1/Th2 e, di conseguenza, si sia sog-
getti ad un maggior rischio per lo sviluppo in epoche
successive di malattie allergiche e asma. Secondo
tale ipotesi, l’atopia può essere prevenuta da un
appropriato stimolo infettivo del tessuto linfoide
associato all’intestino (GALT), il principale sito in cui
è indotta la tolleranza contro un antigene. Diverse
sono le strategie di intervento volte ad utilizzare “fat-
tori protettivi”, tra cui i più promettenti sembrano
essere i CpG motifs, brevi catene di DNA batterico,
riconosciute dai Toll-Like receptor 9 (15). In questa
linea, tra i fattori protettivi è segnalato anche un uso
più restrittivo di antibiotici e antipiretici. 
Studi longitudinali hanno evidenziato che batteri
intracellulari (ad esempio Salmonella non tifoide e
Micobacterio saprofitico) possono proteggere dalla
sensibilizzazione atopica e da allergie respiratorie
(16, 17), così come le infezioni da elminti in modelli
animali (18). Anche l’esposizione ad animali da fatto-
ria o domestici, la frequentazione di asili nido o la
coabitazione in famiglie molto numerose, sembrano
esercitare lo stesso effetto protettivo sulla sensibiliz-
zazione allergica. Studi recenti hanno meglio deluci-
dato questi effetti, dimostrando come l’effetto pro-
tettivo delle otiti nei primi anni di vita è dovuto al
fatto che quest’ultime sono spesso sostenute da
batteri che stimolano in modo predominante i linfo-
citi Th1 (19). L’inalazione di alte concentrazioni di
endotossine batteriche induce sintomi a carico delle
vie aeree e stato di malattia, ma l’esposizione
ambientale ad esse sembra essere protettiva, nel
bambino piccolo, verso lo sviluppo di atopia ed asma
con un meccanismo di “upregolazione” dei linfociti
Th1 e di “downregolazione” dell’immunità Th2. 
Studi di coorte eseguiti in Europa hanno dimo-
strato che i bambini che vivono nelle fattorie e
con regolare contatto con il bestiame accusano
una ridotta prevalenza di asma e atopia (20).

Controversi sono i risultati degli studi eseguiti per
valutare l’effetto della frequentazione, da parte di
bambini piccoli, dell’asilo nido dove i livelli di
endotossine sono più alti che nelle case. Molti
Autori riportano che l’esposizione alle endotossi-
ne può essere protettiva verso l’atopia e ridurre
il respiro sibilante nei bambini ad alto rischio (21,
22). Ciò appare però in contrasto con uno studio
norvegese che dimostra come le infezioni respi-
ratorie nelle prime età della vita non proteggono
contro lo sviluppo di asma, rinite e sensibilizzazio-
ne allergica, bensì incrementano il rischio di asma
all’età di 10 anni (23). 

I vaccini con micobatteri 

L’evidenza di relazione tra infezione micobatterica e
malattia atopica è basata su studi osservazionali
cross-sezionali discordanti tra loro e non univoci
nello stabilire una relazione inversa tra esposizione
micobatterica e malattia atopica (24). Un recente
studio prospettico evidenzia che una singola dose di
vaccino BCG somministrata a 6 settimane di vita in
bambini di razza caucasica ad alto rischio non è asso-
ciata a riduzione significativa di prevalenza di malattie
allergiche nel corso dei primi due anni di vita (25).

L’acaro della polvere 

È noto che in soggetti geneticamente predisposti la
precoce esposizione ad allergeni favorisce una sen-
sibilizzazione verso gli stessi. Perciò è naturale ipo-
tizzare che l’allontanamento degli allergeni possa
risultare utile al fine di ridurre l’incidenza e la pre-
valenza di patologie atopiche. Efficaci misure gene-
rali di controllo ambientale per l’acaro compren-
dono l’uso di coprimaterassi e copricuscini imper-
meabili, il lavaggio della biancheria da letto con
acqua calda (≥55°C) e la riduzione dell’umidità
ambientale. I risultati degli studi pubblicati, in parte
sintetizzati nella tabella 1, attestano che questo tipo
di prevenzione ad intervento unico non è efficace,
anche se sarebbero necessari periodi di follow-up
più lunghi per stabilire con certezza la loro validità
(10, 26- 31). La maggior parte degli interventi ad
approccio multiplo (Tabella 1) ha mostrato effet-
ti benefici superiori a quelli con approccio singo-
lo e la mancanza di efficacia in alcuni studi
potrebbe essere legata ad una bassa compliance
(32). Gli studi con intervento multiplo richiedono
sicuramente un follow-up clinico superiore ai 5
anni, in particolar modo per la valutazione della
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Tabella 1 Sintesi dei risultati dei principalii studi randomizzati controllati sulla prevenzione primaria antiacaro.

