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Questa prima parte di una farmacoriflessione, dedicata all’'uso dei corticosteroidi nelle malattie respiratorie in et
pediatrica, descrive come agiscono, quali sono le formulazioni disponibili per via inalatoria e quali sono i poten-
ziali effetti collaterali associati a questa via di somministrazione.

a scoperta dei corticosteroidi (CS)

ha rappresentato uno dei progres-
si piu importanti nella storia della me-
dicina. Nonostante siano ormai utiliz-
zati da piu di 60 anni nella pratica cli-
nica', I'efficacia di questi farmaci in
molte malattie respiratorie € ancora
controversa. Lo scopo di questo arti-
colo € di analizzare le modalita attra-
verso cui i CS manifestano la loro
azione antinfiammatoria e di discutere
il loro attuale ruolo nel trattamento
delle piti importanti patologie respira-
torie in eta pediatrica.

MECCANISMO DI AZIONE

Meccanismi molecolari
e antinfiammatori

11 cortisolo endogeno attraversa la
membrana cellulare e si lega con ele-
vata affinita al recettore citoplasmatico
dei glucocorticoidi (GCR) per formare
un complesso che si sposta rapidamen-
te all'interno del nucleo. I1 complesso
cortisolo-GCR esercita la propria azio-
ne attraverso tre meccanismi moleco-
lari: 1) interagisce con specifiche se-
quenze di DNA e influenza 'espressio-
ne genica aumentando o riducendo la
trascrizione di geni (effetto genomico
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Summary

Corticosteroids are anti-inflammatory drugs which are used in many pulmonary condi-
tions, either systemically or by inhalation. Corticosteroids have a proven beneficial role
in asthma, croup, allergic bronchopulmonary aspergillosis and subglottic hemangioma.
In some conditions, such as bronchiolitis, cystic fibrosis and bronchopulmonary dyspla-
sia, their use is controversial and is not recommended routinely. In other conditions, su-
ch as tuberculosis, interstitial lung disease, acute lung aspiration and acute respiratory
distress syndrome, corticosteroids are offen used empirically despite the lack of clear
evidence in their favour. There is obvious concern about adverse effects, especially
growth and adrenal suppression, induced by systemic corticosteroids in children. These
effects have been reduced, but not eliminated with the use of the inhaled route. Physi-
cians should always weigh the benefits against the potential detrimental effects of corti-
costeroids and the available protocols should be strictly followed in clinical practice.

diretto); 2) blocca l'attivita del fattore
nucleare-kB (NF-kB) che normalmen-
te regola la trascrizione di citochine,
chemochine, molecole di adesione cel-
lulare e loro recettori (effetto genomico
indiretto); 3) attiva un segnale di mem-
brana e la successiva cascata di secon-
di messaggeri (effetto non genomico)®. glandine, trombossani, prostacicli-
I CS esplicano la loro azione antin- ne e leucotrieni);
flammatoria attraverso meccanismi ¢ inducono la MAPK (Mitogen-Acti-
genomici indipendenti: vated Protein Kinases) fosfatasi 1,

e aumentano la produzione di annes-
sina 1 (o lipocortina 1), che inibi-
sce la sintesi della fosfolipasi A2-al-
fa citosolica e blocca il rilascio del-
l'acido arachidonico dai fosfolipidi
di membrana e la successiva tra-
sformazione in eicosanoidi (prosta-
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che inibisce direttamente la trascri-
zione di proteine infiammatorie e
indirettamente T'attivita della fosfoli-
pasi A2-alfa;

e antagonizzano l’attivita trascrizio-
nale del NF-kB e conseguentemen-
te riducono l'espressione della ci-
clossigenasi 2, enzima essenziale
per la produzione di prostaglandi-
ne’ (Figura 1). 1 principali meccani-
smi non genomici coinvolgono I'at-
tivazione dell’ossido nitrico sinteta-
si endoteliale con conseguente sin-
tesi di ossido nitrico - che € gene-
ralmente associata a vasodilatazio-
ne - e 'aumento della neurotra-
smissione adrenergica nelle vie ae-
ree - che € associata a una riduzio-
ne del flusso ematico locale®.

