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(Gl steroidi inalatori nel bambino
con broncospasmo ricorrente e asma

Raccomandati da tutte le linee guida internazionali come first line therapy
nel bambino con asma, gli steroidi per via inalatoria sono efficaci
nel controllare i sintomi e prevenire le riacutizzazioni.
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i Introduzione

E PER ANNI NON SI E PIU SENTITO PARLARE DI MORTALITA PER ASMA,
da qualche tempo vengono segnalati casi sia negli adulti che nei bam-
bini e nel Veneto ¢ §tata istituita una commissione ad hoc allo scopo

i di indagare le cause del fenomeno. A conferma delle segnalazioni in Italia vi
{ sono dati internazionali. Una sorveglianza inglese del 2014' indica, nel periodo
2011-2013, 195 casi di decessi per asma, tra cui 1o bambini e 18 adolescenti. Il
© 45% delle morti ¢ avvenuta prima che si potesse fornire aiuto medico, il 57%
in mancanza di una supervisione specialistica, nel 9% dei casi si ¢ trattato di
i asma lieve e nel 49% di asma moderata. A seguito di questa sorveglianza, ¢
! §tata iftituita una commissione di indagine i cui risultati sono sati raccolti in
i un Report del Royal College of Physicians in cui si segnala che nei casi fatali
: vi sono §tati un eccessivo uso di salbutamolo e un sottoutilizzo dei farmaci
inflammatori. In particolare, quello che sembra aumentare il rischio di eventi
 fatali per asma & I'utilizzo eccessivo di salbutamolo da solo, non in associazione
i con gli teroidei inalatori.
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Diversi contributi, in letteratura, confermano i dati del
report inglese. Ker$ten ez 4/, in una review dello scorso
anno su alcuni concern relativi ai 8, agoniéti nell’asma
pediatrica, giungono alla medesima conclusione: I'u-
so troppo frequente di salbutamolo non associato allo
§teroide puo portare ad effetti collaterali di varia entita.
Mentre il gruppo di Martinez, tra i ricercatori pitt noti
in questo campo, in uno $§tudio randomizzato in dop-
pio cieco, pubblicato sul Lancet,® ha confrontato diverse
§trategie terapeutiche in bambini di 5-18 anni con asma
lieve persistente. Utilizzando — nella fattispecie — il be-
clometasone, antinflammatorio §teroideo, gli autori sono
andati a verificare come end-point primario il tempo alla
prima riacutizzazione che avrebbe richiesto cortisone per
via orale. In sintesi, la frequenza di esacerbazioni dell’asma
era pil bassa nel gruppo che utilizzava ogni giorno lo
$teroide inalatorio e pit alta in quello che assumeva solo
salbutamolo (Figura 1). Una delle conclusioni di questo
trial & proprio che i bambini, anche se con asma lieve,
non andrebbero trattati con il solo salbutamolo. Sebbene
questo broncodilatatore rimanga un farmaco fondamen-
tale nel trattamento dell’accesso asmatico acuto, un suo
uso esclusivo ed eccessivo sembra portare ad un rischio
aumentato di effetti collaterali anche fatali. Utilizzando
il solo salbutamolo i recettori dei 3. agonisti potrebbero
non rispondere pit al farmaco, mentre il rischio di non
rispo$ta si riduce in associazione con lo $teroide inalatorio
che ha la capacita di riconvertire questi §tessi recettori.

UN ACCENNO ALLE LINEE GUIDA

Le linee guida hanno la funzione di fornire delle indica-
zioni, spesso irrinunciabili, nono$tante possa poi risultare
necessario rimodulare queste §tesse indicazioni sulle sin-
gole e specifiche situazioni cliniche.

Nell'ultima edizione, le linee guida della Global I-
nitiative for Asthma (GINA)* aprono alla possibilita
di utilizzare lo §teroide a bassa dose anche nello $tep 1,
nei soggetti a rischio di riacutizzazioni, dove prima si
suggeriva il solo salbutamolo al bisogno. In altre parole,
una delle novita maggiori dell'edizione 2016 di GINA
§ta nel fatto che viene indicato di anticipare i tempi di
utilizzo dello §teroide per via inalatoria a basso dosaggio
anche nelle forme lievi. Gli §teroidi per via inalatoria
rimangono i protagonisti in tutti gli Step successivi: a
bassa dose nello §tep 2 e 3; in dose aumentata - even-
tualmente associati al f, long acting — nello §tep 4; di
nuovo nello §tep 5, in cui — nell’asma molto grave — si
raccomanda anche l'uso di un trattamento aggiuntivo
con il monoclonale anti-IgE.
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Lindiscussa efficacia degli $teroidi nel trattamento
dell’asma viene infine confermata da tutte le altre linee
guida internazionali (inglesi, canadesi, australiane).