Autore

Anno

Denominazione

Tipologia

Outcomes

Intervento

Allattamento
incoraggiato

Profilassi
ambientale

Dieta
ipoallergenica
in gravidanza

Follow-up

Drop-out (%)

Risultati

Ashad
(32)

2007

Wight Isle
Study

Studio
prospettico
prenatale 

randomizzato
di coorte

Sviluppo di
asma, malattie

allergiche e
sensibilizza-

zione

Dieta e
profilassi

ambientale

Si + dieta
materna

Coprimaterasso
+ acaricidi

Non riportato

1, 2, 4, 8 anni

0

Asma
persistente,
DA, rinite

significativa-
mente meno
frequente nel

gruppo in
profilassi.

Maggiore sen-
sibilizzazione

ad inalanti nel
gruppo di
controllo

Corver
(28)

2006

PIAMA Study

Studio
prospettico
prenatale

randomizzato
di coorte

Sviluppo di
asma, malattie

allergiche e
sensibilizza-

zione

Profilassi
ambientale

Non riportato

Coprimaterasso

Non riportato

4 anni

Non
specificato

Nessuna
differenza tra

trattati e
controlli 

Chang-Yeung
(30)

2005

CAPPS Study

Studio
prospettico
prenatale

randomizzato
di coorte

Sviluppo di
asma, malattie
allergiche,test
alla metacolina
e sensibilizza-

zione

Dieta e
profilassi

ambientale

Si

Coprimaterasso
+ acaricidi
+ no fumo

+ no animali

Non riportato

7 anni

14

Riduzione di
asma nel grup-

po in
profilassi.
Nessuna

differenza per
rinite, DA, test
alla metacolina
e sensibilizza-

zione

Marks
(33)

2006

CAPS Study

Studio
prospettico
prenatale

randomizzato
di coorte

Sviluppo di
asma, malattie

allergiche e
sensibilizza-

zione

Dieta
(+ grassi ω3)
e profilassi
ambientale

Non riportato

Coprimaterasso
+ acaricidi

+ no animali

Non riportato

18 mesi,
3-5 anni

14 a 3 anni

Nessuna
differenza a
5 anni tra
trattati e
controlli

Woodcock
(26)

2004

MAAS Study

Studio
prospettico
prenatale

randomizzato
di coorte

Sviluppo di
asma, malattie

allergiche e
sensibilizza-

zione

Profilassi
ambientale

Non riportato

Coprimaterasso
+ aspirapolvere

HEPA
+ acaricidi

+ pavimento
in vinile

+ lavaggi alte
temperature

Non riportato

1, 3 anni

16,7 ad
1 anno

Nessuna
differenza in
wheezing.

Nel gruppo
in profilassi

migliore
funzionalità

polmonare ma
aumentata
sensibilizza-

zione 

Schonberger
(31)

2005

PREVASC study

Studio
prospettico
prenatale

randomizzato
di coorte

Sviluppo di
asma, malattie

allergiche e
sensibilizza-

zione

Dieta e
profilassi

ambientale

Si

Coprimaterasso
+ aspirapolvere
+ lavaggi alte
temperature
+ no fumo

+ no animali

Non riportato

2 anni

7

Nessuna
differenza tra

trattati e
controlli. 

Horak
(27)

2004

SPACE Study

Studio
multinazionale

prospettico
prenatale

randomizzato
di coorte

Sviluppo di
asma, malattie

allergiche e
sensibilizza-

zione
all’acaro

Dieta e
profilassi

ambientale

Si

Coprimaterasso
+ aspirapolvere
+ lavaggi alte
temperature
+no fumo

+ no animali

Non riportato

6, 12, 18, 24
mesi

19

Nessuna
differenza in
wheezing ad

1 anno,
riduzione della

sensibilizza-
zione all’acaro.