Effetti cellulari

Le modalita attraverso cui i CS agi-
scono nelle malattie respiratorie non
sono ancora completamente chiare,
ma e verosimile che molte delle pro-
prieta antinfiammatorie e immuno-
soppressive dei CS siano legate a un
effetto inibitorio sulle citochine e al
conseguente blocco dell’interazione
tra le diverse cellule del sistema im-
mune’, I CS esercitano un effetto di-
retto su molte cellule coinvolte nel-
I'inflammazione delle vie aeree, quali
neutrofili, macrofagi, linfociti T, eosi-
nofili, basofili e cellule epiteliali®. I CS
non inibiscono il rilascio dei mediato-
ri dai mastociti nella reazione allergi-
ca, ma la loro assunzione regolare ri-
duce il numero dei mastociti nelle vie
aeree’. I CS accelerano inoltre I'apop-
tosi degli eosinofili nell’lasma®. Oltre
agli effetti antinflammatori i CS pos-
sono ridurre la permeabilita microva-
scolare e I'eccesso di produzione di
muco’.

Effetti funzionali sulle vie aeree

La somministrazione di una singola
dose di corticosteroidi per via sistemi-
ca (CSS) o inalatoria (CSI) previene la
risposta tardiva agli allergeni, ma non
ha alcun effetto sulla risposta precoce.
Tuttavia il trattamento regolare con
CSI e efficace nel ridurre la risposta
allergica precoce con un meccanismo
tempo- e dose-dipendente®.

Gli effetti dei CS sulla funzionalita
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Figura 1. Meccanismi dell'azione antinfiammatoria dei corticosteroidi.

respiratoria e sulla reattivita bronchia-
le sono stati valutati in molti studi nel
corso degli anni. La somministrazione
regolare di CSI riduce la reattivita
bronchiale sia a stimoli diretti che in-
diretti e diminuisce la prevalenza e la
gravita dell’asma da sforzo; I'effetto
dei CSS sulla reattivita bronchiale e
invece trascurabile’. I CS non modifi-
cano il calibro delle vie aeree nei sog-
getti asmatici asintomatici, ma un mo-
desto effetto broncodilatatore puo es-
sere documentato in caso di ostruzio-
ne delle vie aeree'.

Esiste un’importante interazione
funzionale tra CS e beta2-agonisti, che
giustifica i benefici di tale associazio-
ne farmacologica nell’asma. Da un la-
to i CS aumentano l'espressione dei

recettori beta2-adrenergici tramite la
trascrizione genica del recettore e
proteggono i mastociti polmonari dal-
la desensibilizzazione funzionale ai
beta2-agonisti; dall’altro i beta2-agoni-
sti promuovono l'attivazione del GCR
e ne facilitano la traslocazione nel nu-
cleo". Esistono inoltre molti dati a so-
stegno di una sinergia antinfiammato-
ria tra CS e beta2-agonisti.

Rapidita d’azione e durata

Gli effetti cellulari e biochimici dei
CS sono generalmente immediati, ma
per ottenere una risposta clinica € ne-
cessario un tempo prolungato, variabi-
le da ore a giorni in base al tipo di ri-
sposta desiderata e alla via di sommi-
nistrazione utilizzata; la risoluzione
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dell’effetto dopo la sospensione del
farmaco é altrettanto graduale. La ri-
duzione dell'iper-reattivita bronchiale
e dei marker non invasivi dell'infiam-
mazione € un processo lento, eviden-
ziabile dopo alcune settimane di trat-
tamento con CSI®. Nonostante la den-
sita dei recettori beta2-adrenergici in-
crementi entro poche ore dalla som-
ministrazione dei CS, un aumento del-
la risposta clinica alla somministrazio-
ne di beta2-agonisti non si osserva so-
litamente prima di 12 ore: questo
aspetto clinico va tenuto in debita con-
siderazione nel trattamento di episodi
asmatici acuti. Si ritiene che il rapido
miglioramento clinico indotto dai CSI
in alcune condizioni acute (es. croup,
crisi asmatica) sia attribuibile all’effet-
to vasocostrittore e antiedemigeno
sulla mucosa delle vie aeree®.