w7
Gli steroidi per via inalatoria

MODALITA DI AZIONE

Gli §teroidi sono i pilt potenti antinflammatori di cui
si disponga. Essi agiscono sulle cellule inflammatorie:
dagli eosinofili, ai linfociti, alle mast cells (Figura 2), e
in un tempo pit prolungato agiscono anche sulle cellule
Strutturali, ripristinando la §truttura dell'epitelio in poche
settimane di terapia. ’azione degli §teroidi € veicolata da

un meccanismo fondamentale di tipo genomico che, per »

Figura 1. Uso del beclometasone, frequenza
di riacutizzazione dell’asma e strategia piu efficace.
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COME TERAPIA AL BISOGNO

IN BAMBINI CON ASMA LIEVE PERSISTENTE (TREXA):
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Figura 2. Effetti dei corticosteroidi sulle cellule infiammatorie.
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 via orale, impiega 2—3 ore per agire attivando geni anti-

nfiammatori come la lipocortina.

Vi ¢ poi un effetto non genomico, molto piu rapido,
basato su una rapida vasocoétrizione locale a livello della
mucosa delle via aeree, e in virth del quale — in caso di
infezione respiratoria, 'uso dello $teroide ad alto dosag-
gio nella fase iniziale puo risultare utile: si tratta della
Strategia con §teroide per via inalatoria ad alto dosaggio,
da impiegare nella fase che precede la riacutizzazione.

Dosacalo

La raccomandazione sulla quale in letteratura vi ¢ un con-
senso generale ¢ quella di utilizzare gli §teroidi inalatori, a
dosaggio basso, fino a 200 pg al giorno, in modo da evitare
possibili effetti collaterali della terapia. Ad esempio, Zhang
et al’, in una review che risale a qualche anno fa, hanno
confrontato 14 §tudi randomizzati su dosi diverse di §teroidi
e hanno concluso che 200 pg al giorno funzionano appros-
simativamente come 400 pg, ragion per cui nelle forme
medio-lievi non vi & necessita di aumentare il dosaggio.

SICUREZZA E POSSIBILI EFFETTI COLLATERALI
Relativamente alla sicurezza di impiego degli $teroidi ina-
latori, qualche problema puo sorgere utilizzando per lun-
ghi periodi alti dosaggi superiori a 400—500 pg al giorno.

Per quanto riguarda, in particolare, il problema del
rallentamento della crescita in altezza del bambino come
effetto collaterale della terapia con §teroidi, la difficolta
maggiore per il pediatra ¢ getire I'ansia e la preoccu-
pazione dei genitori e convincerli della necessita della
farmacoterapia Steroidea verso la quale, talvolta, essi ma-
nifestano una vera e propria “Steroido-fobia”.

Nello §tudio di Kelly ez al.,® pubblicato sul New England
Journal of Medicine, 1041 bambini, a partire dai 5 fino ai 13
anni di eta, sono Stati trattati quotidianamente per 4—6
anni con uno §teroide per via inalatoria. Nel primo anno
di trattamento, rispetto al gruppo placebo, si ¢ verificata la
perdita di circa 1,2 cm di altezza nel gruppo trattato con
budesonide (400 pg/die), valori che perd rimangono inva-
riati anche a di§tanza di 6—7 anni. La conclusione di questo
§tudio dovrebbe tranquillizzare i medici e le famiglie di
bambini asmatici in terapia con §teroidi inalatori: I'iniziale
rallentamento della crescita in altezza non € progressivo e
non vi ¢ un effetto cumulativo.

D’altronde, come dichiarato da Bush,” luminare della
medicina respiratoria pediatrica, da una parte nessun a-
dulto ¢ mai deceduto per 1 cm di altezza in meno, mentre
rifiutare una terapia con §teroidi puo avere effetti anche
fatali. E d’altra parte non ¢ da sottovalutare che un’asma

non controllata pud anch'essa avere come conseguenza
una riduzione della crescita rispetto alle attese, indipen-
dentemente dalla terapia con $teroidi inalatori.

