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Cari colleghi e lettori,
con questo numero assumo l’incarico di direttore della rivista “Pneumologia

Pediatrica”. Sono molto grato di questo onore al presidente della Società Italiana per
le Malattie Respiratorie Infantili (SIMRI), professor Giovanni A. Rossi e a tutto il
Direttivo.

Vorrei condividere con i lettori il fatto che accolgo questo incarico con preoccupa-
zione e con un certo timore. In primo luogo perché questa è appunto la rivista della
SIMRI, la società nella quale sono cresciuto professionalmente fin da giovane specializ-
zando (si chiamava ancora Gruppo di Studio) e alla quale devo molto sia come stimo-
lo formativo che come aggiornamento professionale.

Inoltre, sono stati direttori della Rivista personaggi di primo piano della
Pneumologia Pediatrica, che hanno portato ognuno il loro personale e prezioso con-
tributo alla realizzazione della sua veste grafica e editoriale, spero, nonostante ciò, di
essere all’altezza del compito. In particolare al professor Eugenio Baraldi, precedente
direttore della Rivista, va il ringraziamento mio personale, insieme a quello di tutti i
soci, per il lavoro svolto con serietà e dedizione. Sarò certamente aiutato e suppor-
tato nel mio lavoro dal permanere come codirettori scientifici delle colleghe e ami-
che Franca Rusconi e Francesca Santamaria. Loro sapranno sicuramente come man-
tenere salda la rotta tracciata e suggerire qualche innovazione.

La Rivista si caratterizza per una specificità, quella dei numeri monografici, che è
peculiare nel panorama dell’attività editoriale pediatrica nazionale. Credo che questa
peculiarità la renda apprezzabile al lettore che tende a conservare i numeri della
Rivista per un certo periodo, come fonte di rapido aggiornamento. Continueremo
pertanto seguendo questo solco dei numeri monografici, cercando di migliorare l’in-
tegrazione con il sito web della nostra Società, con l’aiuto del suo direttore, il pro-
fessor Angelo Barbato.

Sarei infine molto lieto di ricevere i vostri commenti ai singoli articoli e alla Rivista
nel suo complesso, per instaurare un dialogo attraverso lo strumento cartaceo (la
Rivista) oppure quello telematico (il sito web).

Qualche parola sul numero della Rivista che avete in mano. Il problema del bambi-
no con respiro sibilante in età prescolare è certamente sotto gli occhi di chiunque si
occupi di Pediatria, sia esso un pediatra di famiglia oppure un medico che eserciti in
ambiente ospedaliero o universitario. Si stima che in Italia circa il 25% dei bambini abbia
sofferto di respiro sibilante ricorrente. Questo numero di bambini genera ingenti costi
clinici e sociali, diretti e indiretti, nonché preoccupazioni nelle famiglie per i rapporti
ancora non perfettamente chiari tra il respiro sibilante in età prescolare e l’asma bron-
chiale dell’età adolescenziale e adulta.

Sono stati fatti differenti tentativi di classificazione del fenotipo clinico dei bambini
affetti da tale patologia allo scopo di personalizzare l’approccio diagnostico e soprat-
tutto terapeutico. In questo numero cerchiamo di fornire ai pediatri italiani, con l’aiu-
to di alcuni colleghi leader nel settore, un aggiornamento sulle conoscenze disponibi-
li nel trattamento dei bambini in età prescolare affetti da respiro sibilante ricorrente.

Buona lettura

Renato Cutrera
cutrera@opbg.net
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Introduzione

Il respiro sibilante in età prescolare è un fenomeno
molto frequente con il quale il pediatra si confron-
ta molto spesso nella pratica clinica. Studi epide-
miologici dimostrano che circa il 30% dei bambini
presenta almeno un episodio di wheezing entro i
primi tre anni di vita e che, all’età di sei anni, la pre-
valenza cumulativa del respiro sibilante raggiunge
quasi il 50% [1, 2]. La maggior parte degli episodi è
scatenata da infezioni virali, come confermato da
studi sul lavaggio nasale che hanno identificato un
agente virale nell’80-90% delle riacutizzazioni in età
prescolare [3, 4]. Bisogna però ricordare che il respi-
ro sibilante può anche essere espressione di pato-
logie congenite o acquisite a carico delle vie aeree,

quali la tracheomalacia che è causa non rara di
wheezing ricorrente/persistente [5] (Figura 1).
Nonostante l’alta prevalenza del respiro sibilante,
sono purtroppo ancora scarse le evidenze circa la
storia naturale e il trattamento farmacologico del
bambino con wheezing in età prescolare. Per
meglio comprendere questi aspetti, nel passato
sono stati condotti diversi studi di coorte che
hanno portato ad una migliore conoscenza del
fenomeno, senza però fornire contributi significati-
vi da applicare alla pratica clinica.
A Fernando Martinez del Tucson Children’s
Hospital [1] va riconosciuto uno dei più importan-
ti studi di coorte sull’argomento che ha permesso
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Riassunto. Studi epidemiologici dimostrano che la prevalenza cumulativa del respiro sibilante in età prescolare all’età di sei
anni raggiunge quasi il 50%.A dispetto dell’alta prevalenza del respiro sibilante in età pediatrica, le evidenze circa la storia natu-
rale e il trattamento del bambino con wheezing prescolare sono ancora scarse. Diversi fenotipi sono stati proposti per una
sua migliore definizione, recentemente una task force della European Respiratory Society ha proposto due fenotipi identifica-
ti con criteri temporali (multi-trigger wheezing e wheezing episodico virale) che possono essere utili nella pratica clinica per
impostare una terapia basata sul fenotipo. Sulla base delle evidenze disponibili un trial con montelukast o steroidi per via ina-
latoria può essere considerato in bambini con wheezing ricorrente. Non sono attualmente disponibili farmaci in grado di modi-
ficare la storia naturale della malattia asmatica. È auspicabile che in un prossimo futuro nuovi biomarkers possano venire in
aiuto al pediatra nel decidere come e quando iniziare un trattamento farmacologico personalizzato in questi bambini.
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la comprensione della storia naturale del wheezing
tramite l’identificazione di diversi fenotipi, definiti in
base all’età di esordio ed alla persistenza dei sin-
tomi nel tempo. Nella coorte di Tucson sono stati
definiti tre diversi fenotipi epidemiologici: “trans-
ient early wheezers”, “persistent wheezers”, “late-
onset wheezers”.Tali fenotipi, identificati retrospet-
tivamente, non sono però facilmente utilizzabili
nella pratica clinica.
Altri Autori [6] hanno cercato di fenotipizzare il
bambino con wheezing utilizzando un’altra variabi-
le, la presenza o meno di atopia, senza però
apportare contributi significativi all’approccio clini-
co e terapeutico, come confermato da una recen-
te metanalisi [7] che ha dimostrato che l’atopia
non può essere utilizzata come sicuro fattore pre-
dittivo di risposta alla terapia steroidea.
Da qui la necessità di identificare nuovi fenotipi
che possano aiutare nella gestione pratica di que-
sti bambini. In quest’ottica, una recente task force
della European Respiratory Society (ERS) [8] ha
pubblicato delle linee guida interamente dedica-
te al bambino con wheezing in età prescolare,
redatte con un approccio “evidence based” utiliz-
zando la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) [9].

Fenotipi proposti dalla ERS Task Force

Il documento prodotto dalla European Respiratory
Society [8] propone due diversi fenotipi (Figura 2),
wheezing virale episodico e multi-trigger wheezing,
distinti in base alle caratteristiche temporali degli
episodi di respiro sibilante. La raccolta dell’anam-
nesi rappresenta lo strumento diagnostico princi-
pale nella definizione di tali fenotipi.
Con il termineWheezing Virale Episodico (Episodic
ViralWheezing, EVW) vengono identificati episodi di
wheezing che si verificano solo in determinati perio-
di di tempo e che ricorrono con una certa stagio-
nalità, ma sono intervallati da periodi di benessere
e generalmente preceduti da segni clinici di un’infe-
zione virale a carico delle prime vie aeree. Gli agen-
ti virali maggiormente implicati nelle riacutizzazioni
sono il rhinovirus, il Virus Respiratorio Sinciziale
(VRS), il coronavirus, il metapneumovirus, i virus
parainfluenzali e l’adenovirus [10].
I fattori di rischio associati ad una maggiore ricor-
renza degli episodi e ad una maggiore severità
degli stessi sono: la severità del primo episodio; la
presenza di atopia; la storia di prematurità e l’e-
sposizione a fumo passivo [11, 12]. Non è chiaro
se anche il tipo di agente eziologico responsabile
del primo episodio abbia un ruolo in questo

Figura 1 Diagnosi differenziale dei bambini con respiro sibilante in età prescolare. Modificata da [5].

Respiro sibilante (wheezing)

Tipico

Wheezing episodico virale (EVW)
Multi-trigger wheezing (MTW)

Atipico

Tracheobroncomalacia
Infezioni persistenti (micoplasma, clamidia)
Reflusso gastro-esofageo
Corpo estraneo inalato
Compressione tracheo-bronchiale
Stenosi sub-glottica o tracheale
Broncodisplasia
Tubercolosi
Fibrosi cistica
Inalazione cronica
Disfunzione delle ciglia
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senso.Tra i vari agenti virali, rhinovirus e VRS sem-
brano quelli più frequentemente associati alla per-
sistenza di wheezing ricorrente [4, 13, 14].
Il multi-trigger wheezing (Multiple Trigger Wheezing,
MTW), invece, si caratterizza per il fatto di essere
indotto da vari stimoli, tra cui esposizione al fumo di
tabacco, allergeni, freddo, pianto/riso, attività fisica.
Anche in questa condizione un importante fattore
scatenante è rappresentato dalle infezioni virali [15].
A differenza dell’EVW, il bambino con questo feno-
tipo di respiro sibilante può presentare sintomi che
persistono anche al di fuori degli episodi acuti.
Numerosi Autori ritengono che il MTW sia la
manifestazione clinica di un’infiammazione cronica
a carico delle vie aeree e che potrebbe quindi
essere classificato come asma.Tuttavia le evidenze
dirette (biopsie bronchiali) di tale quadro infiam-
matorio sono scarse, pertanto gli Autori del docu-
mento ERS preferiscono non utilizzare il termine
asma per i bambini in età prescolare.
Data la natura multifattoriale del respiro sibilante
è altamente probabile che anche questi due feno-
tipi, che talvolta si sovrappongono, siano solo gli
estremi di uno spettro molto più ampio di situa-
zioni che si manifestano con wheezing [16, 17].
È possibile che in futuro, con l’ausilio di nuovi stru-
menti, saremo in grado di definire con maggiore
chiarezza i diversi fenotipi. Per questo alcuni Autori
[18, 19, 20] hanno studiato un possibile utilizzo
dell’ossido nitrico esalato (FENO) nel differenzia-
re i diversi fenotipi di wheezing prescolare. In par-
ticolare due studi [19, 20] suggeriscono che valori
elevati di ossido nitrico (NO), compatibili con la

presenza di infiammazione eosinofilica delle vie
aeree, siano correlati al fenotipo di bambini con
maggior rischio di sviluppare sintomi asmatici per-
sistenti. Rimane tuttavia ancora da provare che
questo biomarker possa effettivamente rendere
più semplice l’identificazione dei vari fenotipi.
Anche lo studio del condensato dell’aria esalata
(EBC), biofluido la cui composizione rispecchia
quella del liquido di superficie delle vie aeree e che
può essere raccolto con metodica non invasiva,
potrà fornire nuove informazioni per la definizione
dei vari fenotipi. Inoltre, l’applicazione al condensa-
to di tecniche innovative come la metabolomica,
potrebbe in futuro fornire nuovi biomarker per una
classificazione biologica di questi fenotipi [21].

Storia naturale dei diversi fenotipi

Poche sono le evidenze disponibili circa l’outcome
a lungo termine nei bambini con respiro sibilante
in età prescolare. Dati su bambini ospedalizzati per
wheezing severo in età prescolare hanno docu-
mentato che circa il 50% dei bambini con forme
severe prima dei due anni erano liberi da sintomi
a cinque anni ed il 70% a dieci anni, ma solo il 57%
era ancora asintomatico tra i diciassette e i venti
anni, mostrando la tendenza alla ricomparsa dei
sintomi durante l’adolescenza [22].
La storia naturale del wheezing virale episodico
prevede che generalmente gli episodi si risolvano
entro i sei anni, ma talvolta accade che questi pos-
sano protrarsi anche in età scolare, tramutarsi in
wheezing indotto da fattori multipli, o scomparire
più tardivamente [1, 23].

Figura 2 Fenotipi di wheezing in età prescolare. Modificata da [8].

Bambini con wheezing intermittente,
asintomatici fra gli episodi

Fattori scatenanti: virus

Wheezing presente anche nei periodi
intercritici
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allergeni, sforzo fisico, riso/pianto

Wheezing
episodico
(virale)

Wheezing
da fattori
multipli
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Per questo nella ERS task force si sottolinea il fatto
che i fenotipi così definiti non possono essere con-
siderati completamente esaustivi, motivo per cui
molti soggetti risultano spesso difficilmente inqua-
drabili nell’uno o nell’altro fenotipo e possono
passare da un fenotipo all’altro (switch fenotipico)
nel corso del tempo. A questo proposito un
recente studio [24] condotto su 132 bambini fra i
due e i sei anni, valutati con visite trimestrali di fol-
low-up nell’arco di un anno, ha confermato questo
andamento. Il follow-up ha infatti dimostrato che il
54% dei pazienti nell’arco di un anno era virato da
un fenotipo all’altro, a dispetto di un 46% di bam-
bini che mantenevano le stesse caratteristiche
fenotipiche nel tempo.
Da questo, come da altri studi condotti nel passa-
to, emergono informazioni utili nella gestione del
bambino con respiro sibilante in età prescolare
che evidenziano la necessità di monitorare questi
pazienti nel tempo, sottolineando che una singola
valutazione all’epoca di comparsa della sintomato-
logia non è in grado di predire il pattern di whee-
zing negli anni successivi.

Fattori di rischio

Molte ipotesi sono state proposte per spiegare il
possibile switch fenotipico e per aiutare a identifica-
re i bambini a maggior rischio di sviluppare sintomi
asmatici persistenti [25]. Alcuni studi chiamano in
causa tra i fattori ipotizzati l’atopia, ritenendo che
bambini con EVW vadano frequentemente incontro
a MTW se atopici.Tuttavia, nello studio di Schultz e
collaboratori, viene segnalato che lo switch fenotipi-
co nella popolazione studiata si manifestava indipen-
dentemente dalla presenza o meno di atopia [24].
Per una più facile identificazione dei fattori di
rischio per lo sviluppo di asma è stato proposto

un indice predittivo (Asthma Predictive Index, API)
sulla base dei dati ottenuti dal follow-up della coor-
te diTucson (Tabella 1) [25, 26]. In caso di API posi-
tivo la probabilità di sviluppare asma tra i sei e i tre-
dici anni viene considerata da quattro a dieci volte
maggiore, mentre, si assume che più del 95% dei
bambini con API negativo nei primi tre anni di vita,
non sviluppi sintomi asmatici tra sei e tredici anni.

La terapia del wheezing in età
prescolare: come orientarsi?