VIE DI SOMMINISTRAZIONE

Per molto tempo i CS sono stati
somministrati esclusivamente per via
orale, endovenosa e intramuscolare.
Lo sviluppo di formulazioni per via
inalatoria ha rappresentato un grande
passo avanti nel trattamento delle ma-
lattie polmonari. Il razionale per l'uti-
lizzo di questa modalita di sommini-
strazione sta nel fatto che il farmaco ¢
rilasciato direttamente nelle vie aeree;
conseguentemente, le dosi necessarie
e il rischio di effetti collaterali sono
minori®.

Sono disponibili diversi sistemi per
I'inalazione dei CS. Purtroppo, nono-
stante ripetute raccomandazioni e li-
nee guida, i vari dispositivi sono spes-
so utilizzati in maniera impropria, e
cio rappresenta ancora oggi la causa
principale di fallimento terapeutico.
L’insegnamento di una corretta tecni-
ca di inalazione, la sua regolare verifi-
ca da parte del personale sanitario in
occasione dei controlli clinici e la scel-
ta di un dispositivo adeguato al singo-
lo paziente rappresentano elementi
fondamentali per garantire I'efficacia
del farmaco prescritto®®.

Aerosol pressurizzati predosati

Gli aerosol pressurizzati predosati
(pMDI) sono pratici, economici e
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multi-dose. Contengono propellenti.
Anche con un’ottima tecnica inalatoria
solo il 10% del farmaco erogato rag-
giunge le vie aeree periferiche, in
quanto la maggior parte si deposita
nell’orofaringe. Il limite maggiore dei
pMDI e la necessita di una buona
coordinazione tra I'erogazione e l'ina-
lazione (tecnica mano-respiro). Per
superare questo problema sono stati
ideati i distanziatori, che limitano I'im-
patto dello spray sulla mucosa orale e
conseguentemente aumentano la
quantita di farmaco che raggiunge i
polmoni. I CSI a piccole particelle co-
me il beclometasone o la ciclesonide
extrafine rappresentano nuove formu-
lazioni commerciali in grado di au-
mentare il deposito polmonare del far-
maco e potenzialmente di migliorare
il rapporto rischio/beneficio”.

Inalatori di polvere secca

Gli inalatori di polvere secca (DPI)
sono dispositivi poco ingombranti,
multi-dose, senza propellenti. Richie-
dono una discreta cooperazione che li
rende adatti solo a bambini in eta sco-
lare. La percentuale del farmaco depo-
sitata nelle vie aeree periferiche ¢é cir-
ca 15-20%. A causa dell’elevato deposi-
to orofaringeo delle polveri € opportu-
no sciacquarsi la bocca dopo I'inala-
zione dei CSI per evitare gli effetti col-
laterali locali. Esistono pochi studi di
confronto tra i diversi DPI e non € an-
cora ben chiaro se le differenze vanta-
te dall'industria abbiano una reale im-
portanza sul piano clinico.

Nebulizzatori

I nebulizzatori richiedono una coor-
dinazione minima da parte del pazien-
te, ma sono costosi e molto ingom-
branti. La percentuale di farmaco de-
positata nelle vie aeree periferiche &
modesta (circa I'1-5%), ma alcuni ac-
corgimenti tecnici (es. ampolle open-
vent) permettono di aumentarne la
quantita. I nebulizzatori a ultrasuoni
hanno il vantaggio di un rapido tempo
di erogazione, ma non sono efficaci
nell’erogare sospensioni o soluzioni vi-
scose. Questo ¢ un aspetto a cui il me-
dico deve prestare molta attenzione
nel momento in cui prescrive specifi-
che formulazioni terapeutiche.

EFFETTI AVVERSI

Poiché alcuni meccanismi molecola-
ri dei CS sono coinvolti anche nei pro-
cessi fisiologici del nostro organismo,
gli effetti antinfiammatori sono spesso
accompagnati da effetti collaterali. I
principali di questi in eta pediatrica so-
no la soppressione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (IIS), il rallentamento
della crescita, 'osteoporosi e gli effetti
metabolici. I rischi dell'utilizzo prolun-
gato dei CSS possono essere minimiz-
zati utilizzando molecole a breve dura-
ta d’azione (es. prednisone, predniso-
lone), se possibile a giorni alterni'®. An-
che brevi cicli di CSS possono causare
una soppressione dell’asse IIS, che in
genere ¢ seguita da un rapido ripristi-
no della funzione surrenalica. Tuttavia,
quattro o piu cicli di steroidi orali
espongono al rischio di persistente
soppressione del surrene® e aumenta-
no il rischio di fratture®. I potenziali ef-
fetti dei CSS sullo sviluppo del cervello
e del polmone non sono ancora ben
noti. Cio deve rappresentare per i pe-
diatri un ulteriore motivo di attenzione
quando si apprestano alla prescrizione
di questi farmaci, particolarmente nei
primi anni di vita.