Infine, tempo fa ¢ $tato sollevato il problema di una
possibile associazione tra uso degli §teroidi per via ina-
latoria e aumentato numero di infezioni respiratorie e
broncopolmoniti nei soggetti adulti. Ebbene proprio una
recente metanalisi su Pediatrics® che include 31 trial con
11.000 bambini in terapia con §teroidi inalatori ha escluso
qualsiasi associazione tra questi farmaci e infezioni delle
basse e alte via respiratorie.

g‘ﬁ:

Wheezing in eta prescolare

A CLASSIFICAZIONE DEI BAMBINI CON WHEEZING

in eta prescolare vede da una parte il “wheezing epi-
sodico virale” (trigger: virus respiratori) e dall’altra il “whe-
ezing da fattori multipli” (trigger: virus, fumo, allergeni,
esercizio fisico). Il primo gruppo identifica quei bambini
con broncospasmo intermittente, in occasione di un raf-
freddore, e che non hanno sintomi tra un episodio e I'altro;
il secondo gruppo quelli che presentano sintomi anche
al di fuori delle riacutizzazioni come ad esempio dopo
uno sforzo fisico o in seguito allesposizione ad allergeni.’
Questa classificazione in fenotipi ha perd portato ad alcune
considerazioni non appropriate in particolare sulla terapia
da adottare in que§ti bambini. Pertanto, oggi, I'indicazione
ad iniziare una terapia di fondo con §teroide in un bambino
con wheezing ricorrente in eta prescolare non ¢ tanto il
fenotipo quanto la frequenza e la gravita delle riacutizza-
zioni."” Pertanto anche il bambino di 2—3 anni che presenta
episodi frequenti o gravi di broncospasmo trova indicazione
al trattamento giornaliero con $teroidi inalatori.

Oggi, infatti, emerge in maniera sempre pilt convin-
cente la considerazione circa lesi§tenza di bambini di 2—3
anni che gia possono essere considerati asmatici, ossia
aventi tutte le caratteriStiche della patologia, e pertan-
to con I'indicazione ad essere trattati come asmatici. La
questione si sposta allora sulla diagnosi: quando possiamo
considerare asmatico il bambino di 3—4 anni con bron-
cospasmo ricorrente? La probabilita aumenta qualora gli
episodi di broncospasmo siano ricorrenti (> 3 all'anno),
vi sia una coesiStente dermatite atopica, il prick test per
allergeni inalatori sia positivo e i genitori del bambino
soffrano di asma.™ In questo caso, nonostante leta presco-
lare, possiamo porre diagnosi di probabile asma e quindi
procedere con la terapia antiasmatica simile a quella del
bambino in eta scolare.
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Se fino a qualche anno fa nel wheezing episodico virale
si dava indicazione al trattamento con antileucotrienici
come prima scelta, oggi le linee guida internazionali,*!
per il trattamento del bambino in eta pre- prescolare, in-
dicano gli §teroidi per via inalatoria o gli antileucotrienici.

Una revisione si§tematica di 29 §tudi'? ha confermato
lefhicacia dello §teroide inalatorio nel bambino con whe-
ezing ricorrente in eta prescolare con riduzione fino al
40% delle riacutizzazioni. Quello delle riacutizzazioni &
un end-point fondamentale nella gestione di un bambino
con broncospasmo ricorrente, perché quello che interessa
di pitr & che il bambino non abbia riacutizzazioni, che non
debba assumere cortisone per via orale, che non debba
interrompere le proprie attivita quotidiane, che non debba
rivolgersi al Pronto Soccorso. Pertanto, oggi, I'indicazione
a mettere in terapia di fondo con §teroide un bambino con
wheezing ricorrente in eta prescolare non ¢ tanto il fenotipo
quanto la frequenza e la gravita delle riacutizzazioni. An-
che le linee guida GINA?* confermano queste indicazioni,
indicando che nell’asma in eta prescolare la terapia di scelta
¢ lo §teroide per via inalatoria a basso dosaggio, tenendo
in considerazione come altra opzione gli antileucotrienici.

Ay

Una nuova strategia in eta prescolare
NEL CASO DI UN BAMBINO ASMATICO IN ETA PRE-
scolare, & molto difficile convincere i genitori a fare
terapie di fondo, ragion per cui si sono cercate possibi-
li alternative. Una di queste ¢ la “terapia intermittente
(610 giorni) con alto dosaggio di §teroide piu salbuta-
molo al primo segno di infezione respiratoria”, dato che
proprio in eta prescolare il trigger delle riacutizzazioni
sono soprattutto le infezioni respiratorie. Se si opta per
l'utilizzo di questa §trategia, ai genitori di bambini con
broncospasmo ricorrente va pertanto data indicazione di
iniziare la terapia inalatoria con $teroide ad alto dosaggio
piu salbutamolo appena si manifesta il raffreddore.
Questa $trategia alternativa deriva da $tudi realizzati

13,14

qualche anno fa'*!* che dimostravano che, in bambini in

eta prescolare con wheezing ricorrente, la terapia continua-
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i tiva con §teroide inalatorio o la terapia intermittente non
portavano a differenze nel numero delle riacutizzazioni.
: Una metanalisi del 2016" pubblicata su Pediatrics ha
: valutato 22 §tudi per un totale di 4500 bambini, e ha sinte-
| tizzato le evidenze nel comparare le varie Strategie di trat-
i tamento nel bambino in eta prescolare con broncospasmo
: ricorrente: conclude che vi & una buona evidenza a favore
i della terapia con §teroidi inalatori giornalieri nel prevenire
e riacutizzazioni, in particolare nei bambini con §toria di
i asma persitente, e una buona evidenza anche per la te-
rapia intermittente in particolare nei bambini con forme
intermittenti riacutizzate da infezioni delle vie respiratorie.