Obiettivo della terapia del wheezing deve essere
non solo la risoluzione dei sintomi durante l’attac-
co acuto, ma anche il controllo dei sintomi inter-
critici e la prevenzione delle ricadute [8, 27]. Data
la natura multifattoriale del respiro sibilante, l’ete-
rogeneità del quadro clinico e la mancanza di
buoni livelli di evidenza circa i meccanismi fisiopa-
tologici e le opzioni terapeutiche, risulta purtrop-
po difficile standardizzare l’approccio terapeutico
e il documento ERS dichiara chiaramente che le
evidenze sul trattamento farmacologico sono di
basso livello.
La terapia della riacutizzazione, indipendentemente
dal fenotipo, si fonda principalmente sull’utilizzo di
beta2-agonisti a breve durata d’azione per via
aerosolica. L’azione broncodilatatrice di questi far-
maci e il loro effetto protettivo contro gli stimoli
broncostruttivi sono stati ampiamente dimostrati
da studi clinici randomizzati controllati in età pre-
scolare [28, 29]. L’ipratropio bromuro può essere
considerato come terapia aggiuntiva al beta2-ago-
nista nella fase acuta; la tollerabilità del farmaco è
buona e sembra essere utile soprattutto nelle
forme moderate-severe [27].
L’efficacia degli steroidi per via sistemica nella tera-
pia in acuto del wheezing virale episodico in età

Tabella 1 Fattori di rischio per lo sviluppo di asma in bambini con wheezing ricorrente in età prescolare. API,
Asthma Predictive Index. Modificata da [25].

Maggiore o uguale a 3-4 episodi di wheezing nell’ultimo anno più

Un criterio maggiore oppure Due criteri minori

• Un genitore con asma • Sensibilizzazione ad alimenti
• Dermatite atopica • Wheezing al di fuori di episodi infettivi
• Sensibilizzazione a pneumoallergeni • Eosinofilia (>4%)

Quando un bambino presenta un indice API positivo ha una probabilità di sviluppare asma tra i sei e i tredici
anni aumentata da 4 a 10 volte. Più del 95% dei bambini con API negativo nei primi tre anni di vita non
sviluppa asma tra i sei e i tredici anni.
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prescolare è stata recentemente messa in discus-
sione. Le attuali evidenze dimostrano la mancanza
di efficacia di un breve ciclo di terapia con steroi-
di sistemici nel wheezing episodico post-virale
inducendo a riflettere sull’approccio alla terapia
delle riacutizzazioni in questo fenotipo [30]. Uno
studio pubblicato sul New England Journal of
Medicine [31] ha infatti dimostrato che il tratta-
mento con prednisone in bambini con wheezing
lieve-moderato virus-indotto non comporta diffe-
renze statisticamente significative né nella durata
dell‘ospedalizzazione né nella prevenzione delle
ricadute. Gli steroidi somministrati per via sistemi-
ca continuano tuttavia ad avere un ruolo nelle
riacutizzazioni severe di wheezing.
Terapia di mantenimento. Al di là del trattamento
dell’episodio acuto vi è indicazione a intraprende-
re una terapia di fondo nei bambini con sintomi
respiratori non controllati tra gli episodi, nei bam-
bini con episodi ricorrenti scatenati dalle infezioni
con frequenza superiore a uno ogni sei settimane
e nei bambini che hanno avuto episodi severi con
necessità di accesso in pronto soccorso (PS) e/o
ricovero [8, 27, 32]. Per la terapia di mantenimen-
to del wheezing prescolare, in base alle indicazioni
fornite dalla ERS task force [8], vengono racco-
mandati diversi approcci terapeutici a seconda del
fenotipo. L’obiettivo comune è quello di ridurre il
rischio di ricadute e di controllare i sintomi nei
periodi intercritici.
Nell’EVW le evidenze disponibili sono a favore del-
l’utilizzo di montelukast che, nella terapia di fondo,
porta a riduzione della frequenza delle riacutizza-
zioni del 32% circa rispetto al placebo [33]. Come
terapia di secondo livello, nei bambini con episodi
molto frequenti, può essere considerata l’associa-
zione di montelukast e steroidi inalatori [17].
Nell’MTW le evidenze sono a favore dell’uso di
corticosteroidi per via inalatoria (ICS) al dosaggio
massimo di 400 mcg/die di beclometasone equi-
valente. Dosi superiori non sembrano fornire ulte-
riori benefici, anche se la relazione dose-risposta
degli ICS in età prescolare non è chiara.
Diversi studi [34, 35, 36] hanno dimostrato l’effica-
cia di questi farmaci nel fenotipo MTW nel ridur-
re la gravità dei sintomi, l’iperreattività bronchiale e
la frequenza delle riacutizzazioni (fino al 50%) [34,
35], oltre che nel migliorare la funzionalità respira-
toria [8, 27, 32].
Il PEAK study [26], studio randomizzato controlla-
to, a doppio cieco, condotto su 285 bambini tra i

due e i tre anni di vita con indice API positivo trat-
tati con ICS per due anni, ha dimostrato che gli ste-
roidi inalatori rispetto al placebo riducono i sinto-
mi, ma non modificano la storia naturale dell’asma
una volta sospesa la terapia. Infatti, in questo studio
si assisteva ad una significativa riduzione del nume-
ro di ricadute durante il periodo di trattamento
con ICS; effetto che, però, poi scompariva rapida-
mente alla sospensione della terapia, riportando i
due gruppi allo stesso livello in termini di numero
di ricadute, giorni liberi da malattia e funzionalità
respiratoria. Tali dati suggeriscono che gli ICS non
sono in grado di modificare la progressione della
malattia asmatica e non possono essere usati con
lo scopo di modificare la storia naturale dell’asma.
Una successiva analisi post hoc condotta da
Bacharier e collaboratori [36] su questo studio ha
dimostrato che sesso maschile, razza caucasica, epi-
sodi di maggiore severità e sensibilizzazione ad ina-
lanti rappresentano fattori predittivi di una miglio-
re risposta agli ICS. Va sottolineato che le caratte-
ristiche predittive di persistenza di sintomi asmatici
(familiarità per asma, eczema, sensibilizzazione ad
aeroallergeni) non possono essere utilizzate come
marker predittivi di responsività agli steroidi [36].
Le attuali linee guida consigliano un trial di tre mesi
con ICS per valutarne l’efficacia negli MTW. In caso
di sintomi persistenti nonostante le terapia con
ICS, può essere considerata l’associazione con
montelukast [17, 27, 32].
Considerato che una percentuale non trascurabi-
le di bambini con wheezing va incontro a risolu-
zione spontanea dei sintomi in età scolare, dopo
un periodo di trattamento, indipendentemente dal
fenotipo, va valutata l’opportunità di sospendere la
terapia di mantenimento per monitorare l’evolu-
zione dei sintomi in assenza di terapia [32, 37].
Qualora invece non vi fosse una risposta significa-
tiva alla terapia, le raccomandazioni della ERS task
force suggeriscono di avviare il bambino ad un cen-
tro specialistico per ulteriori accertamenti al fine di
escludere eventuali altre patologie alla base del
respiro sibilante (Figura 1).

Nuove strategie terapeutiche

Oltre alla terapia in acuto e a quella di manteni-
mento, alcuni Autori hanno proposto una linea
d’intervento terapeutico precoce in caso di riacu-
tizzazione, la terapia intermittente, da mettere in
atto ai primi sintomi respiratori.
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Studi sull’utilizzo intermittente di montelukast, a
partire dai primi sintomi di raffreddamento in
bambini con EVW, hanno dimostrato una riduzio-
ne delle visite in urgenza, ma non dell’uso di bron-
codilatatori o steroidi per via sistemica [33, 38].
Il ruolo dell’utilizzo intermittente di corticosteroidi
per via inalatoria nella fase acuta rimane tutt’ora
controverso, soprattutto nell’EVW [39, 40, 41].
Ducharme e collaboratori [40] hanno valutato l’ef-
ficacia degli ICS ad alte dosi ad uso intermittente
(fluticasone propionato 750 mcg per due
volte/die), somministrati precocemente all’esordio
dei sintomi respiratori in una popolazione selezio-
nata di bambini, tra i sei e i dodici mesi, classificati
come EVW. In questi bambini è stata dimostrata
una ridotta necessità di steroidi per via orale ed un
concomitante ridotto utilizzo di beta2-agonisti in
acuto, a fronte però di effetti collaterali sulla cresci-
ta e sul peso.
Bacharier e collaboratori [39] hanno confrontato
l’uso intermittente (per sette giorni in fase acuta)
di ICS ad alte dosi (budesonide 1000 mcg per due
volte/die) e di montelukast (4 mg/die) in bambini
tra i dodici e cinquantanove mesi con wheezing
moderato-severo. In entrambi i gruppi è stata
dimostrata una riduzione della severità degli epi-
sodi con simile efficacia tra ICS e montelukast; l’ef-
fetto era maggiore nei bambini con API positivo.
La terapia intermittente con steroidi inalatori ad
alto dosaggio sembra quindi promettente, ma
porta con sé il limite dei potenziali effetti collate-
rali. Vi è pertanto la necessità di ulteriori studi che
permettano di stabilire quali dosi di ICS usate in

modo intermittente consentano di ottenere un
buon controllo dei sintomi senza però associarsi
ad effetti collaterali significativi, a breve o a lungo
termine [40].
In generale, per quanto riguarda altre possibili
terapie, le evidenze attuali non danno indicazione
all’utilizzo di beta2-agonisti a lunga durata d’azio-
ne, antistaminici, cromoni, derivati xantinici, immu-
noterapia desensibilizzante nel bambino con
wheezing [8, 27].

Conclusioni

Tutte le linee guida sottolineano la difficoltà nel
fare una diagnosi precisa di asma sotto i cinque
anni e la necessità di identificare fenotipi che pos-
sano aiutare il pediatra nelle scelte terapeutiche. Il
documento ERS enfatizza l’importanza di inqua-
drare il bambino con wheezing in età prescolare
all’interno dei fenotipi clinici recentemente propo-
sti (wheezing episodico virale e multi-trigger whee-
zing). In questo modo si apre la strada verso un
approccio terapeutico basato sul fenotipo. Sulla
base delle evidenze disponibili, un trial con monte-
lukast o steroidi per via inalatoria può essere con-
siderato in bambini con wheezing ricorrente. Non
sono attualmente disponibili farmaci in grado di
modificare la storia naturale della malattia asmati-
ca. È auspicabile che in un prossimo futuro nuovi
biomarker possano venire in aiuto al pediatra nel
decidere come e quando iniziare un trattamento
farmacologico personalizzato in questi bambini.
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I leucotrieni (LT) sono sintetizzati a partire dall’aci-
do arachidonico, un acido grasso, rilasciato dai
fosfolipidi di membrana grazie all’azione dell’enzi-
ma fosfolipasi A2 [1]. Successivamente, l’acido ara-
chidonico può essere metabolizzato attraverso
due vie enzimatiche principali: la via dell’enzima
ciclossigenasi, da cui derivano molecole quali le
prostaglandine e i trombossani, o la via enzimatica
della lipossigenasi, attraverso cui si formano appun-
to gli LT (Figura 1). Attraverso questa seconda via

metabolica l’acido arachidonico viene trasformato,
per azione combinata della 5-lipossigenasi (5-LO)
e della sua proteina attivante (Five Lipoxygenase
Activating Protein, FLAP) a livello della membrana
cellulare, in acido 5-idroperossieicosatetraenoico
(5-HPETE) e in LTA4 (leucotriene A4). Da questo
composto derivano i cisteinil-leucotrieni (LTC4,
LTD4, LTE4) che sono potenti costrittori della
muscolatura circolare dei vasi e dei bronchi e tra i
principali mediatori dell’asma [1].
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Riassunto. I leucotrieni sono sintetizzati a partire dall’acido arachidonico in diverse cellule dell’organismo, tra cui quelle resi-
denti nelle vie aeree, e la loro produzione è aumentata in corso di asma. Essi esplicano attività costrittiva sulle cellule musco-
lari lisce delle vie aeree e, in corso di asma, sono responsabili di fenomeni quali l’ipersecrezione mucosa e l’aumento di per-
meabilità vascolare. Gli antagonisti recettoriali dei leucotrieni riducono l’iperreattività bronchiale ed esercitano un effetto pro-
tettivo nei confronti della bronco-ostruzione indotta da stimoli fisici. Il montelukast è l’antagonista dei recettori dei leucotrieni
più specifico e potente, ed è autorizzato in Italia da poco più di un decennio anche in età prescolare. Nei bambini con bron-
cospasmo di età inferiore a cinque anni, le raccomandazioni terapeutiche relative agli antagonisti dei recettori dei leucotrieni
sono estrapolate da quelle redatte per i bambini più grandi, e si basano sui risultati di pochi studi randomizzati e controllati. La
monoterapia con montelukast nel bambino prescolare è efficace in quanto aumenta i giorni liberi da sintomi e l’uso di steroi-
de sistemico. Per quanto riguarda la terapia di associazione, in età prescolare mancano evidenze sufficienti per confermare l’ef-
ficacia del trattamento combinato con montelukast e steroidi inalatori. Il montelukast è un farmaco generalmente ben tollera-
to, con eventi avversi modesti. In conclusione, il montelukast può essere considerato un’alternativa al trattamento di prima linea
nell’asma lieve persistente nei bambini in età prescolare, in quanto si è dimostrato efficace sia nel controllo del broncospasmo
legato alle infezioni virali che in quello scatenato da fattori multipli. Ulteriori punti da discutere in futuro sono l’individuazione
dei fenotipi clinici che possono beneficiare della monoterapia o della terapia combinata con montelukast, nonché la valutazio-
ne del reale beneficio derivante dall’uso di montelukast nel broncospasmo severo post-bronchiolite e nell’asma acuto.
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I LT sono sintetizzati in diverse cellule dell’organi-
smo, come i granulociti neutrofili, gli eosinofili, i
monociti e i mastociti. Essi sono prodotti anche da
cellule residenti nelle vie aeree, in particolare dai
macrofagi alveolari, dalle cellule epiteliali, dalle cel-
lule endoteliali dei vasi, e da cellule infiltranti le vie
aeree in corso di flogosi (eosinofili) (Tabella 1). La
sintesi dei singoli leucotrieni da parte dei differenti
tipi cellulari dipende dalla selettiva espressione
degli enzimi implicati nelle diverse tappe metaboli-
che. Grazie a un particolare tipo di trasporto trans
membrana, il LTA4 può essere rilasciato diretta-
mente nell’ambiente extracellulare per poi essere
metabolizzato da altre cellule (biosintesi transcellu-
lare). Questo permette la sintesi del LTB4 da parte
delle cellule epiteliali bronchiali, altrimenti impossi-
bile per l’assenza dell’enzima 5-LO [1].
È noto che la produzione di cisteinil-leucotrieni è
aumentata in corso di asma, e un suo ulteriore
incremento si osserva nel corso delle esacerba-
zioni, siano esse secondarie ad allergeni o indotte
da esercizio [2].