A 2 anni
nessuna

differenza per
wheezing e
sensibilizza-

zione
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prevenzione dell’asma poiché, come è noto, nei
primi anni di vita il respiro sibilante è primariamente
di origine infettiva, mentre solo secondariamente
riflette l’asma allergico. È possibile ipotizzare che futu-
ri interventi preventivi multipli richiedano di essere
tarati sullo specifico corredo genetico delle madri e
dei fenotipi dei lattanti per essere più efficaci. Da sot-
tolineare comunque che le evidenze attualmente
disponibili, pur non conclusive, suggeriscono tuttavia
l’esistenza di una “finestra di opportunità” durante il
primo anno di vita laddove interventi preventivi
ambientali e/o di stimolazione di eventuali fattori
protettivi potrebbero avere un impatto importante
a lungo termine nel bambino ad alto rischio. 

I probiotici 

Ad oggi non è stata riportata l’efficacia del
Lactobacillus GG nel prevenire specificatamente l’a-
sma e alcuni studi hanno fallito nel dimostrare un
miglioramento clinico di asma già in atto (33). In fase
di valutazione è anche il ruolo dei probiotici (oligo-
saccaridi non digeribili, fermentabili che stimolano la
crescita delle specie Bifidobacterium e Lactobacillus)
sul microbiota intestinale (34). Peraltro, alcuni pro-
biotici contengono latte e possono causare anafilas-
si in bambini con grave allergia alle proteine del latte
vaccino (35). Al momento, esiste un’insufficiente evi-
denza nel consigliare l’uso dei probiotici nella pre-
venzione primaria dell’allergia (36).

Raccomandazioni

• Non esiste alcuna dimostrazione di effetto pro-
tettivo della dieta ipoallergenica in gravidanza 

• Allo stato attuale delle conoscenze il latte mater-
no, considerati i suoi molteplici benefici, va consi-
gliato e promosso in tutti i bambini, con o senza
familiarità allergica

• La dieta ipoallergenica della madre nutrice non
riduce il rischio asma nella prole e pertanto attual-
mente non va consigliata 

• La frequentazione precoce al nido è consigliata
anche se non sono noti gli aspetti dell’esposizione
al nido che realmente influenzano il rischio di aller-
gia e quanto conti la suscettibilità dell’ospite

• I vaccini con micobatteri non svolgono un ruolo
protettivo

• Gli interventi preventivi multipli (ambientali e
dietetici) sono consigliabili nei neonati ad alto
rischio nel primo anno di vita

• Al momento, esiste un’insufficiente evidenza nel
consigliare l’uso dei probiotici nella prevenzione
primaria dell’allergia

Prevenzione secondaria
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Prevenzione secondaria