I noti effetti collaterali legati alla
somministrazione sistemica sono stati
fortunatamente ridotti, ma non com-
pletamente eliminati, con l'introduzio-
ne in commercio dei CSI. Tali effetti
dipendono in larga parte dal sistema
di erogazione, dalla dose e dalle carat-
teristiche individuali del paziente®. Il
dibattito sul rapporto rischio/benefi-
cio con l'utilizzo dei CSI in eta pedia-
trica ¢ stato ripetutamente affrontato e
va al di la dello scopo di questo artico-
lo. La maggior parte degli studi che
hanno valutato gli effetti sistemici dei
CSI sono stati effettuati in bambini in
eta scolare e in adolescenti. I pochi da-
ti relativi ai bambini in eta prescolare
sono comunque abbastanza rassicu-
ranti. Le conclusioni sulle conseguen-
ze dell'uso dei CSI in eta pediatrica®
possono essere cosi sintetizzate:

e Le manifestazioni cliniche legate
alla soppressione surrenalica sono
rare e quasi sempre correlate alla
somministrazione di dosi elevate
per periodi prolungati.
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MESSAGGI CHIAVE

O | corticosteroidi (CS) sono potenti
farmaci antinfiammatori.

1 Agiscono attraverso meccanismi
genomici indipendenti: a) aumentan-
do la produzione di annessina 1 che
blocca la sintesi della fosfolipasi A2,
con inibizione nel rilascio dell’acido
arachidonico dai fosfolipidi di mem-
brana e successiva trasformazione in
mediatori della flogosi (prostaglandi-
ne, tfrombossano, leucotrieni); b) indu-
cendo la MAPK (Mitogen-Activated
Protein Kinase) fosfatasi 1, che inibi-
sce direttamente la trascrizione di
proteine infiammatorie; c) inibendo
I'attivita del fattore nucleare kB con ri-
duzione dell’espressione della ciclos-
sigenasi.

Q| diversi CS per via inalatoria varia-
no per lipofilia, deposito polmonare e
caratteristiche farmacodinamiche. Ma
non c'é sicura evidenza scientifica di
una differente risposta clinica tra i va-
ri composti, a dosi equivalenti.

0 | vari dispositivi inalatori sono spes-
so utilizzati in maniera impropria e
cid rappresenta ancora oggi la princi-
pale causa di fallimento terapeutico.
0 | noti effetti collaterali legati alla
somministrazione sistemica sono ri-
dotti con I'uso dei CS per via inalato-
ria ma non completamente eliminati.
0 | benefici e i potenziali rischi dei
CS dovrebbero essere sempre valutati
con attenzione al momento della pre-
scrizione.

¢ Dosi medio-basse dei CSI per lun-
ghi periodi possono indurre un lie-
ve rallentamento della crescita sta-
turale, anche senza un’evidente al-
terazione dell’asse IIS. Tuttavia I'al-
tezza finale in eta adulta, anche se
raggiunta piu tardivamente, € so-
stanzialmente paragonabile a quel-
la di pazienti non trattati con CSI.

e Gli effetti collaterali dei CSI sul me-
tabolismo osseo non sono ancora
ben chiari, ma sembrano essere
dose-correlati. Né la mineralome-
tria né i biomarker specifici hanno
evidenziato un’alterazione della
densita ossea o un incremento del
rischio di fratture in seguito all'uso
regolare di CSI a dosi medio-basse.
Non esistono studi prospettici a
lungo termine sulla densita ossea
di bambini che hanno assunto CSI
nei primi anni di vita.

e L'uso regolare dei CSI nel bambino
non risulta associato allo sviluppo
di cataratta, a effetti sul sistema
nervoso centrale e all'incidenza di
carie.

o Gli effetti avversi locali dei CSI (es.
raucedine, candidosi orale) sono
poco frequenti nel bambino, e la lo-
ro incidenza puo essere ridotta
adottando semplici accorgimenti.
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