Effetti biologici dei leucotrieni

L’LTB4 ha una spiccata attività proinfiammatoria,
essendo capace di indurre il reclutamento, l’attiva-
zione e la migrazione di neutrofili, eosinofili e mono-
citi. Inoltre, esso stimola la produzione di interleu-
chine da parte di linfociti T e monociti, determinan-
do aumento della permeabilità microvascolare e
iperproduzione delle secrezioni mucose [3].
I cisteinil-leucotrieni, invece, agiscono sulle cellule
muscolari lisce delle vie aeree esplicando un’attivi-
tà costrittiva di gran lunga superiore rispetto a
quella della metacolina e dell’istamina. Essi sono
responsabili inoltre dell’ipersecrezione di muco e
dell’aumento di permeabilità vascolare nelle vie
aeree, oltre che della riduzione della clearance
muco ciliare, tutti fenomeni tipicamente presenti
nelle vie aeree in corso di asma [4].
Gli antagonisti recettoriali dei cisteinil-leucotrieni
svolgono la loro azione legandosi al recettore per
LTD4 [5]. Il legame degli antagonisti non evoca
alcuna risposta, ma impedisce meccanicamente ai
ligandi fisiologici di interagirvi. I leucotrieni pertanto,

Figura 1 Sintesi dei leucotrieni; LT, leucotriene; 5-LO, 5-lipossigenasi; FLAP, Five Lipoxygenase Activating Protein;
5-HPETE, acido 5- idroperossieicosatetraenoico; Cys-LTs, cisteinil-leucotrieni.
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trovando i recettori saturi, non possono attivare la
trasduzione del segnale che induce la broncocostri-
zione. Tra queste molecole, zafirlukast, pranlukast e
montelukast sono stati approvati in molte nazioni
per il trattamento dell’asma in adulti e in bambini. Il
composto MK-0476 (montelukast) rappresenta
l’antagonista recettoriale più specifico e potente ed
è l’unico antileucotriene autorizzato in Italia da
poco più di un decennio, in età prescolare (a parti-
re dall’età di sei mesi) ad un dosaggio giornaliero di
4 mg, come farmaco antiasmatico di fondo. Esso è
in grado di ridurre l’iperreattività bronchiale e di
esercitare un effetto protettivo nei confronti della
bronco-ostruzione indotta da stimoli fisici nei bam-
bini in età prescolare [6].

Tra linee guida e raccomandazioni

Tutte le principali linee guida per la gestione del-
l’asma (Global Iniziative for Asthma, GINA; British
Thoracic Society, BTS; National Institute of Health,
NIH) hanno confermato nei bambini di età supe-
riore a cinque anni l’utilità clinica degli antileuco-
trieni nel trattamento dell’asma [7, 8, 9]. Di essi, è
riconosciuta l’efficacia nel prevenire il broncospa-
smo indotto da esercizio fisico, anche a distanza di
ore dalla loro assunzione, senza che si perda l’ef-
fetto bronco-protettivo [10]. L’uso che più fre-
quentemente viene suggerito in questa fascia di
età è come aggiunta ai corticosteroidi per via ina-
latoria nell’asma non responsivo alla terapia, con

questi ultimi, con effetti benefici sulla condizione
clinica dei pazienti e riduzione delle esacerbazioni
[11], in particolare se un precedente trial con
broncodilatatori a lunga durata d’azione non è
stato efficace [8]. La linea guida del National
Institute of Health americano raccomanda l’uso
degli antileucotrieni come terapia di seconda scel-
ta, nell’asma lieve persistente, in alternativa agli
steroidi inalatori, oppure in aggiunta agli steroidi
nell’asma moderato persistente, in alternativa al
solo steroide utilizzato a dosi medie [9].
Nei bambini di età inferiore, e cioè nei primi cin-
que anni di vita, le raccomandazioni terapeutiche
relative agli antagonisti dei recettori dei leucotrie-
ni sono estrapolate da quelle redatte per i bambi-
ni più grandi, e pochi sono gli studi randomizzati e
controllati pubblicati finora.
Analizzando in dettaglio le tre linee guida principali,
le linee guida GINA consigliano l’utilizzo della tera-
pia con gli antagonisti dei recettori dei leucotrieni in
quanto essi determinano miglioramento delle riacu-
tizzazioni asmatiche virus-indotte estremamente
frequente in età prescolare [7]. La linea guida BTS
suggerisce l’utilizzo degli antileucotrieni nella terapia
di fondo dell’asma al posto dei corticosteroidi ina-
latori, o come terapia add-on nei casi non del tutto
responsivi alla terapia steroidea [8]. Infine, la linea
guida NIH, che ha il pregio di sottolineare gli aspet-
ti pratici relativi alla somministrazione del farmaco
ed all’aderenza alla terapia nei bambini piccoli,
raccomanda di usare gli antileucotrieni nei casi di

Tabella 1 Origine dei leucotrieni nei vari tipi di cellule.

LTB4 LTC4

Sintesi cellulare

Neutrofili +

Macrofagi +

Monociti + +

Eosinofili +

Mastociti +

Sintesi transcellulare

Eritrociti +

T-linfociti +

Cellule endoteliali + +

Piastrine +
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difficoltà all’uso del device inalatorio, ossia
soprattutto quando la compliance è scarsa [9].
Nel corso del 2008 sono stati pubblicati due
importanti documenti, che hanno fornito suggeri-
menti per la gestione dell’asma in età prescolare
[12, 13]. Il primo (definito “PRACTALL”, PRACTicing
ALLergology) ha concluso che nei bambini da zero
a due anni gli antileucotrieni, sia a lungo che a
breve termine, sono in grado di controllare gli epi-
sodi di asma virus indotto, e che nella fascia suc-
cessiva (tre-cinque anni), essi possono essere uti-
lizzati in monoterapia al posto degli steroidi inala-
tori se l’asma è intermittente o lieve persistente
[12]. Il secondo è stato realizzato dalla European
Respiratory Society che, preso atto delle difficoltà
di gestione del bambino in età prescolare, ha costi-
tuito una task force di esperti internazionali che
hanno stilato una serie di raccomandazioni su dia-
gnosi, prevenzione e terapia dell’asma di questa
fascia di età [13].
L’originalità della task force europea sta nell’aver
schematicamente classificato l’asma prescolare in
due fenotipi: a) indotto da infezioni virali, episodico,
caratterizzato da sintomi solo durante l’episodio
acuto e da intervalli intercritici liberi; b) indotto non
solo da infezioni virali, ma anche da sforzo, da aller-
geni o attività fisica e fumo passivo, caratterizzato
da intervalli intercritici non liberi da sintomi (anche
detto “multi-trigger”, ossia da stimoli multipli). Le
raccomandazioni della task force, dirette prevalen-
temente a queste due diverse forme cliniche di
asma, sono state etichettate con un “grade” di evi-
denza che prevede quattro livelli di forza, dal più
forte (“la raccomandazione dovrebbe essere
attuata”) al più debole (“la raccomandazione non
dovrebbe essere attuata”) [13].
A proposito degli antagonisti dei recettori dei leu-
cotrieni, il documento conclude che un trial con
montelukast può essere considerato nei bambini
con broncospasmo multiple-trigger, e che lo stesso
trattamento può essere indicato anche nel bron-
cospasmo episodico (virale) [13].Tuttavia tali rac-
comandazioni sono basate su un basso grado di
evidenza e gli esperti concludono che sono neces-
sari ulteriori studi randomizzati e controllati per
tentare di rafforzarne la forza.
Molte sono le perplessità circa la distinzione dei
fenotipi adottata dalla task force europea e le rac-
comandazioni sulla terapia. In primis, distinguere tra
differenti fenotipi di asma, e scegliere la terapia più
appropriata è molto impegnativo o addirittura

impossibile per il pediatra, in quanto la classificazio-
ne nei due fenotipi, basata su sintomi clinici, scaturi-
sce generalmente da notizie riferite dai genitori e
non tiene conto dell’ampia sovrapposizione nella
realtà pratica delle due categorie proposte [14]. In
realtà, i fenotipi dell’asma prescolare non costitui-
scono entità fisse, ma possono cambiare nel tempo.
Ciò è stato dimostrato in un recente studio austra-
liano che ha concluso che il fenotipo nel corso di un
anno di osservazione può cambiare, rendendo
molto instabili e quindi non sempre valide le deci-
sioni terapeutiche prese in precedenza [15].

Le evidenze fornite dagli studi scientifici

Senza dubbio, l’aspetto più critico degli studi che
valutano il trattamento di una qualsiasi patologia
riguarda la scelta delle variabili in base alle quali si
misura l’efficacia terapeutica. Un farmaco è tanto
più utile quanto maggiori sono i giorni in cui il
paziente che lo assume non riferisce sintomi.
Pertanto, una terapia antiasmatica può essere con-
siderata realmente efficace se essa è in grado di
ridurre in maniera significativa i giorni di malattia
(o di aumentare, analogamente, i giorni liberi da
sintomi) [16].

Monoterapia con montelukast

Terapia a breve termine

Uno studio del 2000, condotto in un gruppo di
bambini asmatici di due-cinque anni con test di
reattività con aria fredda positivo, ha mostrato che
quando si somministra montelukast per due gior-
ni al dosaggio di 5 mg/die, si ottiene protezione cli-
nicamente rilevante nei confronti dell’iperreattività
bronchiale così indotta [17]. Questa prima osser-
vazione è stata di recente confermata in soggetti
della stessa età in cui dopo quattro settimane di
montelukast la reattività bronchiale indotta da
metacolina si riduceva in maniera significativa [6].
La monoterapia con montelukast è risultata effica-
ce anche in termini di riduzione della flogosi bron-
chiale misurata con l’ossido nitrico esalato e di
miglioramento delle resistenze delle vie aeree in
bambini asmatici allergici [18].
Infine, uno studio australiano di un gruppo di sog-
getti di cui l’81% di età tra due e cinque anni, ha
dimostrato che il suo utilizzo per una durata media
di sette giorni, ma ripetuta più volte in un anno al
primo manifestarsi dei sintomi di flogosi delle
prime vie aeree, produce riduzione significativa
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delle visite d’urgenza in ospedale per asma, dei
giorni di assenza da scuola e dei giorni di lavoro
persi dai genitori [19].Tuttavia tale intervento non
ha effetti sul tasso di ospedalizzazione, sulla durata
dei sintomi e sull’uso dei broncodilatatori e degli
steroidi sistemici, ed il “Number Needed to Treat”
(NNT), e cioè il numero minimo di soggetti da
trattare per prevenire un singola riacutizzazione, è
pari a undici, dunque ancora discutibilmente ele-
vato nonostante i benefici arrecati dal trattamen-
to. Inoltre, gli Autori non considerano tra i para-
metri il numero di giorni liberi da sintomi, che è
una delle più importanti misure di efficacia tera-
peutica.

Terapia prolungata

Nel 2001 un grosso studio multicentrico interna-
zionale in doppio cieco condotto su un totale di
689 bambini tra due e cinque anni con respiro
sibilante indotto da fattori scatenanti multipli e sin-
tomi persistenti per sei giorni su sette, ha dimo-
strato che l’utilizzo quotidiano del montelukast per
tre mesi consecutivi è associato a maggior nume-
ro di giorni liberi da sintomi respiratori (34% ver-
sus 28% nel gruppo placebo; p=0,002) e a minor
ricorso a steroidi sistemici (19% versus 28% nel
gruppo placebo; p=0,008) [16]. Ad analoga con-
clusione è giunto un altro gruppo di Autori che
hanno dimostrato che non ci sono differenze nel
ricorso alle cure mediche tra bambini con asma
persistente lieve-moderato in terapia per tre mesi
con montelukast rispetto a quelli trattati con cor-
ticosteroidi per via inalatoria o con cromoni [20].
Nel 2005 sono stati pubblicati i risultati dello stu-
dio PREVIA (PREvention of Viral Induced Asthma),
che ha mostrato in un trial randomizzato control-
lato come la terapia della durata di un anno con
montelukast in bambini con broncospasmo inter-
mittente virus indotto sia in grado di ridurre in
maniera significativa il numero delle riacutizzazio-
ni respiratorie e l’uso dei farmaci rescue [21].
Nonostante non siano mancate le critiche impor-
tanti, ad esempio che il montelukast non ha ridot-
to significativamente l’uso di cortisone per via siste-
mica e che il numero di giorni liberi da sintomi risul-
tava non drammaticamente diverso nei due gruppi
(76% versus 73% nel gruppo placebo, p=0,059)
[22], lo studio PREVIA rimane uno dei pochi ad
aver dimostrato gli effetti benefici della terapia con
montelukast in un ampio numero di soggetti in età
prescolare con asma lieve intermittente.

Interessanti sono i dati di confronto degli antago-
nisti dei leucotrieni verso gli steroidi per via inala-
toria da cui emerge le non inferiorità del monte-
lukast come farmaco antiasmatico anche nei bam-
bini in età prescolare. Uno dei primi studi ha para-
gonato l’efficacia del montelukast rispetto alla
budesonide in 349 bambini con asma lieve persi-
stente di cui il 65% circa di età tra due e cinque
anni [23]. Nell’ambito di 52 settimane di studio,
entrambi i farmaci somministrati quotidianamente
risultavano ben tollerati e non vi erano differenze
significative fra i due gruppi di trattamento per
quanto riguarda il tempo trascorso prima di ricor-
rere a farmaci antiasmatici aggiuntivi e quello inter-
corso prima di una riacutizzazione severa.
Un piccolo studio randomizzato controllato pub-
blicato di recente ha valutato l’effetto del monte-
lukast e del fluticasone somministrati per tre mesi
in monoterapia, rispetto al placebo [24]. Entrambi
i farmaci sono risultati efficaci nel ridurre i sintomi
asmatici e migliorare il punteggio clinico di gravità
anche se, rispetto al placebo, è più efficace il fluti-
casone. Purtroppo, questo studio si presta a diver-
se critiche, tra le quali quella che un miglioramen-
to significativo dello score clinico viene riportato
anche nel gruppo placebo, confermando che esi-
ste un’evoluzione naturale dei sintomi in età pre-
scolare, epoca in cui l’asma è per la maggior parte
dei casi di natura virale e perciò transitorio. Infine,
come riconosciuto dagli stessi Autori, lo studio ha
il grosso limite di possedere una potenza statistica
inferiore al 90% a causa della scarsa numerosità
campionaria (63 casi).
Uno studio simile, ma della durata di un anno, ha
valutato l’effetto del trattamento per sette giorni
con montelukast e budesonide rispetto al placebo
in aggiunta al salbutamolo in corso di riacutizza-
zione respiratoria, in un gruppo di bambini tra uno
e cinque anni di cui il 61% presentava positività dei
criteri predittivi per asma (criteri API) [25]. Lo stu-
dio conclude che né la budesonide né il montelu-
kast, assunti ai primi sintomi di infezione, sono effi-
caci nell’aumentare i giorni liberi da sintomi rispet-
to al placebo, né vi è riduzione nell’uso degli ste-
roidi sistemici come farmaci rescue, nel ricorso a
visite mediche, o miglioramento della qualità di
vita dei pazienti.Tuttavia entrambi i farmaci risulta-
no utili nel ridurre la gravità dei sintomi in corso di
riacutizzazione respiratoria, e ciò vale soprattutto
per i bambini API positivi o con manifestazioni cli-
niche più severe.
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Un’analoga analisi retrospettiva condotta su 2.034
bambini con asma allo scopo di valutare l’impatto
della monoterapia con montelukast o fluticasone
sul ricorso ai trattamenti rescue e sugli accessi in
ospedale, ha dimostrato la sostanziale efficacia di
entrambi i farmaci [26]. In particolare, nella fascia
d’età tra due e cinque anni, il trattamento con
montelukast è apparso correlato a minore ricorso
al pronto soccorso rispetto ai soggetti tra sei e
quattordici anni. Ciò porta a concludere che sono
proprio i bambini in età prescolare a ricevere i
maggiori benefici dal trattamento con gli antagoni-
sti dei recettori dei leucotrieni.
In conclusione, pochi sono gli studi randomizzati
controllati di paragone tra montelukast e steroidi
topici in bambini prescolari affetti da broncospa-
smo, nonostante ne sia stata sottolineata l’impor-
tanza e la necessità [27, 28]. Infine, mancano anche
studi di efficacia del montelukast somministrato in
maniera intermittente nelle forme più severe di
broncospasmo ricorrente [29].