Sebbene l’utilizzo di chetotifene sia superiore al
placebo nel ridurre l’impiego di broncodilatatori
(37), i due primi studi che hanno utilizzato tale far-
maco per le sue capacità preventive sulle manife-
stazioni allergiche e dell’asma in bambini con,
rispettivamente, dermatite atopica (DA) o familia-
rità per asma o rinite atopica presentano numero-
si e pesanti difetti metodologici (38, 39). Nei sog-
getti trattati l’insorgenza di asma era comunque
significativamente meno frequente rispetto ai sog-
getti che avevano assunto placebo, e cioè 13.1% vs
41.6% nello studio di Iikura et al. [p< 0.001; NNT
(Number Needed to Treat)= 3,5 95% CI 2,49-
7,68] (38), e 9% vs 35% in quello di Bustos et a.l
(p= 0.003; NNT= 3,8 95% CI 2,7-11,3) (39). In
uno degli studi non sono stati riportati i criteri con
cui è stata diagnosticata la DA né uno score vali-
dato di severità di DA (38). Entrambi sono critica-
bili per la scarsa precisione della metodologia della
randomizzazione e della cecità degli osservatori.
Un successivo trial, internazionale multicentrico,
prospettico, randomizzato, doppio cieco contro
placebo (sponsorizzato dalla UCB) è lo studio
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ETAC (the Early Treatment of the Atopic Child) in
cui è stato usato un altro antistaminico, la cetiri-
zina, per 18 mesi in lattanti (età 12-24 mesi)
affetti da DA la cui severità era valutata tramite
lo SCORAD, e con almeno un familiare di 1°
grado allergico (40). Lo studio ha confermato la
sicurezza del farmaco pur utilizzato a dosaggio
alto e continuativamente per ben 18 mesi.
L’analisi dell’Intention-To-Treat globale non ha
dimostrato differenze statisticamente significative
tra i due gruppi per quanto riguarda l’insorgenza
di asma con l’eccezione del sottogruppo di lat-
tanti con IgE-specifiche positive per graminacee e
per acari della polvere in cui l’asma si era verifi-
cata, rispettivamente, nel 27,8% vs il 58,8% del
placebo (p= 0.002; NNT=3,2; 95% CI 1,97-
12,63), e nel 28,6% vs 51,5% del placebo (p=
0.005; NNT= 4,4 95% CI 2,61-17,97). Purtroppo
tali risultati scaturiscono dall’analisi a posteriori
dei sottogruppi, ma ciò vuol dire che detti
pazienti non sono stati randomizzati in prece-
denza sulla base di tale caratteristica e ciò può
comportare un importante bias di selezione che
può condizionare i risultati. Le analisi di sotto-
gruppo servono a pianificare ulteriori studi che
tengano conto di eventuali nuove ipotesi emer-
se nel corso del trial. Ed in effetti è quello che è
stato fatto con uno studio di durata analoga, ini-
ziato nel 2001, l’EPAAC (Early Prevention of
Asthma in Atopic Child) che ha utilizzato la levo-
cetirizina in bambini affetti da DA e stratificati in
partenza sulla base delle sensibilizzazione a gra-
minacee o acari (41). Purtroppo i risultati dello
studio sulla prevenzione dell’asma non sono stati
ancora resi noti, anche se lo studio si è ormai
concluso da alcuni anni, e gli unici dati pubblicati
sono solo quelli sulla sicurezza del farmaco (42).

Prevenzione terziaria

Ad oggi non c’è alcuno studio sulla prevenzione
del respiro sibilante in età prescolare tramite
immunoterapia specifica (ITS).
L’approccio farmacologico per la prevenzione ter-
ziaria dell’asma di fatto rientra nella terapia della
malattia, cui si rimanda all’apposito capitolo della
consensus.
Conclusioni: A tutt’oggi non c’è alcuno studio,
metodologicamente robusto, che consenta di con-
sigliare l’uso di alcun farmaco per la prevenzione
secondaria dell’asma in età prescolare.

Prevenzione allergeni indoor 
(acari, muffe, scarafaggi)