<
0

Problemi di gestione del bambino asmatico
DUE SONO LE PRINCIPALI CRITICITA CHE I PEDIATRI

i si trovano ad affrontare nella gestione del bam-

: bino con asma: la tecnica di inalazione e I'aderenza al

{ trattamento.

: Come dimoétrato anche da una recente review,' la
terapia con i ditanziatori viene generalmente male ese-

i guita. T pediatri in questo caso hanno un ampio margi-

i ne di intervento per migliorare la tecnica di inalazione
insegnando ai genitori. E importante che la prima volta

i sia il medico a moStrare la tecnica corretta ai genitori,

© per poi dar loro subito dopo il di§tanziatore con lo spray

i perché provino con il bambino in prima persona. Dopo

: una decina di giorni & molto importante che il pediatra
richiami genitori e bambino per verificare come §tanno
eseguendo la tecnica di inalazione: probabilmente si ri-
scontrera ancora un‘alta percentuale di genitori che non

i esegue correttamente la procedura che dovra essere nuo-

vamente spiegata.

' Lerrore piu frequente nell'uso degli spray $ta nel non
agitare la bomboletta, e in questo caso puo esserci qualche
differenza e vantaggio tra spray e spray. In uno $tudio di
quest’anno'’ ¢ §tata valutata lemissione delle particelle
a diStanza dal momento dello scuotimento dello spray

: prima dell’uso: nel caso del beclometasone, lerogazione

i & costante nel tempo.

J\Cglla geﬁ‘ione del bambino con asma le princz'pali criticita
che 1 pediatri devono aﬁ%nmre sono rappresentate
dalla tecnica di inalazione e dall’aderenza al trattamento.
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Figura 3. Devices elettronici collegabili
allo smartphone per monitorare |'aderenza
alla terapia. (Baraldi, comunicazione personale.)

La scelta del dispositivo per inalazione con aerosol in
bombolette pressurizzate in eta pediatrica va fatta in base
alla fascia di eta: sotto i 4 anni va utilizzata la mascherina,
trai4 ei6 boccaglio o mascherina, dai 6 anni in su si puo
passare definitivamente al boccaglio.

Circa invece la scarsa aderenza alla terapia, se da una
parte i genitori hanno quella che si definisce la §teroido-
fobia, il bambino di per sé si dimentica della terapia e I'a-
dolescente tendenzialmente non si preoccupa né si occupa
della propria salute e quindi trascura anche la sua asma.
Per quest’ultima categoria, ¢ in arrivo una novita molto
interessante. Come €& noto, bambini e adolescenti vivono
in simbiosi con i loro smartphone. Sono §tati realizzati
dei device da collocare sulla bomboletta pressurizzata che
inviano un segnale allo smartphone ricordando di assumere
la terapia (Figura 3). Come per tutte le novita ovviamente
ancora non se ne conosce lefficacia nella real-life, ma questa
potrebbe rappresentare certamente un supporto concreto
per migliorare I'aderenza alla terapia nei ragazzi con asma.

g

Conclusioni
LI STEROIDI PER VIA INALATORIA SONO RACCOMAN-~-
dati da tutte le linee guida come fir7 line therapy
nel bambino con asma in eta scolare: la terapia regolare
con lo §teroide a basso dosaggio (< a 200 pg al giorno)
risulta essere efficace perché controlla i sintomi e previene
le riacutizzazioni.

In etd prescolare, oltre alla terapia giornaliera, si puo
considerare la nuova $trategia terapeutica intermittente
con §teroide per via inalatoria ad alto dosaggio associata al
salbutamolo per pochi giorni appena inizia un’infezione re-
spiratoria che quasi sempre ¢ il trigger delle riacutizzazioni.

Ad oggi possiamo dire che gli §teroidi per via inalato-
ria riducono la mortalita per asma, prevengono le riacu-
tizzazioni, controllano i sintomi, sono pertanto farmaci
di prima scelta nella terapia dell’asma.'®

Infine, per quanto riguarda il salbutamolo, che pure ri-
mane farmaco di riferimento nel trattamento dell’accesso
asmatico acuto, non ne va fatto uso eccessivo e prolungato
soprattutto come terapia singola, ma va sempre associato
allo §teroide per via inalatoria M
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