Terapia di associazione (montelukast più steroidi
inalatori)

Pochi studi considerano la terapia combinata con
montelukast e steroidi inalatori per il trattamen-
to dell’asma in età prescolare. In uno studio con-
dotto su 194 bambini di cui il 22% tra due e cin-
que anni, il montelukast aggiunto alla terapia tra-
dizionale è risultato efficace rispetto al placebo
nel ridurre il numero di giorni con peggioramen-
to dei sintomi e nel diminuire il numero di visite
durante l’epidemia virale di settembre, molto
comune negli asmatici di tutte le età [30]. A con-
clusioni simili era giunto anche uno studio prece-
dente che confermava che l’efficacia del monte-
lukast nel ridurre le riacutizzazioni respiratorie
non cambia nel corso dell’anno, ma è maggiore
quando la terapia è intrapresa prima dell’inizio
delle virosi stagionali e la percentuale di esacer-
bazioni infettive è più alta [21].
In conclusione, pochissime sono le dimostrazioni
di efficacia del montelukast in aggiunta ai cortico-
steroidi inalatori nella terapia di fondo e/o in
corso di riacutizzazione asmatica severa [27, 29].
Anche in questo caso le raccomandazioni nei
bambini piccoli sono estrapolate da quelle adot-
tate nella fascia d’età superiore. Da ciò l’urgenza
di studi corretti sotto il profilo metodologico ed
effettuati su un campione numericamente ade-
guato di casi.

Montelukast e Bronchiolite da Virus Respiratorio
Sinciziale

L’effetto degli antagonisti dei leucotrieni è stato
giustamente valutato nella malattia infettiva che
più comunemente si associa a broncospasmo in
età prescolare: la bronchiolite da Virus
Respiratorio Sinciziale (VRS). Il montelukast,
rispetto al placebo, determina miglioramento
dello score clinico dei pazienti trattati durante il
ricovero per bronchiolite e riduzione dei sintomi
notturni e della tosse diurna [31]. Di contro a tali
conclusioni molto incoraggianti, dati successivi
derivanti da un grosso studio condotto in doppio
cieco su 979 bambini di 3-24 mesi, hanno
mostrato l’assenza di beneficio significativo,
rispetto al placebo, in seguito alla somministra-
zione continua di montelukast sia a quattro che a
venti settimane dall’inizio dei sintomi [32]. Alla
luce di tali risultati, prodotti tra l’altro dagli stessi
Autori, possiamo solo concludere che sono
necessari ulteriori studi in bambini con bronco-
spasmo ricorrente post bronchiolite da VRS per
stabilire la reale efficacia di tale terapia.

Asma acuto

Poco esplorato è il capitolo del trattamento del-
l’asma acuto con montelukast. È noto che nelle
urine dei pazienti con esacerbazione asmatica è
presente una concentrazione maggiore di ciste-
nil-leucotrieni come espressione di flogosi [33].
Per tale motivo la somministrazione di antagoni-
sti dei recettori dei leucotrieni in corso di attac-
co d’asma potrebbe essere utile nel controllo dei
sintomi. Uno studio randomizzato e controllato
condotto su 51 bambini tra due e cinque anni
con asma lieve-moderato in corso di riacutizza-
zione, ha valutato l’effetto dell’aggiunta di monte-
lukast al trattamento convenzionale con salbuta-
molo, al primo manifestarsi della crisi [33]. Il
gruppo di bambini trattati con montelukast pre-
sentava a novanta minuti dall’inizio della crisi
asmatica una minore gravità dei sintomi respira-
tori rispetto al gruppo trattato con solo bronco-
dilatatore. Tale differenza persisteva fino a quat-
tro ore dall’inizio della crisi asmatica e i pazienti
trattati mostravano anche minore necessità di
steroidi sistemici. Tuttavia, considerata la relativa
mancanza di studi ci sentiamo di concludere che
al momento non esistono evidenze sufficienti che
supportino l’uso di tale terapia.
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Effetti avversi

Gli antagonisti dei recettori dei leucotrieni sono
generalmente ben tollerati. La maggior parte degli
eventi avversi segnalati sono stati infatti modesti
(cefalea, disturbi gastrointestinali, faringite, rash
cutanei e alterazioni reversibili delle transaminasi)
e non differiscono in maniera significativa da quel-
li evidenziati nei soggetti trattati con placebo.
In Italia, tra i farmaci usati in pediatria per le affe-
zioni respiratorie, il montelukast è raramente som-
ministrato come off-label per l’età, ma si registra,
tuttavia, un generale incremento nel suo uso [34].
Tale trend riflette le raccomandazioni delle linee
guida internazionali attuali, che supportano gli
effetti benefici del montelukast anche al di sotto
dei sei anni [13].
Una recente revisione della letteratura, riassume le
caratteristiche relative al profilo di sicurezza del
montelukast in bambini di differenti gruppi di età,
comprendenti soggetti con asma episodico virus
indotto e persistente multiple-trigger [35]. Essa pren-
de in considerazione, tra gli altri, tre studi condotti in
bambini tra due e cinque anni. Le conclusioni con-
cordano con quanto già noto, confermando che il
farmaco è generalmente ben tollerato e con un
profilo di sicurezza simile al placebo.Gli effetti avver-
si più frequentemente riportati comprendono infe-
zioni del tratto respiratorio superiore, peggiora-
mento dell’asma, faringite e febbre. In particolare
nell’età prescolare, la tosse è risultata l’evento avver-
so più frequente, sebbene autolimitantesi, suggeren-
do che tale sintomo non influisce significativamente
sul profilo di sicurezza del farmaco.
Il rischio di tossicità epatica è inferiore per il monte-
lukast rispetto ad altre molecole della stessa classe.
L’ipertransaminasemia è poco frequente in ciascun
gruppo di età considerato, e il suo riscontro nei sog-
getti in trattamento con montelukast non differisce
in maniera statisticamente significativa rispetto ai
soggetti sottoposti al altri regimi di trattamento [35].
Uno studio condotto su una vasta casistica di
bambini da zero a cinque anni trattati tra il 2000 e
il 2005 con montelukast ha registrato 3.698 casi di
sovraddosaggio [36]. Gli Autori concludono che
per ingestione di dosi superiori a 536 mg o pari a
circa 34 mg/kg, non c’è rischio di importanti effet-
ti avversi, e tali eventi possono in genere essere
gestiti con successo anche a domicilio. Effetti tossi-
ci non sono stati riportati anche in caso di sovrad-
dosaggio accidentale del farmaco, come nel caso di
due bambini asmatici di due e cinque anni gestiti

rispettivamente a domicilio e in ambiente ospeda-
liero protetto. La segnalazione conclude che per
dosi inferiori a 4,5 mg/kg, il montelukast non pro-
duce effetti tossici [37].
Riguardo ad alcuni disturbi neuropsichiatrici ripor-
tati in età superiore a sei anni, su cui peraltro non
ci sono evidenze sufficienti al punto da poterli
considerare effetti avversi, non esistono segnala-
zioni in età prescolare [38].
Questi dati forniscono informazioni di conforto
nella pratica clinica, confermando anche in età pre-
scolare, il favorevole profilo di sicurezza del mon-
telukast. Studi futuri a lungo termine condotti in
questa fascia d’età potranno comunque portare
ulteriori informazioni sui potenziali problemi
avversi legati all’utilizzo di questa molecola.

Conclusioni

Ulteriori studi in età prescolare sono necessari per
confermare l’efficacia della terapia con montelukast
da sola o combinata con steroidi inalatori, in quan-
to le attuali raccomandazioni terapeutiche in que-
sta fascia d’età sono estrapolate da quelle redatte
per i bambini più grandi [11]. In particolare, rispet-
to alla monoterapia, la terapia combinata potrebbe
risultare sia più efficace per la salute respiratoria del
singolo, sia più vantaggiosa per la spesa sanitaria
pubblica, riducendosi il ricorso ad altri farmaci ed i
ricoveri o visite per riacutizzazione.
Importanti punti chiave da approfondire sono
relativi anche alla individuazione della tipologia o
fenotipo di pazienti che può beneficiare della
monoterapia o della terapia combinata.
Il montelukast è un farmaco sicuro, che al momen-
to è considerato un’alternativa valida al trattamen-
to nell’asma lieve persistente nei bambini in età
prescolare (Tabella 2) [12]. Si è dimostrato effica-
ce sia nel controllo del broncospasmo legato alle
infezioni virali che in quello scatenato da fattori
multipli [12, 13]. Il suo utilizzo esplica un effetto
broncoprotettivo [17], ed è in grado di ridurre l’in-
fiammazione delle vie aeree [18]. L’eccellente pro-
filo di sicurezza, il vantaggio della somministrazione
orale, e di conseguenza la possibile migliore ade-
renza al trattamento da parte del bambino rap-
presentano i punti di forza del montelukast in età
prescolare. Pertanto tale farmaco va considerato
in alternativa alla terapia steroidea per via inalato-
ria nei bambini poco complianti, o in quelli che
manifestano effetti collaterali derivanti dall’uso
prolungato di corticosteroidi [9].
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Tabella 2 Punti chiave dell’uso di Montelukast nel broncospasmo in età prescolare.

Certezze Incertezze

• Efficacia nel broncospasmo secondario • Efficacia dell’uso intermittente nel broncospasmo
a infezioni virali ricorrente

• Efficacia nel broncospasmo scatenato • Efficacia della terapia combinata
da fattori multipli con steroidi inalatori

• Riduzione dell’infiammazione delle vie aeree • Efficacia nel broncospasmo severo
post-bronchiolite da virus sinciziale

• Eccellente profilo di sicurezza • Efficacia nell’asma acuto

• Buona aderenza al trattamento • Fenotipi clinici che beneficiano
grazie alla somministrazione orale della monoterapia/terapia combinata
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Introduzione

Il respiro sibilante è una situazione molto frequen-
te nei bambini in età prescolare. Si stima, infatti,
che circa il 50% dei bambini sviluppi almeno un
episodio di wheezing prima dei sei anni di vita.
La scelta del trattamento farmacologico nei bam-
bini con respiro sibilante si basa sul tentativo di
identificare lo specifico fenotipo di wheezing che
caratterizza quel particolare bambino.
Tuttavia, la caratterizzazione nelle diverse classi
fenotipiche rimane tuttora un problema nella pra-
tica clinica del pediatra, e di conseguenza, anche la
definizione del trattamento farmacologico da
attuare presenta difficoltà oggettive.
L’approccio al bambino con episodi ricorrenti di
respiro sibilante deve considerare, accanto al trat-
tamento dell’episodio acuto, la possibilità di un

trattamento di fondo, finalizzato anche alla pre-
venzione delle riacutizzazioni [1, 2, 3].
Tale trattamento ha come obiettivo il controllo
della sintomatologia, la prevenzione delle riacutiz-
zazioni e il mantenimento di una buona funziona-
lità polmonare.

Razionale d’impiego degli steroidi
inalatori

L’uso di corticosteroidi per via inalatoria (ICS) in
bambini con wheezing in età prescolare è ampia-
mente diffuso nella pratica pediatrica.
Esistono in commercio diverse formulazioni di
steroide per via inalatoria caratterizzate da un
meccanismo d’azione comune ma con significative
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differenze dai punti di vista farmacocinetico e far-
macodinamico.
In particolare, nei soggetti in età prescolare il suc-
cesso di un trattamento con questa classe di far-
maci appare condizionato dai diversi fenotipi di
wheezing: virale, associato all’esposizione ad allerge-
ni, da sforzo, legato al fumo di tabacco e allo smog.
La questione più importante relativa all’utilizzo di
questa classe di farmaci nel trattamento degli epi-
sodi ricorrenti di respiro sibilante consiste nella
determinazione di un loro ruolo nella riduzione
degli episodi di riacutizzazione, nel miglioramento
dei sintomi e della funzionalità respiratoria.
I bambini con wheezing in età prescolare che sicu-
ramente possono trarre vantaggio da una terapia
regolare con steroide inalatorio sono sicuramente
coloro che presentano una maggiore predisposi-
zione allo sviluppo di asma, più spesso affetti anche
da dermatite atopica o rinite allergica. Questi
bambini, infatti, appartengono ad un fenotipo pres-
soché sovrapponibile a quello del bambino più
grande e dell’adulto con asma bronchiale e sem-
brano avere una risposta migliore al trattamento
con ICS rispetto agli altri fenotipi di wheezing.
Questa considerazione è perfettamente in linea
con le indicazioni delle linee guida GINA (Global
INitiative for Asthma) [2], che definiscono il tratta-
mento con lo steroide inalatorio “la più potente
ed efficace terapia a lungo termine per l’asma”.
Tale affermazione si basa sull’ampiamente dimo-
strata efficacia che la terapia regolare con questa
classe ha nel controllo dei sintomi, della frequenza
delle riacutizzazioni e nel mantenimento del livello
di funzionalità respiratoria [2].
Gli steroidi inalatori, infatti, agiscono sui diversi
meccanismi dell’infiammazione che caratterizzano
la patologia asmatica e possono, inoltre, avere un
ruolo di controllo di diversi meccanismi sottostan-
ti i processi di rimodellamento, con riflessi signifi-
cativi anche sull’ipereattività bronchiale che a que-
sto si associa [2].
La caratteristica principale del fenotipo asmatico è
rappresentata dalla flogosi eosinofila, verso la
quale il trattamento steroideo ha maggior efficacia,
poiché gli eosinofili rappresentano uno dei più
sensibili bersagli per questa classe di farmaci [4].
Relativamente alla componente di rimodellamen-
to delle vie aeree, oggi è noto che tale fenomeno
vede la compartecipazione di diversi tipi cellulari e
coinvolge diverse componenti strutturali della
parete delle vie aeree stesse.

In particolare, sono coinvolti i fibroblasti e le cellu-
le vascolari, con conseguenti alterazioni strutturali
della parete bronchiale caratterizzate dalla deposi-
zione di maggiori quantità di proteine dell’intersti-
zio, ispessimento della membrana basale, e
aumento della vascolarizzazione.
Nonostante negli ultimi anni siano emerse notevoli
informazioni sui processi di rimodellamento, che
hanno consentito di comprendere meglio la loro
fisiopatologia e di testare l’impiego di diversi farma-
ci nel controllo delle diverse componenti, lo studio
dell’alterazione strutturale delle vie aeree nel bam-
bino con asma presenta difficoltà oggettive legate
all’invasività delle metodiche necessarie alla valuta-
zione di questa componente di malattia.
In studi su biopsie polmonari, Hoshino e altri Autori
hanno dimostrato come il beclometasone dipro-
pionato (800 µg) sia in grado di modificare il pro-
cesso di rimodellamento agendo sulla deposizione
del materiale fibroso e sulla vascolarizzazione [5, 6].
Successivamente, uno studio condotto da Feltis e
collaboratori ha puntualizzato lo specifico ruolo di
uno steroide inalatorio, il fluticasone propionato,
nel controllo della neoangiogenesi a livello delle
vie aeree di soggetti asmatici [7].
Inoltre, diversi studi hanno dimostrato un potenzia-
le effetto degli steroidi inalatori sui meccanismi di
deposizione delle proteine strutturali dell’interstizio
e sulle cellule coinvolte in tali meccanismi [8, 9, 10].