Prevenzione secondaria/terziaria

Numerosi lavori hanno dimostrato l’esistenza di
un rapporto tra esposizione agli allergeni ambien-
tali e successivo sviluppo di sensibilizzazione aller-
gica (43, 44) e tra concentrazione ambientale degli
allergeni e gravità dei sintomi asmatici (44, 45). 
Le Linee Guida GINA (Global Initiative for
Asthma) per l’età pediatrica, aggiornate nel 2006,
suggeriscono che, per migliorare il controllo dell’a-
sma e ridurre la necessità di farmaci al bisogno, i
pazienti dovrebbero evitare l’esposizione a fattori
di rischio che causano i loro sintomi di asma (46).
Le Linee Guida della British Thoracic Society,
aggiornate a luglio 2007, affermano che “evitare il
contatto con gli allergeni ambientali può essere
utile nel ridurre la gravità della malattia”, ma con-
cludono che le misure di controllo ambientale
contro gli acari della polvere, sulla base degli studi
disponibili, non sembrano rappresentare un siste-
ma efficace per ottenere dei benefici e, pertanto,
non andrebbero consigliate routinariamente (47). 
Le conclusioni contenute nelle Linee Guida scatu-
riscono principalmente dai risultati di una revisio-
ne sistematica che include solo 13 studi pediatrici
di cui la maggior parte eseguita in bambini di età
superiore a 5 anni (48). Purtroppo, gli studi che
hanno incluso anche alcuni bambini di età inferio-
re ai 5 anni non consentono di estrapolare i dati
relativi a tali età (49-52). 
Al fine di verificare l’esistenza di trial randomizzati
controllati pubblicati dopo la pubblicazione della
revisione sistematica abbiamo effettuato una ricer-
ca su Cochrane, PubMed, Embase e CINHAL con-
siderando rilevanti gli studi clinici randomizzati che
avessero preso in esame i vari metodi di profilassi
ambientale, in relazione alla loro efficacia nel ridur-
re i sintomi asmatici e/o il respiro sibilante in bam-
bini di età compresa fra 2 e 5 anni, a prescindere
dall’esistenza di sensibilizzazioni allergiche, e dia-
gnosticati come tali dal medico curante. Sulla base
di detti criteri abbiamo potuto selezionare pochi
studi, ognuno, tuttavia, con difetti metodologici che
li rendono di difficile valutazione. Nello studio di
Carter et al., nel quale il miglioramento ottenuto
nella popolazione trattata è di modesta entità, si
registra un elevato drop-out dei pazienti arruolati
(19%), ed inoltre, la validità dei risultati è penaliz-
zata dalle peculiarità della popolazione costituita
da bambini viventi in condizioni di povertà, per
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metà sensibilizzati agli allergeni dello scarafaggio
(53). Nello studio di Morgan et al., effettuato in bam-
bini con età media di 7.6 anni, l’intervento adottato
è molto complesso, ambientale (coperture per il
letto, filtri HEPA, purificatori d’aria, insetticidi ed
esche per blatte, divieto di fumare) ed educazionale
(54). Lo studio è di buona qualità ed i risultati otte-
nuti abbastanza rilevanti, ma la tipologia dell’inter-
vento, che non corrisponde a quanto viene messo
in atto nella pratica comune, e le caratteristiche dei
pazienti rendono i risultati non applicabili alla popo-
lazione oggetto del presente documento. Anche per
lo studio di Krieger et al., che appare molto simile nel
disegno sebbene in aperto e con un drop-out del
22%, si possono fare analoghe considerazioni (55). I
bambini sono stati arruolati a partire da un’età di 4
anni, ma non è estrapolabile il numero dei bambini
di età inferiore a 5 anni. Del tutto inutilizzabili sono i
risultati del recente lavoro di Williams, privo di
potenza sia a causa del basso numero di pazienti
arruolati (meno della metà di quelli previsti), sia a
causa dell’elevatissimo drop-out (56).
Per quanto riguarda il ruolo delle muffe, Kercsmar
et al. (57) hanno condotto un trial per valutare
quanto la morbilità dell’asma in bambini dei centri
urbani potesse effettivamente ridursi in seguito ad
una serie di interventi ambientali rivolti a ridurre le
cause dell’umidità e i livelli di muffe nelle case. Sono
stati inclusi nello studio bambini di 2-17 anni; l’in-
tervento si basava su un programma complesso e
costoso di bonifica ambientale, mentre il gruppo di
controllo riceveva solo dei consigli su come miglio-
rare la qualità dell’aria della casa. Lo studio è stato
effettuato in aperto. Il trial non è riuscito a dimo-
strare che la bonifica ambientale dall’umidità e dalle
muffe delle abitazioni di bambini asmatici fosse in
grado di ridurre i sintomi di broncospasmo e le
prestazioni mediche acute per asma.
Conclusioni: Non si possono trarre indicazioni defi-
nitive e utilizzabili nella pratica clinica circa l’effica-
cia delle misure di prevenzione ambientale
“indoor”, al fine di ridurre i sintomi asmatici e/o il
respiro sibilante in bambini di età prescolare.