Collocazione degli ICS nella pratica
clinica

I bambini in età prescolare che sviluppano asma
sono caratterizzati da una funzionalità polmonare
normale alla nascita, che si riduce progressiva-
mente nei primi anni di vita e cui si associa il
rimodellamento strutturale delle vie aeree. Sono
stati, pertanto, eseguiti numerosi studi volti a valu-
tare se l’effetto di un trattamento steroideo pre-
coce possa agire sul controllo e sulla storia natu-
rale dell’asma.
Tra questi, lo studio del gruppo START (inhaled
Steroid Treatment As Regular Therapy in early asth-
ma) definisce come il trattamento con budesoni-
de per via inalatoria somministrato al comparire
dei primi sintomi sia in grado di contrastare il peg-
gioramento della funzionalità respiratoria e di
migliorare il controllo della sintomatologia [11].
Un altro studio, il cosiddetto CAMP (Childhood
Asthma Management Program) Study, ha rilevato
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un miglioramento della funzionalità respiratoria
più evidente nelle prime fasi di un trattamento
prolungato con budesonide, accompagnato da una
riduzione dei livelli di iperreattività bronchiale [12].
Un’ulteriore valutazione sperimentale che ha pre-
visto un trattamento di due anni con fluticasone in
un gruppo di poco inferiore a 300 bambini arruo-
lati sulla base di un elevato indice predittivo di
asma, suggerisce che il beneficio della terapia
sarebbe limitato al tempo del trattamento, mentre
non si avrebbe nessun significativo effetto sui para-
metri clinici osservati nei mesi successivi [13]. Sulla
base di questa osservazione, gli Autori suggerisco-
no che un trattamento prolungato con steroide
inalatorio in bambini asmatci non sia in grado di
interferire con la storia naturale della malattia.
Tuttavia, l’importanza di un trattamento prolungato
con steroide deve considerare che i possibili effetti
di tale trattamento non sono limitati ai comuni
parametri clinici di controllo della malattia, ma può
avere ricadute meno prontamente rilevabili. Infatti,
uno studio su oltre 7.000 asmatici ha dimostrato
che un trattamento prolungato con budesonide è
in grado di attenuare il declino della funzionalità
respiratoria nei pazienti con esacerbazioni gravi [14]
e quindi di condizionare positivamente la storia
naturale della malattia in questi soggetti.
Mentre l’efficacia della terapia steroidea inalatoria
è chiaramente sostenuta dalle evidenze sperimen-
tali nei bambini più grandi con asma bronchiale,
l’impiego di questa classe di farmaci nel bambino
piccolo, che presenta wheezing ricorrente spesso
associato a infezione virale tal efficacia, è, al con-
trario, molto dibattuto.
L’efficacia di un trattamento prolungato con corti-
costeroidi per via inalatoria in bambini in età pre-
scolare con episodi ricorrenti di respiro sibilante o
asma è stata recentemente considerata in una
revisione con metanalisi dei risultati di numerosi
studi disponibili in letteratura [15].
Gli Autori hanno esaminato 29 studi clinici rando-
mizzati, comprendenti 3.592 bambini che avevano
ricevuto almeno quattro settimane di trattamento
continuativo con corticosteroidi per via inalatoria
per frequenti episodi di respiro sibilante. In questa
metanalisi viene dimostrato che gli ICS sarebbero
clinicamente superiori al placebo nei bambini con
wheezing ricorrente.
Tale effetto sarebbe dimostrabile sia nei lattanti sia
in bambini in età prescolare indipendentemente
dalla predisposizione atopica. Gli Autori, tuttavia,

evidenziano un maggiore effetto degli ICS nel
ridurre le riacutizzazioni in bambini con una dia-
gnosi di asma rispetto a quelli con una diagnosi di
respiro sibilante appartenente ad altro fenotipo
[15]. Nel complesso degli studi considerati, gli
Autori di questa metanalisi concludono che ICS
sono utili in particolare nel fenotipo asmatico in
termini di riduzione delle esacerbazioni e di miglio-
ramento dei parametri clinici e di funzionalità respi-
ratoria.Tuttavia, ad una più approfondita lettura dei
dati, appare evidente che il “peso specifico” del
contributo dei singoli studi è stato solo parzial-
mente considerato ai fini del risultato complessivo.
Se, infatti, si esaminano i dati provenienti dai singo-
li studi considerati nella metanalisi, si rileva che il
risultato è fortemente guidato dal peso di alcune
grosse popolazioni incluse nella metanalisi stessa i
cui pazienti hanno caratteristiche di veri asmatici.
Pertanto, la generalizzazione della conclusione nel-
l’affermazione che gli ICS siano utili nei neonati e
nei bambini in età prescolare con wheezing/asma
può rappresentare un messaggio non del tutto
appropriato per il lettore. Infatti, tale generalizza-
zione indurrebbe a considerare la potenziale utili-
tà di un trattamento di mantenimento con ICS
anche nel gruppo di bambini che presentano il
cosiddetto wheezing transitorio, sia per il controllo
dell’episodio acuto che per la prevenzione delle
riacutizzazioni.Tali conclusioni, tuttavia non sono di
fatto sostenibili sulla base delle maggiori evidenze,
in quanto allo stato attuale, non vi è alcuna indica-
zione che un trattamento di mantenimento con
ICS possa essere efficace nel ridurre il numero o
la gravità degli accessi di wheezing virale in sogget-
ti non asmatici [16].
Analizzando in maggior dettaglio gli studi conside-
rati dalla metanalisi di Castro-Rodriguez [15], quel-
lo condotto da Bisgaard e altri Autori [17] ha valu-
tato la risposta dose-correlata al Fluticasone
Propionato (FP) per via inalatoria nei bambini con
asma moderata. Lo studio è stato condotto su un
campione di 237 bambini con sintomi di asma
moderata. I pazienti, in età prescolare con sintomi
di asma moderato, trattati con FP mostravano un
miglioramento clinico dopo dodici settimane di
trattamento, ma l’effetto clinico si manifesta già
dopo due settimane di terapia. Questo studio ha
dimostrato pertanto un effetto clinico significativo
del fluticasone proprionato (100 e 200 µg) nel
trattamento dei sintomi asmatici in bambini da
uno a tre anni. I risultati si sono, inoltre, ottenuti
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anche a dosaggi più bassi e ciò indica che vi è una
risposta dose-correlata e pertanto la dose deve
esser sempre personalizzata al paziente.
Anche Roorda e collaboratori [18] hanno studiato
la risposta del fluticasone propionato per via inala-
toria (200 µg/die) in bambini dai 12 ai 47 mesi.
L’analisi dei dati ottenuti in questo studio ha dimo-
strato come la presenza di sintomi cronici persi-
stenti rimanga un buon predittore della risposta al
fluticasone propionato in bambini di età inferiore a
due anni e in quelli di età compresa tra due o più
anni. Lo studio ha inoltre dimostrato che, anche in
età prescolare, i bambini con una storia familiare di
asma hanno un significativo beneficio dal trattamen-
to con fluticasone propionato in termini di riduzio-
ne dei sintomi rispetto al placebo, mentre quelli
senza una storia di famiglia di asma tale beneficio
non sarebbe evidente. Inoltre, la presenza di storia
familiare sembrava essere importante in quanto
associata a una significativa efficacia del trattamento
nella riduzione della frequenza di esacerbazioni. I
risultati ottenuti suggeriscono pertanto che i bam-
bini piccoli con sintomi frequenti, e quelli con una
storia familiare di asma possono beneficiare in un
precoce trattamento profilattico con fluticasone
propionato. Gli Autori tuttavia commentano i loro
stessi risultati concludendo che studi longitudinali
sono necessari per verificare questa ipotesi nella
vita reale. Un messaggio più generale che può
emergere da questo studio è riassumibile nell’affer-
mazione che i pazienti con una familiarità per asma,
a prescindere dalla storia personale di eczema o
rinite, hanno mostrato una significativa riduzione dei
sintomi ed esacerbazioni dopo trattamento flutica-
sone propinato. Un altro studio di rilievo incluso
nella metanalisi di Castro-Rodriguez [15] è quello di
Baker e collaboratori [19]. Questo studio multicen-
trico in doppio cieco è stato condotto per valutare
la sicurezza e individuare il dosaggio più appropria-
to di budesonide per via inalatoria nel bambino
asmatico. Lo studio è stato eseguito su 480 bambi-
ni e, di questi, il 30% aveva utilizzato in precedenza
un corticosteroide per via inalatoria.Tutti i regimi di
dosaggio con budesonide per via inalatoria (0,25
mg una volta al dì, 0,25 mg due volte al giorno o 0,5
mg) hanno prodotto un miglioramento statistica-
mente significativo in diverse misure di efficacia cli-
nica per il controllo dell’asma rispetto al placebo.
L’efficacia è stata valutata sulla misurazione del picco
di flusso e del volume espiratorio forzato in un
secondo (FEV1).

I risultati di questo studio dimostrano che la som-
ministrazione di budesonide per via inalatoria rap-
presenta un trattamento efficace e sicuro per lat-
tanti e bambini con asma persistente-moderata sia
con somministrazioni multiple sia mediante som-
ministrazione di una singola dose giornaliera.
Pertanto le informazioni provenienti da questi
studi “maggiori”, unitamente a quello sostenuto da
un numero di altre pubblicazioni su casistiche
meno numerose, conferma il rilevante ruolo degli
steroidi inalatori nel trattamento a lungo termine
del bambino con wheezing persistente e con ele-
vato rischio predittivo di asma.
L’utilità dell’impiego degli steroidi inalatori in questa
classe di pazienti è stato recentemente recepita
anche nell’ambito del documento prodotto
dall’European Respiratory Society (ERS) [1] sul
bambino con respiro sibilante in età prescolare. In
questo documento, largamente condiviso tra esper-
ti europei, si puntualizza, infatti, l’opportunità di un
trattamento prolungato con steroidi inalatori nella
categoria di pazienti definita come “multiple-trigger
wheezers”, anche se viene ribadito che, nel bambi-
no in età prescolare, il risultato atteso è inferiore
rispetto a quello dimostrato in studi sull’adulto [1].
La problematica di più difficile risoluzione è invece
relativa ai bambini con respiro sibilante a seguito
d’infezioni respiratorie, definiti nel documento
ERS come “viral wheezers” per i quali un impiego
degli steroidi inalatori è definito dagli Autori del
documento stesso come controverso [1].
Sfortunatamente, ad oggi, la maggior parte dei lavo-
ri disponibili relativi all’impiego degli steroidi inalato-
ri in questa classe di bambini è basata su studi con
casistiche limitate e quindi poco efficaci nel contri-
buire significativamente alla soluzione del quesito.
Uno studio pubblicato molto recentemente dal
gruppo coordinato da Castro-Rodriguez [20] ha
cercato di valutare la risposta ad un trattamento di
tre mesi con budesonide in bambini con wheezing
ricorrente confrontando, all’interno della popola-
zione dello studio, tra bambini atopici e non ato-
pici. Gli Autori concludono che il trattamento con
budesonide può ridurre il numero di episodi di
wheezing indipendentemente dall’atopia. Tuttavia,
anche questo studio risente di alcune limitazioni
molto importanti, riconosciute dagli Autori stessi
nella discussione, tra le quali la mancata dimostra-
zione oggettiva di una sensibilizzazione allergica.
Anche dopo la pubblicazione di questo studio, per-
tanto, è ancora necessario attendere ulteriori dimo-
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strazioni sperimentali, che superino i limiti degli studi
attualmente disponibili, al fine di stabilire chiaramen-
te il ruolo, o il non-ruolo, di questa classe di farmaci
nei bambini con wheezing virale ricorrente.
Allo stato attuale delle conoscenze, un’indicazione
di efficacia per l’uso di uno steroide inalatorio in
bambini con wheezing virale acuto viene, invece,
dallo studio di Ducharme e collaboratori [21]. In
tale studio è stato dimostrato che alte dosi di flu-
ticasone (750 mcg / bis in die) per via inalatoria
possono essere efficaci nel prevenire l’uso di cor-
ticosteroidi per via orale in bambini in età presco-
lare con wheezing associato ad infezione virale di
grado moderato-grave. Tuttavia, in questo studio è
stato osservato un rischio potenziale di effetti col-
laterali sulla crescita nei bambini trattati con una
dose elevata di fluticasone e ciò ha messo in dis-
cussione da parte degli stessi Autori la sicurezza di
tale approccio terapeutico.
Pertanto allo stato attuale delle conoscenze, in
accordo con quanto raccomandato dalla task force
dell’ERS [1], non si può raccomandare l’impiego
della strategia suggerita nello studio di Ducharme
[21] nella pratica clinica.

La sfida di un trattamento basato sul
fenotipo

Di recente Andy Bush [22] ha definito la caratte-
rizzazione della sintomatologia asmatica ed il rela-
tivo trattamento come la prossima sfida in pneu-
mologia pediatrica.
Una corretta tipizzazione del fenotipo del singolo
bambino rappresenta un’esigenza per la corretta
scelta terapeutica, ed in particolare per la decisio-
ne di iniziare o meno un trattamento prolungato
con steroidi inalatori.
Allo stato attuale, tale definizione fenotipica si basa
sostanzialmente su criteri la cui validità è prevalente-
mente retrospettiva. In altre parole, mentre è relati-
vamente semplice definire a quale fenotipo di whee-
zing appartiene un bambino in età scolare, gli stru-
menti per una corretta identificazione dei bambini a
rischio elevato di asma nei primi anni di vita sono
ancora piuttosto mal definiti. Un’interessante infor-
mazione viene, tuttavia, dall’impiego della misurazio-
ne dei livelli di ossido nitrico in bambini molto piccoli.
Moeller e collaboratori [23], hanno, infatti, dimo-
strato che la misurazione dell’ossido nitrico esala-
to in bambini di età compresa tra 3 e 47 mesi di
età dimostra livelli significativamente più elevati nei

bambini appartenenti al gruppo che presenta
wheezing ricorrente ed elevato indice predittivo
positivo per asma rispetto agli altri gruppi consi-
derati nello studio. Nonostante questa metodica
sia di difficile applicazione pratica, il significato di un
tentativo di caratterizzazione fenotipica basato sul-
l’ossido nitrico esalato appare di particolare inte-
resse. Infatti, i risultati di questo studio assumono
particolare valore in termini di scelta terapeutica
in considerazione che è stato dimostrato in bam-
bini in età scolare che il livello di ossido nitrico esa-
lato è l’unico marcatore predittivo di una significa-
tiva risposta alla terapia steroidea inalatoria [23].
In assenza della possibilità di valutare l’ossido nitri-
co, è possibile cercare di seguire l’algoritmo dia-
gnostico recentemente proposto nel documento
PRACTALL (PRACTical ALLergy) [25]. In questo
documento [25] vengono proposti criteri clinici
pratici utili ad identificare i soggetti che potenzial-
mente appartengono ad uno dei fenotipi maggio-
ri attualmente considerati e, di conseguenza, ad
operare una razionale scelta terapeutica.
Non essendo, di fatto, disponibili nella pratica clini-
ca quotidiana marcatori sicuri di malattia, l’asma
deve essere sospettata quando un bambino in età
presenti episodi ricorrenti di difficoltà respiratoria e
tosse. Spesso, la diagnosi è possibile solo attraver-
so un lungo periodo di follow-up, prendendo in
esame le diverse diagnosi differenziali e avvalendo-
si di un’attenta valutazione periodica dell’efficacia
del trattamento scelto per il singolo paziente [25].
Da un punto di vista pratico, pertanto, nel caso spe-
cifico degli ICS nel bambino in età prescolare, il
monitoraggio della risposta al trattamento può esse-
re utile, al di là dello specifico significato terapeutico,
a confermare o meno l’ipotesi diagnostica di base.
Nel caso di una mancata soddisfacente risposta evi-
denziabile in quattro-sei settimane, il trattamento
dovrà essere interrotto e terapie alternative o una
diagnosi alternativa dovrebbe essere presa in consi-
derazione. Viceversa, se vi è una risposta chiara ed
un effetto tangibile a seguito di un trattamento con-
tinuativo con ICS per diverse settimane, verosimil-
mente quel bambino apparterrà al gruppo dei
cosiddetti “muliple trigger whezeers” [1]. È proprio
per questi bambini che, sulla base delle evidenze ad
oggi disponibili, in linea con le più recenti racco-
mandazioni del documento GINA pediatrico [3]
appare opportuno attendersi, anche in età presco-
lare, un efficace contributo al controllo della pato-
logia con una terapia di base con steroidi inalatori.
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Introduzione

Esiste un generale consenso sul fatto che l’asma
rappresenti una patologia eterogenea. Infatti, sotto
il comune epifenomeno del respiro sibilante (whee-
zing nella terminologia anglosassone), si raccolgono
fenotipi di malattia differenti sotto il profilo dei fat-
tori di rischio, della storia naturale e della risposta
alla terapia [1, 2, 3].Ancora oggi, peraltro, non sono
del tutto chiari i meccanismi fisiopatologici di que-
sta patologia e non abbiamo soddisfacenti livelli di
evidenza sulle migliori scelte terapeutiche per
quanto riguarda il controllo a breve e a lungo ter-
mine nel bambino [4, 5, 6]. Questo è particolar-
mente vero in età prescolare, epoca di vita in cui
molti bambini presentano transitoriamente sintomi
di broncoostruzione nel corso di infezioni virali,
non riportando sintomi nei periodi intercritici.
Da molto tempo è noto che, in rapporto all’area
geografica, al periodo storico e al contesto socio-
epidemiologico e clinico, una percentuale variabile

tra il 17 e il 48% dei bambini presenta una o più
manifestazioni di wheezing nei primi anni di vita [7].
Questa percentuale è ovviamente molto superio-
re alla prevalenza dell’asma in età scolare, a dimo-
strazione di come molti bambini con respiro sibi-
lante precoce non siano di fatto inquadrabili come
asmatici. Questa semplice nozione, insieme all’au-
mentare delle conoscenze sui rapporti che legano
il fenomeno wheezing con l’atopia, il calibro delle
vie aeree alla nascita e l’ipereattività bronchiale, ha
portato gli epidemiologi e i clinici a coniare il ter-
mine “fenotipo” per definire le varie forme di
respiro sibilante in età prescolare.
Nelle parti che seguiranno verranno presentate le
evidenze sull’efficacia dei GlucoCorticoidi (GC)
sistemici nel wheezing prescolare, tralasciando
patologie come la displasia broncopolmonare o la
bronchiolite obliterante che, pur comportando
manifestazioni di respiro sibilante, si differenziano
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dalle forme più comuni di wheezing per gli aspetti
patogenetici e anatomo-funzionali.