Prevenzione allergeni indoor 
(animali domestici)

Prevenzione secondaria

Misure drastiche in grado di diminuire la quantità
di allergeni presenti nel microclima domestico
andrebbero imposte solamente se si dimostrasse

la loro efficacia. Gatto e cane sono gli animali
domestici più frequentemente chiamati in causa
come responsabili di manifestazioni allergiche. Per
gli allergeni del gatto è utile ricordare che:
- la loro concentrazione aumenta di circa 5 volte
quando l’animale è nella stanza, ma l’allergene è
rinvenibile nell’abitazione e nel materasso, anche in
assenza dell’animale per un meccanismo di tra-
sporto passivo permanendo per 5-10 anni, non-
ostante l’allontanamento del gatto
- l’inalazione di piccole dosi di allergene aumenta
la broncoreattività. 
- studi di tipo prospettico indicano un rapporto
lineare, nella prima infanzia, tra dose di esposizio-
ne e sensibilizzazione. 
Un primo studio osservazionale condotto in bam-
bini asmatici in età prescolare conviventi con ani-
mali da compagnia ha dimostrato che i pazienti
affetti da asma grave erano maggiormente esposti
al gatto e al fumo di tabacco rispetto a quelli con
asma lieve-moderato, pur con una differenza stati-
sticamente non significativa (58). Il fenomeno non
era documentabile in modo analogo per il cane.
Una revisione sistematica del 2003, successiva-
mente aggiornata al 2006 ha verificato se la fun-
zionalità respiratoria migliora a seguito della realiz-
zazione di alcuni interventi specifici quali:
1. Rimozione dell’animale dalla casa con o senza la
pulizia della stessa, paragonata con la permanenza
dell’animale nell’abitazione.
2. Permanenza dell’animale, paragonata con per-
manenza dell’animale e impiego di filtri HEPA
(High Efficiency Particulate Air )
3. Permanenza dell’animale e impiego di un filtro
generico, paragonato con la permanenza dell’ani-
male e l’uso di un placebo al posto del filtro. 
4. Permanenza dell’animale e impiego di deter-
genti chimici per la casa o per l’animale, paragona-
to con la permanenza dell’animale e l’impiego di
falsi detergenti chimici (59).
Purtroppo la revisione ha valutato solo due trial
randomizzati controllati effettuati in un numero
piuttosto esiguo di soggetti, peraltro di età supe-
riore a 5 anni. In uno dei due, in aggiunta ai filtri per
l’aria, venivano impiegate anche fodere impermea-
bili copri-materasso e copri-cuscino. Le conclusio-
ni sono state che le misure adottate non compor-
tavano benefici. Inoltre, anche lavare il gatto o il
cane, usare particolari spray, o impiegare deter-
genti chimici per ridurre la quantità di allergeni,
sono misure di scarsa utilità (59).
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Nel 2006 la European Community Respiratory
Health Survey (ECRHS) su 9.812 pazienti, bambini
ed adulti ha verificato se la presenza di asma potes-
se influenzare la decisione di tenere in casa un ani-
male (60). Lo studio non appare omogeneo: coin-
volge più paesi europei, non prende in considera-
zione fattori quali il fumo di sigaretta, il numero di
conviventi, l’introduzione al nido, etc.; il suo outcome
non è costituito dall’efficacia della prevenzione
secondaria. Tuttavia, considerando la fascia di età
compresa da 0 a 4 anni, si può evidenziare come l’al-
lontanamento selettivo del gatto dall’abitazione, in
caso di comparsa di asma o di allergia, comporti un
relativo miglioramento dei sintomi. La tendenza, per
chi soffre d’asma, indipendentemente dal paese di
appartenenza, è quella di continuare a non avere
gatti in casa negli anni successivi soprattutto se i pro-
pri genitori non sono asmatici. Non viene invece
messa in atto nessuna prevenzione se i genitori a
loro volta soffrono di allergia/asma. Per il cane il
comportamento risulta simile, ma il dato non rag-
giunge una significatività statistica. Analogo atteggia-
mento si deduce dallo studio ISAAC, condotto su
circa 3.000 studenti delle scuole elementari: le fami-
glie con bambini sensibilizzati e/o sintomatici evitano
la permanenza dell’animale in casa (61).
Sulla base di tali dati ci sentiamo di concludere che
la prevenzione secondaria potrebbe essere poco
efficace perché:
a. la diminuzione dell’allergene potrebbe non rag-
giungere livelli soddisfacenti e potrebbe essere
vanificata dalla presenza dell’allergene a scuola e/o
in altri ambienti.
b. la presenza di cosensibilizzazione ad altri inalan-
ti potrebbe falsare qualsiasi risultato.
c. la coesistenza di virus respiratori responsabili di
infezioni ricorrenti, facilitate dal sovraffollamento,
dal fumo, da altri inquinanti, dalla precoce scolariz-
zazione, potrebbe rappresentare un importante
bias per la valutazione dei risultati.

Prevenzione terziaria

Gli studi riguardanti la prevenzione terziaria
(immunoterapia specifica) sono scarsi, del tutto
assenti quelli in età prescolare.
Conclusioni: Pur in assenza di numerosi studi clinici
randomizzati, si può concludere che una preven-
zione secondaria, basata sull’allontanamento dell’a-
nimale, può migliorare i sintomi ma non essere
risolutiva, e che sono necessari ulteriori studi per
giungere a conclusioni soddisfacenti. 

Prevenzione inquinanti indoor 
ed outdoor

Prevenzione secondaria/terziaria

Parecchi studi longitudinali hanno dimostrato una
associazione significativa tra fumo di tabacco nei
genitori, specie nella madre, ed incidenza di bron-
cospasmo ed asma in età pediatrica (62, 63).
Questa associazione è significativa fino ai sei anni
di età (62). 
Di estrema importanza è la considerazione che il
fumo della madre in gravidanza determina una
significativa riduzione della funzionalità polmonare
nel neonato e nella prima infanzia ed è associato
con episodi di broncospasmo ricorrente ed
aumentato numero di infezioni delle basse vie
respiratorie (64).
É anche evidente l’esistenza di una relazione di
causa-effetto tra esposizione ad inquinanti dell’am-
biente esterno e riesacerbazioni della patologia
respiratoria in pazienti con patologia asmatica già
conclamata (65). Comunque il possibile ruolo degli
inquinanti nello sviluppo di atopia ed asma sembra
essere meno chiaro e richiede ulteriori studi. 
Dati su modello animale peraltro sembrano indi-
care che l’esposizione materna al particolato
(diossido di titanio o particelle di combustione
diesel) durante la gravidanza possa amplificare la
risposta infiammatoria a livello polmonare. Tale
reazione è molto modesta al di fuori della gravi-
danza. Inoltre l’esposizione agli inquinanti determi-
na una aumentata suscettibilità ad allergie nei neo-
nati con aumento della reattività bronchiale e del-
l’infiammazione della mucosa bronchiale (66). 
Diversi studi hanno evidenziato come l’esposizio-
ne ad inquinanti ambientali specie legati al traffico
veicolare sia inversamente correlata allo sviluppo
del polmone nei bambini esposti. In 1.759 bambi-
ni esposti a diversi livelli di inquinamento nell’am-
biente in cui vivevano, è dimostrato che il deficit di
FEV1 era associato ad esposizione a diossido d’a-
zoto, vapori acidi e particolato (67). É dimostrato
che i livelli di inquinamento hanno degli effetti
negativi cronici sullo sviluppo polmonare ma che
questi effetti sembrano essere reversibili se il livel-
lo di esposizione cambia nel corso della vita del
bambino. Uno studio recente di coorte ha evi-
denziato come nei primi 4 anni di vita l’entità del-
l’inquinamento da traffico sia correlata con mag-
giore incidenza di broncospasmo, con più nume-
rosi episodi di infezioni delle alte vie respiratorie,
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con maggiore prevalenza di sensibilizzazione aller-
gica, evidente peraltro solo per allergeni alimenta-
ri e non per inalanti (68). 
Un ruolo potrebbe essere svolto dagli inquinanti
indoor che oltre al fumo di sigaretta possono esse-
re presenti nell’ambiente in cui vive il bambino.
Dentro l’ambiente domestico la formaldeide, le
materie plastiche, i solventi presenti nelle vernici
ed altri componenti che rientrano nei componen-
ti organici volatili (i cosiddetti VOC) sono stati
considerati per un eventuale ruolo pro-infiamma-
torio. In due recenti review si sottolinea come per
alcuni fattori come la formaldeide l’associazione in
termini di rischio di riesacerbazioni di broncospa-
smo sia dimostrata; non è dimostrata invece per
una serie di altri composti (69, 70). Non è al
momento dimostrabile un’associazione che possa
far pensare ad un effetto adiuvante sullo sviluppo
di allergie. 
Per quanto riguarda la vera e propria applicazio-
ne di manovre di prevenzione secondaria o ter-
ziaria contro l’esposizione ad inquinanti ambien-
tali, ben pochi studi sono presenti in letteratura.
Siamo ancora in una fase in cui i lavori pubblicati
si basano sull’identificazione degli inquinanti e sul
ruolo che essi possono svolgere nella patologia
respiratoria.
Ci sono ancora segnalazioni come quella
dell’European Federation of Allergy (EFA) che
focalizzano sul ruolo degli inquinanti ambientali
all’interno degli edifici (71). Ancora una volta però
gli Autori danno una revisione dei costi/benefici
delle misure per migliorare l’ambiente indoor, pro-
ducono una possibile mappatura degli inquinanti
all’interno degli edifici, raccomandano una strategia
comune, ma non danno alcuna evidenza di come
queste misure di prevenzione influiscano realmen-
te sulla patologia respiratoria.
Conclusioni: Numerosi studi dimostrano il ruolo
degli inquinanti outdoor ed indoor, specie il fumo
materno, sullo sviluppo di asma in età pediatrica;
purtroppo non ci sono studi di intervento che
dimostrino la reale efficacia del loro evitamento..