Wheezing prescolare:
dall’epidemiologia al fenotipo clinico

Il gruppo diTucson, già a partire dagli anni Novanta
del Novecento, ha osservato che il 34% dei bam-
bini accusa respiro sibilante durante i primi tre
anni di vita, ma il 60% di essi cessa di avere sinto-
mi entro i sei anni [8, 9, 10, 11]. Questi Autori, già
nel 1995, hanno prospettato l’esistenza di almeno
quattro diversi fenotipi di wheezing in età presco-
lare, in rapporto all’epoca di esordio e persisten-
za dei sintomi, alla presenza di atopia e di iperer-
reattività bronchiale.
Secondo Martinez e collaboratori i bambini con
“transient early wheezing” (‘respiro sibilante trans-
itorio’) mostrano una riduzione della funzionalità
respiratoria già prima del primo episodio di bronco-
ostruzione, presentano un picco d’incidenza nei
primi tre anni di vita, e cessano generalmente di
fischiare entro i sei anni, pur continuando a pre-
sentare a questa età alterazioni del calibro delle
vie aeree [8]. Questi bambini avrebbero quali prin-
cipali fattori di rischio l’esposizione al fumo mater-
no in gravidanza e il basso peso alla nascita o la
prematurità, non presentano una storia personale
o familiare di atopia (DA, asma nei genitori) e non
sviluppano una sensibilizzazione allergica [8, 9, 10].
Il secondo fenotipo è rappresentato dai bambini
che iniziano ad avere respiro sibilante tra i tre e i
sei anni, e continuano a fischiare dopo questa età.
Questo fenotipo, definito “late-onset wheezing”
(‘respiro sibilante ad esordio ritardato’), è rappre-
sentato da bambini, più spesso di sesso maschile,
atopici, soprattutto per la presenza di rinite o
asma materno, con normale funzionalità respirato-
ria alla nascita, ma anche a sei anni e nelle età suc-
cessive [3, 7, 8, 9, 10].
Il terzo fenotipo è quello del “persistent wheezing”
(‘respiro sibilante persistente’), costituito da bam-
bini con esordio del respiro sibilante già nei primi
tre anni di vita e persistenza dei sintomi in età sco-
lare. Questi bambini sarebbero più frequentemen-
te figli di genitori asmatici, hanno a loro volta spes-
so una storia di DA e/o allergia alimentare e/o di
rinite allergica precoce e tendono a sviluppare una
sensibilizzazione verso comuni aeroallergeni [8, 9,
10, 11]. Nella coorte di Martinez, questi bambini
sembrerebbero avere un calibro delle vie aeree

normale alla nascita, ma già a sei anni presentano
significative alterazioni della funzionalità respirato-
ria [8]. Il primo dei due dati non è comunque con-
fermato da tutti gli studi, in quanto altri gruppi di
ricercatori hanno osservato nei persistent whee-
zers alterazioni della funzione polmonare già nei
primi mesi di vita e prima dell’esordio dei sintomi
[12, 13, 14]. Nei persistent wheezers, sarebbero
dimostrabili anche precoci disfunzioni della reatti-
vità bronchiale, a loro volta predittive di perdita di
funzione polmonare nelle epoche successive [15].
Martinez e collaboratori hanno descritto un quarto
fenotipo, rappresentato dal “non-atopic wheezing”
(‘respiro sibilante non atopico’) sulla scorta della
osservazione che nella loro coorte un’infezione
delle vie respiratorie inferiori da Virus Respiratorio
Sinciziale (VRS) nei primi tre anni di vita si associa-
va ad un’aumentata ricorrenza di sintomi broncoo-
struttivi e alterazioni della funzionalità polmonare
persistenti fino a undici anni, in assenza di segni di
atopia [9, 16]. Questo effetto a distanza sembra
spiegabile con la capacità del VRS, nel ratto quanto
nell’uomo, di favorire, in modo età-dipendente, lo
sviluppo di una flogosi neurogenica attraverso l’up-
regulation di neurotrofine quali l’NGF (Nerve Growth
Factor) e il recettore NK-1 per la sostanza-P a livel-
lo delle vie aeree [17, 18]. Questo fenotipo non è
stato comunque ripreso nei documenti più recenti
della Società Respiratoria Europea (ERS) [3, 6]. Ciò,
probabilmente, in considerazione del fatto che, in
altre coorti di lattanti ospedalizzati per bronchiolite,
l’infezione precoce da VRS si associa ad un rischio
aumentato di asma allergico all’età di tredici anni e,
soprattutto, del fatto che altri virus, tra cui in parti-
colar modo i rhinovirus, sembrano svolgere un
ruolo nelle origini del wheezing e del suo persistere
in età scolare [19, 20].
Invece, in epoche più recenti, è stato descritto un
ulteriore fenotipo di wheezer prescolare, rappresen-
tato da bambini con respiro sibilante intermittente,
cioè con lunghi periodi di benessere, che presenta-
no però sintomi severi tali da richiedere l’uso di ste-
roidi sistemici durante le riacutizzazioni [2, 21].
Questi pazienti sarebbero caratterizzati da un
Asthma Predictive Index (API) positivo, da una sensi-
bilizzazione verso pneumoallergeni e da un’alta fre-
quenza di accesso ai dipartimenti di emergenza [21].
Ancora più recentemente, uno studio longitudinale
su 6.265 bambini, ha identificato altri due fenotipi di
wheezing prescolare: un fenotipo “prolonged early”
(‘precoce protratto’), rappresentato da bambini
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non atopici in cui il respiro sibilante precoce conti-
nua fino alle soglie dell’età scolare, in presenza di
alterazioni della lung function, e da un fenotipo inter-
mediate rispetto al persistent e late onset –piuttosto
raro–, caratterizzato da un esordio più tardivo
rispetto al primo dei due e da una forte associazio-
ne con l’atopia e l’iperreattività bronchiale [22].
In realtà, per quanto utile sotto il profilo epide-
miologico e speculativo, nella comprensione dei
fenomeni che sottendono i rapporti tra respiro
sibilante prescolare e asma, ancora oggi questa
suddivisione in fenotipi resta un fenomeno più
scolastico che clinico, innanzitutto per la possibile
esistenza di situazioni di overlap, favorita dal pro-
gressivo aumento dei neonati di basso peso nella
popolazione generale, e anche per la difficoltà di
assegnare il singolo bambino in base a criteri pura-
mente clinici all’una o all’altra popolazione [2, 3].
Per questa ragione la task force dell’ERS nel 2008
ha proposto ai fini clinici una classificazione del
respiro sibilante precoce basata su un unico crite-
rio, e cioè la presenza o meno di sintomi nei
periodi intercritici, distinguendo un “wheezing
(virale) episodico” e un “wheezing multitrigger” [3].
In questa classificazione, il primo dei due fenotipi
sarebbe caratterizzato dal ricorrere intermittente
di wheezing in associazione a sintomi e segni di
infezione virale, con completo benessere tra gli
episodi, a differenza di quanto accadrebbe nella
forma multitrigger, in cui i sintomi, pur essendo
spesso scatenati da agenti virali, ricorrono anche in
rapporto ad altri stimoli, quali gli allergeni, l’eserci-
zio fisico, il pianto o altri fattori. Lo stesso docu-
mento, pur sottolineando che nell’opinione comu-
ne il wheezing multitrigger si associa ad una flogosi
cronica delle vie aeree sostenuta dall’atopia, affer-
ma che vi sono poche evidenze su questo [3].
Pertanto, la task force, pur mantenendo la defini-
zione di transient, late-onset e persistent per i tre
principali fenotipi di respiro sibilante del bambino
piccolo, basata sull’andamento cronologico dei sin-
tomi, enfatizza come ognuno di questi tre possa a
sua volta connotarsi come episodico o multitrigger.
Dati ottenuti su biopsie bronchiali confermereb-
bero questa tesi, dimostrando che bambini con
wheezing multitrigger, pur non atopici, presentano
le stesse anomalie istopatologiche dell’asma atopi-
co (ispessimento della membrana basale, neoan-
giogenesi, infiltrazione eosinofila) [23].
Lo stesso documento ERS sottolinea comunque
come il termine “asma” va evitato per definire il

respiro sibilante in età prescolare, in considerazione
della mancanza di sufficienti conoscenze sulla cellula-
rità delle vie aeree in questa popolazione di pazien-
ti [3]. Un lavoro storico, comunque, pubblicato più di
dodici anni or sono da Stevenson e collaboratori,
dimostrava, in una popolazione di bambini di età
media otto anni, con wheezing virale intermittente,
una cellularità infiammatoria nel Lavaggio Bronco-
Alveolare (BAL) di tipo prevalentemente neutrofilo,
sebbene non significativamente superiore rispetto a
bambini con asma allergico e controlli sani [24].

Dal fenotipo clinico alla terapia:
gli steroidi sistemici servono
nel wheezing virale?

Infezioni virali sono ritenute causa di esacerbazio-
ni del wheezing e dell’asma a qualunque età e rap-
presentano il trigger di maggiore importanza nel
respiro sibilante del bambino in età prescolare [3].
Dati della letteratura dimostrano che i virus siner-
gizzano con l’esposizione ad allergeni inalatori nel
provocare un’esacerbazione dei sintomi anche
nell’asma atopico, nel bambino come nell’adulto
[24, 25, 26]. Per quanto riguarda l’età prescolare, vi
è un consenso generale sul fatto che i virus agi-
scano da principali scatenanti nel wheezing a pre-
scindere dal fenotipo [3, 27].
Sulla scorta di queste premesse, non c’è da mera-
vigliarsi se l’utilizzo dei GlucoCorticoidi (GC) siste-
mici ha fornito risultati contrastanti nel wheezing
prescolare di origine virale e nella bronchiolite. A
questo proposito va sottolineato come il termine
bronchiolite riveste spesso significati differenti
nella comunità scientifica internazionale. Infatti,
negli USA e in alcuni Paesi europei esso è spesso
adoperato come sinonimo di wheezing acuto
virus-indotto, mentre nel Regno Unito e in Italia
con questo termine ci si riferisce solitamente ad
un lattante che presenti un quadro ostruttivo delle
vie aeree inferiori causato dalVRS e caratterizzato
da tosse produttiva, reperti rantolari, distress
respiratorio con ipossia e difficoltà di alimentazio-
ne, variamente combinati tra loro.
Fatta questa premessa, per quanto riguarda la
bronchiolite, le revisioni sistematiche hanno gene-
ralmente concluso per una mancanza di beneficio
nell’utilizzo dei GC sistemici nella bronchiolite,
tanto per i sintomi clinici quanto per la durata
della ospedalizzazione [28, 29]. Alcuni studi,
comunque, compiuti su popolazioni di bambini
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numericamente ridotte, afferiti ad un Dipartimento
d’Emergenza e Accettazione (DEA) [30] ovvero
ospedalizzati [31] per bronchiolite, hanno riportato
una certa efficacia del desametasone a dosaggio
elevato (0,6-1 mg/kg/die) rispetto al placebo su out-
comes come lo score clinico [30], la probabilità di
ricovero [30], e la durata del distress respiratorio e
della degenza [31]. Altri Autori hanno registrato in
bambini ricoverati in Unità diTerapia Intensiva (UTI)
per bronchiolite l’efficacia del desametasone alla
dose di 0,15 mg/kg/dose quattro volte al giorno per
48 ore nel ridurre la durata della ventilazione mec-
canica e dell’ossigeno-dipendenza [32].
Un grosso trial multicentrico, comunque, su 600
bambini di età due-dodici mesi afferiti ad un DEA
per bronchiolite, non ha dimostrato alcun effetto
del desametasone per via orale (1 mg/kg in unica
dose) rispetto al placebo su alcuno degli outcomes
misurati, compresa la frequenza di ricovero [33].
Due anni dopo, un altro grosso studio controllato
e randomizzato (RCT) ha fatto osservare come la
somministrazione combinata di adrenalina (due
dosi 1:1000 di 3 ml a distanza di mezz’ora) e desa-
metasone (1 mg/kg il primo giorno, seguiti da 0,6
mg/kg nei cinque giorni successivi) può fornire
effetti superiori rispetto al placebo e ai due far-
maci assunti singolarmente, riducendo –comun-
que di poco– la probabilità di ricovero [34].
Per quanto riguarda il wheezing acuto virale sensu
strictiori, si comprende quanto difficile, oltre che
improbabile, possa essere, per il medico di Pronto
Soccorso, distinguere nel singolo paziente tra un
episodio di wheezing episodico virale e un whee-
zing multitrigger riacutizzato [6]. D’altra parte, è
noto da tempo che i GC esercitano un’azione
opposta su alcuni componenti cellulari della flogo-
si, favorendo l’apoptosi degli eosinofili e, viceversa,
riducendo quella dei neutrofili [35].
Venendo quindi raggruppate sotto la denominazio-
ne “Wheezing Virale Prescolare” (WVP) categorie
diverse di pazienti, con differente cellularità delle vie
aeree e altrettanto differente probabilità di rispon-
dere al trattamento antinfiammatorio, si comprende
come l’utilità dei GC sistemici in questa patologia sia
del tutto controversa [36]. Una revisione sistemati-
ca della Cochrane conclude per la mancanza di evi-
denze sull’uso a domicilio da parte dei genitori dei
GC nel wheezing intermittente virale del bambino
[37]. La revisione, d’altra parte, si basa sui risultati di
appena due studi randomizzati e controllati con pla-
cebo, ritenuti elegibili dagli Autori.

Csonka e collaboratori in un RCT hanno studiato
l’efficacia di un breve ciclo di prednisolone orale (2
mg/kg/die) versus placebo per tre giorni nel WVP
in una popolazione di 230 bambini di età tra i 6 e
i 35 mesi osservati in un DEA [38]. Nei pazienti
arruolati una storia di “asma” antecedente alla visi-
ta veniva esclusa sulla scorta della presenza o
meno nell’anamnesi di due o più episodi pregressi
di wheezing. Nello studio, quantunque non venis-
sero osservate differenze nella percentuale di
ospedalizzazione nei due gruppi, gli Autori ripor-
tavano nel gruppo trattato con il farmaco una
durata della degenza significativamente inferiore
(due vs tre giorni) e una minor necessità di farma-
ci aggiuntivi (18% vs 37%).
Dopo questo studio, altri tre lavori invece fatto
registrare una mancanza di effetto dei GC sistemi-
ci nel WVP.
Oommen e collaboratori hanno studiato l’utilità di
un ciclo di terapia con prednisolone 20 mg/die per
cinque giorni versus placebo, iniziata a domicilio dai
genitori, in un gruppo di 217 bambini di età tra
uno e cinque anni osservati per la prima volta in
ospedale per WVP e stratificati in base ai livelli di
ECP ematica e proteina X degli eosinofili [39]. I
dati ottenuti nei bambini (120 su 153) soggetti a
ricaduta dei sintomi non consentivano di osserva-
re differenze nel gruppo trattato con il GC rispet-
to al placebo per nessun outcome, compresi i sin-
tomi e il consumo di beta-2, indipendentemente
dai marcatori di attivazione eosinofila.
Ad analoghi risultati aveva d’altra parte portato
uno studio antecedente, randomizzato e in parzia-
le cross-over, su soli 38 bambini con “wheezy bron-
chitis” (verosimilmente quindi affetti daWVP), nel
quale una terapia con prednisolone 2 mg/kg/die
per cinque giorni non aveva fatto registrare alcuna
superiorità rispetto al placebo [40].
Un lavoro molto recente condotto su un’ampia
popolazione (settecento bambini di età 10-60 mesi)
di pazienti condotti al Pronto Soccorso per whee-
zing acuto virale, la maggior parte dei quali con sto-
ria di wheezing virale episodico, non ha dimostrato
differenze nel gruppo trattato con prednisolone alla
dose di 10-20 mg/die per cinque giorni rispetto al
gruppo trattato con placebo, per quanto riguardava
la durata di osservazione in ospedale e gli outcome
di severità della malattia [41]. Anche attraverso una
stratificazione dei pazienti in base all’Asthma
Predictive Index secondo i criteri di Castro-
Rodriguez [11] non si dimostravano differenze tra i
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bambini con indice positivo rispetto a quelli con
indice negativo nella risposta al prednisolone.
Infine, uno studio finlandese condotto in bambini di
età media 1,1 anni con wheezing virale, pur non
osservando differenze nella durata della ospedaliz-
zazione tra i trattati con prednisolone (2 mg/kg/die
per tre giorni) e i trattati con placebo, ha osserva-
to nei primi un minor numero di ricadute a due
mesi, limitatamente ai soggetti con infezione da rhi-
novirus [42]. Gli stessi Autori, in un’analisi post-hoc,
dimostravano una minor durata di malattia e una
minor frequenza di wheezing ricorrente a dodici
mesi nei bambini trattati con prednisolone, se infet-
ti da rhinovirus o portatori di eczema [43, 44].

Gli steroidi sistemici sono tutti uguali?

I GC di sintesi sono prodotti a partire dall’acido
colico, di origine animale, o dalla diosgenina, ricava-
ta da piante della famiglia delle Liliacee o dalle
Dioscoreacee.Diverse modificazioni ne modificano
l’emivita: la metilazione in posizione 2 e/o 16; l’alo-
genazione in posizione 9; l’insaturazione del legame
tra il carbonio 1 e 2. Pertanto è possibile raggrup-
pare i GC per uso sistemico in tre categorie:
a) a durata di azione breve (emivita 8-12 ore): cor-
tisone e idrocortisone;
b) a durata di azione intermedia (emivita 12-36 ore):
prednisone, prednisolone, 6α-metilprednisolone;
c) a durata di azione lunga (emivita 36-72 ore):
betametasone, desametasone, parametasone.
A ciascuno di essi corrisponde una diversa poten-
za antinfiammatoria: fatta 1 la potenza del’idrocor-
tisone, il prednisone ed prednisolone hanno una
potenza antiflogistica relativa di 4, il 6α-metilpred-
nisolone di 5, mentre il betametasone e il desa-
metasone hanno una potenza relativa di 25 [45].
Alla diversa potenza antinfiammatoria relativa cor-
rispondono effetti sistemici differenti. Ad esempio,
il prednisone, un profarmaco, ha un’attività sodio-
ritentiva uguale a quella del suo metabolita attivo,

il prednisolone, ovvero di circa il 20% inferiore
rispetto all’idrocortisone. A sua volta il 6α-metil-
prednisolone possiede un’attività sodio-ritentiva
ancora minore, e cioè pari al 50% di quella dell’i-
drocortisone [45]. Per quanto riguarda il rapporto
di equipotenza, si ritiene che alla dose di 20 mg di
idrocortisone corrisponda una dose equivalente
di 5 mg di prednisone e prednisolone, 4 mg di 6α-
metilprednisolone e 0,75 mg di betametasone e
desametasone.
Nell’ambito dei GC a durata di azione intermedia,
studi nel coniglio hanno riportato una maggiore
emivita e un volume di distribuzione superiore per
il 6α-metilprednisolone rispetto al prednisolone, il
quale avrebbe anche una minore capacità di con-
centrarsi nei liquidi di lavaggio broncoalveolare
rispetto al primo, soprattutto all’aumentare dei
livelli ematici del farmaco [46, 47].
Ad ogni modo ad oggi non esistono dimostrazioni
della superiorità clinica di un composto rispetto ad
un altro, nell’asma come nel wheezing prescolare, e
la via parenterale non si ritiene offra particolari van-
taggi rispetto a quella orale, anche nel bambino pic-
colo, a condizione che egli non presenti vomito e/o
difficoltà ad assumere farmaci per os [48, 49].

Conclusioni

I dati finora in nostro possesso non consentono di
trarre evidenze definitive rispetto all’efficacia dei
GC sistemici nel respiro sibilante prescolare.
Evidenze della letteratura degli ultimi anni sembra-
no dimostrare che, tanto nella bronchiolite daVRS
quanto nel wheezing virale episodico i GC non
esercitano un’azione clinicamente misurabile. Pur
tuttavia è difficile non ammetterne una potenziale
utilità nelle ricorrenze del wheezing acuto, specie
se severo, a prescindere dalla concomitanza di
segni di virosi, specialmente nei casi in cui gli ele-
menti clinico-anamnestici e di laboratorio suggeri-
scono un’asma ad esordio precoce.
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Introduzione

Sempre più spesso nella pratica quotidiana ci
poniamo il quesito se e come sottoporre un bam-
bino in età prescolare, con asma o rinite di sicura
eziologia allergica, ad un’immunoterapia specifica.
L’età minima per iniziare l’immunoterapia per aller-
geni inalanti in campo pediatrico non è stata anco-
ra stabilita in maniera definitiva, ed in passato varie
argomentazioni ne scoraggiavano l’utilizzo sotto i
cinque anni. In particolare si riteneva difficile spie-
gare ai piccoli bambini lo scopo della terapia, con
scarsa compliance familiare, e riconoscere i sintomi
precoci di un’eventuale reazione sistemica.
Lo storico position paper del WHO (World Healt
Organization) [1] sanciva così che “l’età inferiore ai 5
anni costituisce una controindicazione relativa” e
che erano “necessarie ulteriori valutazioni”, rifacen-
dosi ad un lavoro del gruppo di Jean Bousquet [2].
In questo studio in realtà era stata utilizzata un’im-
munoterapia sottocutanea “rush” per tre giorni, in
ambiente ospedaliero, senza premedicazione.
Confrontando l’incidenza di reazioni sistemiche fra i
vari gruppi d’età, la differenza fra i gruppi 3-5 anni
(oltre il 40%) e 6-9 anni (poco più del 20%) era

statisticamente significativa. Tra le pieghe del pro-
tocollo traspariva però che indistintamente, ed
indipendentemente dal peso, veniva somministra-
ta ai bambini fino ai nove anni una dose di 1.500
BAU (Bioequivalent Allergy Unit); inoltre i bambini
che avevano avuto reazioni erano solamente due.
Nel 2001 il documentoARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma) stabilì che il trattamento immu-
noterapico, compresa la via sublinguale, doveva
essere iniziato precocemente, ma l’età minima per
l’inizio del trattamento non veniva specificata [3].
Nel position paper del 2003 della task force con-
giunta dell’ACAAI (American College of Asthma,
Allergy and Immunology) e dell’AAAAI (American
Academy of Allergy, Asthma and Immunology) si
ribadiva come l’età (inferiore a cinque anni) rima-
neva un problema di “cooperazione” con un pro-
gramma di immunoterapia e il curante avrebbe
dovuto considerare attentamente i benefici e i rischi
dell’ImmunoTerapia Specifica (ITS) ed individualizza-
re il trattamento [4]. Nell’update ARIA del 2008 [5]
sono state ribadite le perplessità per l’utilizzo
dell’ITS sotto i cinque anni e segnalate le prime
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esperienze dell’Immuno-Terapia SubLinguale (ITSL)
in età prescolare. Nello stesso anno, il consensus
PRACTALL (PRACTical ALLergy) [6] ha ribadito
come l’ITSL possa essere una valida e sicura alter-
nativa all’ITS, benché l’efficacia sia ancora ben da
definire nei bambini sotto i cinque anni. Inoltre gli
Autori hanno sottolineato come l’età non sia una
controindicazione assoluta, e l’immunoterapia speci-
fica possa essere proposta dai tre anni. Più recente-
mente il documento GINA (Global INitiative of
Asthma), dedicato alla gestione dell’asma in bambini
sotto i cinque anni, si è invece categoricamente
espresso in modo negativo e lapidario: “no studies
of immunotherapy for asthma have been perfor-
med in this age group.Therefore, immunotherapy is
not recommended for the treatment or prophyla-
xis of asthma in children 5 years and younger” [7].
Infine nella recente position della WAO (World
Allergy Organization) [8] è stata richiamata l’ormai
dimostrata efficacia, sicurezza ed affidabilità dell’ITSL
anche nei bambini più piccoli.

Ancora scetticismo?

Le resistenze all’utilizzo dell’ITS nei piccoli pazienti
sono numerose e affondano le radici in lavori stori-
ci che hanno segnato lo sviluppo e l’indirizzo degli
studi dell’ITS in Pediatria. Nello specifico, l’ITS nei
piccoli bambini viene affrontata da Linda Cox nel
2007 [9]. Nello statement 1 (“There is difficulty in
communicating with the child regarding sistemic
reactions”) viene addotta la motivazione che nel
bambino piccolo sia più difficile comunicare i sinto-
mi riferibili ad un’insorgente reazione anafilattica.Ma
è proprio così? In un importante lavoro australiano
[10] sono stati studiati gli accessi di pronto soccor-
so riferibili a 526 reazioni allergiche generalizzate e
57 casi di anafilassi. Il 30% dei pazienti era rappre-
sentato da bambini sotto i due anni, ma nonostan-
te ciò i segni ed i sintomi erano chiaramente evi-
denti alla valutazione clinica con chiara anamnesi.
Lo statement 2 (“Injections can be traumatic to
very young children”) non trova chiaro riscontro
in letteratura, e si potrebbe argomentare a lungo
se sia peggio lo stress di una terapia iniettiva piut-
tosto che la gestione di una malattia cronica.
Comunque nel corso degli ultimi anni la sommini-
strazione sublinguale è giunta in soccorso dei pic-
coli pazienti, liberandoli dalla possibilità d’impor-
tanti effetti collaterali e dimostrandosi una moda-
lità assolutamente non invasiva, ben gestibile anche
dai genitori a domicilio.

Proporla precocemente?

Il razionale per una proposta precoce dell’immu-
noterapia specifica poggia su alcuni capisaldi ormai
consolidati:
• Limiti della terapia farmacologica. L’utilizzo degli
steroidi inalatori migliora il controllo dell’asma, ma
nel bambino con respiro sibilante nell’età presco-
lare non ha dimostrato di poter modificare la sto-
ria naturale della malattia, né ridurre stabilmente
l’iperreattività bronchiale e/o prevenire il declino
della funzionalità polmonare [11];
• Arresto dello sviluppo della malattia allergica. Dal
momento in cui l’ITS è stata riconosciuta in grado
di modificare il decorso della malattia allergica, si è
ipotizzato che potesse in qualche misura arrestare
la marcia atopica, riducendo il numero di ulteriori
sensibilizzazioni ed il rischio, per i soggetti rinitici, di
sviluppare asma [12];
• Avvento dell’ITSL. Questa modalità di somministra-
zione, priva di effetti collaterali sistemici rilevanti, di
facile assunzione e non dolorosa, è apparsa recen-
temente un mezzo ideale per prevenire l’insorgen-
za di nuove sensibilizzazioni fino al punto da essere
proposta ed essere in fase di studio quale terapia
preventiva in soggetti ad alto rischio di sviluppare la
malattia allergica, ancora prima della sensibilizzazio-
ne nei primi tre anni di vita [13].
In conclusione, alla luce della più recente lettera-
tura, l’ITS non sembra più proporsi come inter-
vento curativo tardivo, ma come precoce preven-
zione secondaria, quando i piccoli pazienti non
presentano ancora asma grave e manifestano
poche sensibilizzazioni ad inalanti.

Sì …Ma cosa ci propone la letteratura?

Diversi sono i lavori che hanno incluso nelle pro-
prie casistiche bambini dai tre anni di età, ma com-
prendono spesso popolazioni eterogenee che si
spingono fino all’adolescenza. In questi anni si sono
però avuti sporadici tentativi di utilizzo dell’ITS
solo in bambini sotto i cinque anni, valutandone
l’efficacia e la sicurezza.

Efficacia

Nel 2002 Di Berardino e collaboratori [14] hanno
studiato l’ITS iniettiva per acari in un lavoro caso-
controllo in piccoli asmatici (28 vs 28 bambini, con
età compresa fra 23 mesi e 5,2 anni).
Hanno riscontrato riduzione statisticamente signifi-
cativa dei punteggi dei diari clinici relativi agli attac-
chi asmatici del gruppo trattato con ITS rispetto ai
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controlli nel primo anno di terapia. L’ITS è risultata
ben tollerata ed ha ottenuto una buona compliance.
Analogamente, nello stesso anno, un gruppo spa-
gnolo [15] ha valutato l’efficacia dell’ITS in 22
bambini sotto i cinque anni, con riscontro di ridu-
zioni delle esacerbazioni asmatiche e degli accessi
ospedalieri. In un recente lavoro [16] 138 bambini,
fra i due ed i cinque anni, allergici agli acari, sono
stati divisi in due gruppi; 69 hanno ricevuto ITSL e
69 solo terapia farmacologica. I pazienti trattati con
ITSL hanno dimostrato un numero di accessi in
pronto soccorso significativamente ridotto ed un
minor uso di steroidi inalatori.