Prevenzione dietetica

Studi epidemiologici suggeriscono tale ipotesi, ma
in letteratura non esistono lavori che evidenzino
una correlazione tra dieta e respiro sibilante nei
primi 5 anni di vita. Abbiamo studi in popolazione

aperta che suggeriscono che vari fattori dietetici
siano correlati allo sviluppo di asma sia tra i bam-
bini (72-79) sia tra gli adulti (80, 81). L’unico lavo-
ro eseguito in letteratura al riguardo è uno studio
sperimentale induttivo, con questionari clinici som-
ministrati ai genitori di bambini di età media di
4,08 +/- 0,8 anni, in cui la definizione della misura
di interesse (la dieta mediterranea) è fondata su
un sistema di score arbitrario e basato sul recall ali-
mentare fornito dai genitori stessi (82). Si tratta di
uno studio che non consente di valutare l’influen-
za della dieta mediterranea sul respiro sibilante, e
che fornisce la prevalenza della dieta mediterranea
in una popolazione di bambini in età prescolare
con e senza respiro sibilante. I bambini che assu-
mono maggiormente alimenti considerati facenti
parte della dieta mediterranea presenterebbero
meno sintomi. 
In letteratura sono presenti altri lavori che corre-
lano la dieta con il respiro sibilante, ma alcuni
riguardano età diverse da quelle considerate, altri
non si occupano della dieta come prevenzione
secondaria o terziaria, altri non trattano della dieta
come prevenzione secondaria o terziaria del
respiro sibilante. Si può pertanto concludere che
non esistono dati basati sull’evidenza che consen-
tano di affermare che la dieta sia un fattore pro-
tettivo nella prevenzione secondaria o terziaria del
respiro sibilante. 
Per valutare la reale influenza della dieta nella pre-
venzione secondaria o terziaria sono necessarie
indagini più strutturate a tale riguardo. 
Una dieta equilibrata (quale la dieta mediterranea
ovvero una dieta ricca di antiossidanti) potrebbe
avere benefici indiretti sulla prevenzione seconda-
ria e terziaria del respiro sibilante, interferendo su
altre patologie croniche, ma a tale riguardo non vi
sono evidenze scientifiche a nessun livello.
Tutti gli altri studi citati o non riguardano l’età indi-
cata o non riguardano la prevenzione secondaria
o terziaria in età comprese tra 0 e 5 anni, o non
riguardano la dieta come prevenzione secondaria.
Le ipotesi suggerite sono sul campo, come atte-
stano le numerose review (83-85), ma ad oggi
restano tali. 
Conclusioni: La dieta non ha influenza sulla preven-
zione secondaria e terziaria del respiro sibilante in
età prescolare. In questa fascia di età non è per-
tanto giustificata la prescrizione di una dieta, sia di
integrazione e soprattutto d’eliminazione
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