Sicurezza

Le perplessità sulla sicurezza dell’ITS nei piccoli
bambini sono state progressivamente sciolte negli
ultimi anni, con la comparsa di lavori sia sull’ITSL, sia
sull’ITS. Nel 2005, in uno studio osservazionale, è
stata valutata la sicurezza e la tollerabilità di un vac-
cino sublinguale allergoide monomerico in gocce in
trentatré bambini di età compresa da un anno ed
undici mesi a tre anni e dieci mesi all’epoca dell’ini-
zio dello studio, affetti da asma intermittente o lieve
persistente o da rinite persistente. Il trattamento
prevedeva una fase iniziale di tre settimane; duran-
te la fase di mantenimento lo schema prevedeva la
somministrazione quotidiana di quattro gocce di
una soluzione pari a 3.000 AU/ml. La durata media
del follow-up è stata di 22,3 mesi e sono state som-
ministrate circa 25.200 dosi.
Nel complesso la terapia è stata ben tollerata; in
due bambini (5% dei pazienti) si è avuto un episo-
dio di addominalgia (0,071 per 1.000 dosi) durante
la fase d’induzione. In un caso l’episodio si è risolto
spontaneamente in meno di trenta minuti, mentre
l’altro ha richiesto un transitorio aggiustamento
della dose. La ragione che più frequentemente ha
determinato la sospensione momentanea della
dose è stata la dimenticanza oppure episodi febbri-
li intercorrenti [17].
Nello stesso anno, in un secondo lavoro osserva-
zionale, 65 bambini di età compresa fra 38 e 80
mesi sono stati trattati con ITSL per pollini o per
acari, per una media di 246 ±161 giorni. Dopo una
fase iniziale di undici giorni a dosi crescenti, la dose
di mantenimento prevedeva la somministrazione di
una dose di 300 IR (Indice di Reattività) tre volte
alla settimana (dose circa 300 volte più alta di quel-
la raccomandata per la terapia sottocutanea). La
dose media cumulativa è stata di 36.900 IR. Scopo

dello studio era quello di valutare la reattività in rap-
porto all’età; pertanto i bambini furono divisi in due
gruppi: trentatré bambini dai 38 ai 60 mesi e trenta-
due bambini dai 61 agli 80 mesi. Furono segnalate sei
reazioni avverse (quattro casi di orticaria, una reazio-
ne gastrointestinale ed un caso di prurito al cavo
orale) in cinque (15%) pazienti nel gruppo di età
inferiore ai cinque anni contro i sette casi (due orti-
carie, tre reazioni gastrointestinali e due casi di pru-
rito al cavo orale) in sei (18%) pazienti nel gruppo di
età superiore ai cinque anni. Sei episodi di reazioni
avverse si sono verificati durante la fase d’induzione
e sette casi durante il mantenimento, con nessuna
differenza fra i due gruppi sia per il numero sia per
l’entità delle reazioni.
La gravità delle reazioni avverse variava da lieve a
moderata e nessun paziente dovette interrompere il
trattamento. Da questo studio si evince come l’ITSL
ad alto dosaggio in una popolazione pediatrica al di
sotto dei cinque anni non comporti reazioni avverse
in numero ed entità superiore rispetto a quelle verifi-
catesi in soggetti pediatrici di maggiore età [18].
In un’altra rassegna post-marketing policentrica di 126
bambini di età compresa fra i tre e cinque anni, affet-
ti da rinite allergica e/o asma, trattati per due anni con
l’ITSL per diversi allergeni, sono stati registrati dai
genitori gli effetti collaterali insorti. Il numero totale
delle somministrazioni è stato circa 39.000. In sette
bambini si sono registrate nove reazioni collaterali
(corrispondente al 5,6% dei pazienti ed allo 0,2/1.000
dosi), tutte durante la fase d’induzione: due episodi di
prurito al cavo orale e sette reazioni sistemiche con
lievi dolori addominali [19].
Rodriguez e collaboratori [20] hanno valutato in un
lavoro prospettico una casistica di 239 bambini asma-
tici, fra uno e cinque anni, sottoposti a ITS (6689 som-
ministrazioni). Hanno segnalato una sola reazione
sistemica, risoltasi prontamente e senza complicazioni.

Conclusioni

Da quanto detto, è evidente che, laddove esistano
i presupposti per garantirne l’efficacia, non vi sono
limiti di età che possano sconsigliare la prescrizione
di una immunoterapia specifica. Ed infatti i docu-
menti più recenti non accennano ad un limite di età
inferiore per la considerazione di un tale tratta-
mento [21]. Certo nel “respiro sibilante” non tutto
è allergia, e forse non molto è allergia in molti casi.
Tuttavia, quando il caso si verifica, l’immunoterapia
specifica è certamente l’unico mezzo per modifica-
re la storia naturale della malattia [22].
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Introduzione

Il respiro sibilante (wheezing), dovuto al flusso espi-
ratorio turbolento d’aria in seguito al restringi-
mento del calibro bronchiale, è una condizione
molto frequente nei bambini in età pre-scolare [1].
Si stima che circa un bambino su tre sperimenti
almeno un episodio di wheezing prima dei tre anni
di età [2]. Studi osservazionali [3, 4] hanno dimo-
strato la causa virale del wheezing in età pediatrica
ed in particolare hanno definito l’importanza del
virus respiratorio sinciziale nei bambini di età infe-
riore ai due anni e del rhinovirus nel respiro sibi-
lante del bambino più grande. Generalmente il
wheezing è polifonico, dovuto ad un’ostruzione
variabile dell’albero bronchiale e accompagnato da
rantoli inspiratori all’auscultazione del torace [5].
Recentemente, la società europea di malattie
respiratorie ha pubblicato i risultati di una task
force [4] dove il wheezing in età scolare è stato
classificato, in termini di tempo, come episodico

(senza problemi tra gli episodi) e multiple-trigger
(con sintomi tra un episodio e l’altro). Inoltre, in
termini di durata, il wheezing è stato diviso in tran-
sitorio (se i sintomi compaiono prima dei tre anni
e durano fino ai sei anni), persistente (se i sintomi
durano oltre i sei anni) e ad esordio tardivo (se i
sintomi compaiono dopo i tre anni di età).
I bambini piccoli sono più soggetti a presentare
respiro sibilante a causa del ridotto calibro ed alla
diversa compliance delle vie aeree [6].Questa carat-
teristica risulta amplificata nei casi di broncomalacia.
Quando, al contrario, un bambino presenta sibili
localizzati, soprattutto se accompagnati da asimme-
tria dei rumori respiratori, è necessario pensare ad
una lesione delle vie aeree centrali. In questi pazien-
ti, infatti, è indicato effettuare esami strumentali al
fine di escludere la presenza di un corpo estraneo
o di una massa che comprime estrinsecamente l’al-
bero bronchiale, come la presenza di una fistola
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tracheoesofagea, di una atresia esofagea, di pato-
logie mediastiniche, di bronchi o lobi accessori, di
una cisti broncogena, di una duplicazione esofagea,
di un sequestro polmonare o di anomalie vascola-
ri [5].Tra queste ultime, le più frequenti sono: l’ar-
teria innominata aberrante, lo sling dell’arteria pol-
monare e il doppio arto aortico. In generale se da
un’attenta anamnesi traspare la precoce comparsa
dei sintomi, la loro persistenza e refrattarietà alla
terapia, deve essere considerata una causa ostrut-
tiva intrinseca o estrinseca.
Descriviamo il caso di una bambina con respiro
sibilante dovuto ad una compressione estrinseca
della trachea causata da un doppio arco aortico.

Caso clinico

Una bambina di dieci mesi, precedentemente sana,
giungeva alla nostra osservazione, per approfondi-
mento diagnostico per wheezing ricorrente. Nulla
di rilevante veniva riferito all’anamnesi familiare; la
bambina, secondogenita, era nata a termine (peso
neonatale: 2,840 kg) da parto cesareo per pre-
gresso cesareo, dopo gravidanza normocondotta.
Il periodo neonatale veniva riferito regolare; la
bambina era stata allattata al seno per un mese.Al
quinto mese era stato effettuato lo svezzamento,
con introduzione del glutine al sesto mese, senza
problemi degni di nota. La bambina aveva esegui-
to le vaccinazioni di Legge e la crescita era regola-
re. Non venivano riferite allergie, né patologie nel-
l’anamnesi patologica remota.
All’età di cinque mesi veniva riferito un episodio di
dispnea, respiro sibilante e cianosi che richiedeva il
ricovero per sospetta bronchiolite, trattata con
ossigeno terapia. Per il persistere del wheezing, la
bambina nel mese successivo veniva sottoposta ad
altri due ricoveri per bronchite asmatica e le veni-
va somministrato terapia antibiotica e aerosolica
con cortisonici. Venivano inoltre effettuate prove
allergologiche dalle quali si evidenziava allergia alle
proteine del latte vaccino e si intraprendeva dieta
di esclusione.A causa del persistere della sintoma-
tologia ed alla comparsa di rigurgiti frequenti, scia-
lorrea e febbricola, la bambina veniva nuovamente
ricoverata. Durante il ricovero, per il peggiora-
mento della sintomatologia respiratoria e per la
comparsa di episodi di desaturazione (SaO2: 82%
a/a) veniva inviata presso il nostro Dipartimento.
Alla prima osservazione la bambina presentava
condizioni generali buone, cute rosea, mucose ben

idratate. L’accrescimento era buono (50°C sia per
il peso che per l’altezza). La bambina era eupnoi-
ca. All’auscultazione del torace si rilevavano sibili
polifonici diffusi, sibilo monofonico inspiratorio ed
espiratorio a livello tracheale, nulla da segnalare al
restante esame obiettivo. Gli esami ematochimici
di routine e la valutazione elettrocardiografica
risultavano nella norma.
La radiografia del torace in proiezione laterale
mostrava la trachea, nel tratto intratoracico, leg-
germente spostata anteriormente e lateralmente
e il mediastino lievemente deviato verso destra, in
assenza di air-trapping o lesioni pleuro-parenchi-
mali in atto (Figura 1).
All’esofagogramma, dopo somministrazione per os
di bario, si evidenziava un’impronta esofagea
posteriore sul margine sinistro tra il terzo prossi-
male e i due terzi distali, al di sopra del livello della
carena (Figura 2).
Al fine di caratterizzare e confermare un’ostruzio-
ne a livello tracheale, si effettuavano le curve flus-
so-volume (Figura 3a) e volume-tempo (Figura 3b)
a respiro tranquillo che mostravano uno schiaccia-
mento ed un prolungamento della fase espiratoria.
La morfologia delle curve ed i parametri delle
prove di funzionalità respiratoria confermavano la
presenza di un’ostruzione della trachea.

Figura 1 Radiografia del torace, proiezione laterale.
Spostamento laterale della trachea indicato dalla freccia.
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Si decideva quindi di sottoporre la bambina ad una
fibrobroncoscopia diagnostica. L’esame, condotto
con broncoscopio pediatrico flessibile Pentax (3,5
mm), evidenziava tra il terzo medio e il terzo infe-
riore della trachea un restringimento antero-late-
rale-posteriore destro, con assenza completa degli
anelli cartilaginei, come da compressione estrinse-
ca, che occludeva circa il 70% del lume tracheale
(Figura 4). Il quadro endoscopico deponeva per
ostruzione estrinseca da anello vascolare ed in
particolare un doppio arco aortico.
Allo scopo di evidenziare e di descrivere l’anoma-
lia vascolare, si è deciso di eseguire un esame di
angio-risonanza magnetica (angio-RMN), in ane-
stesia generale, che confermava la presenza di un
doppio arco aortico (Figura 5).
La bambina veniva quindi sottoposta ad un inter-
vento di interruzione dell’arco aortico sinistro
dopo l’origine della succlavia sinistra e sezione del
legamento di Botallo. Il decorso post-operatorio è
stato regolare, la bambina, apiretica, ha ripreso ad
alimentarsi, con graduale miglioramento della sin-
tomatologia respiratoria ed è stata dimessa dopo
quattro settimane.
Le prove di funzionalità respiratoria, sostanzial-
mente immodificate dopo cinque mesi dall’inter-
vento chirurgico, a circa un anno di distanza
mostravano un miglioramento dei parametri
respiratori con persistenza di una curva suggestiva
di ostruzione intratoracica delle vie aeree.

Discussione

Abbiamo descritto il caso di una bambina di dieci
mesi in buone condizioni generali e con buon accre-
scimento staturo-ponderale, con episodi ricorrenti
di respirazione rumorosa che però, ad un’analisi più
attenta, mostravano segni di allarme. Secondo la
classificazione recentemente pubblicata [4] la bam-
bina presentava un multiple-trigger wheeze. La dia-
gnosi di respiro sibilante in età pediatrica richiede
solo la valutazione clinica. Quando però i sintomi
respiratori sono gravi e persistenti, sono presenti
dalla nascita, continuano anche in assenza di sospet-
ta infezione virale e la guarigione è lenta ed incom-
pleta, l’algoritmo diagnostico richiede l’utilizzo d’in-
dagini di secondo livello [4]. È inoltre importante
sottolineare la necessità di effettuare indagini appro-
fondite in presenza di segni di ostruzione delle vie
aeree centrali (sibilo monofonico) ed episodi di
wheezing di dubbia natura.

Figura 2 Esofagogramma. La freccia indica un’impronta
postero-laterale sull’esofago prossimalmente rispetto alla
carena.

Figura 3 Pattern ostruttivo della trachea. a, Curva flusso-
volume (appiattimento della curva espiratoria). b, Curva
volume-tempo (prolungamento della fase espiratoria).
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Le anomalie vascolari causa di compressione
estrinseca delle vie respiratorie intratoraciche
sono ben descritte nella letteratura pediatrica. Il
doppio arco aortico si manifesta generalmente
più precocemente delle altre varietà vascolari.
Nella nostra bambina la ricorrenza di respiro sibi-
lante, in assenza di segni d’infezione e di familiari-
tà per allergia, ci ha spinto ad effettuare indagini di
secondo livello al fine di escludere una causa
organica. Le caratteristiche auscultatorie di sibilo
monofonico e localizzato ci hanno indirizzato
verso un sospetto di patologia ostruttiva intrinse-
ca o estrinseca. Le prove di funzionalità respirato-
ria, che dovrebbero sempre essere effettuate
prima della broncoscopia, nei bambini con
sospetto clinico d’ostruzione “fissa”, hanno inoltre
confermato il pattern di tipo ostruttivo. Nel dop-
pio arco aortico sono presenti due archi: uno
anteriore alla trachea, come rilevato dalla bronco-
scopia, e l’altro posteriore all’esofago, evidenziato
dall’esofagogramma. L’esame angio-RMN, che
rappresenta il gold standard per la diagnosi, ha
comunque permesso di identificare con esattezza
l’anomalia vascolare e di definirne l’influenza emo-
dinamica, fornendo importanti informazioni utili
per le scelte terapeutiche.
Nei bambini l’ostruzione delle vie aeree può per-
sistere dopo correzione chirurgica, a causa di una
residua tracheomalacia che, se marcata, può richie-
dere un ulteriore intervento di legatura della tra-
chea all’aorta (aortopessi) o di posizionamento di
stent. La nostra paziente ha presentato un quadro
ostruttivo alle prove di funzionalità respiratoria
fino a diciotto mesi dall’intervento. Il follow-up a sei
anni ha evidenziato la persistenza di respirazione
rumorosa che però non ha richiesto ulteriori
interventi, date le buone condizioni generali, l’ac-
crescimento soddisfacente e la scarsa ricorrenza
di episodi infettivi polmonari.

Figura 4 Immagine broncoscopica. Compressione
estrinseca della parete anteriore-destra. Assenza degli
anelli cartilaginei.

Figura 5 Angio-risonanza magnetica dei vasi epiaortici.
Referto di doppio arco aortico.
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