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Summary

In spite of the progress of scientific know-
ledge, asthma remains an intractable di-
sease. The target of the therapeutic strategy
is therefore the greatest possible improve-
ment of the patient’s quality of life.

Inhaled glucocorticoids (IGCS) are at pre-
sent the best therapeutic tool in chronic
asthma. They have a strong local activity
with minimal systemic effects. Atopic pa-
tients with persistent airflow obstruction
should receive IGCS irrespective of age.
IGCS should be used as first therapeutic
step to reduce bronchial hyperreactivity
while other drugs such as sodium cromo-
glycate should be used only to maintain cli-
nical remission. The choice of the best devi-
ce to administer IGCS (inhaler, spray, tur-
bohaler, nebulizer) depends on the age
and the needs of the child. The daily dose
should not exceed 10-15 ng (beclometaso-
ne equivalent) and, as a rule, the minimum
effective dose should be used. A single cu-
mulative dose at 5 p.m. is as effective as
two or three divided doses. Side effects are
negligible when these indications are fol-
lowed. At present, there is not clear eviden-
ce for IGCS in the treatment of acute asth-
ma attacks.
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= ormai esperienza consolidata che i
glucocorticoidi rappresentino il
trattamento piu efficace della sindrome
asmatica di adulti e bambini. L'avvento
dagli anni '70 dei glucocorticoidi per
uso inalatorio (GCSi), molecole nate
dalle modificazioni chimiche dei compo-
sti usati nella terapia dermatologica, con
attivitd antinflammatoria topica estrema-
mente elevata (centinaia di volte quella
del prednisolone: vedi Tabella ) ma con
scarsi effetti collaterali sistemici (in
virtt della rapidissima metabolizzazione
epatica), ha modificato radicalmente le
moderne linee guida del trattamento
dell’asma bronchiale. Per avere una piu
precisa idea delle caratteristiche di que-
sti composti basti pensare che il rappor-
to budesonide/prednisone nel migliora-
re i sintomi asmatici & di circa 40 a 1 (1
mg di budesonide determina i vantaggi
clinici ottenibili con 40 mg di predniso-
ne), mentre sull'inibizione dell’escrezio-
ne urinaria del cortisolo (parametro piu

sensibile dell'attivita sistemica dei corti-
costeroidi esogeni) il rapporto & appena
di 5al (e cioé | mg di budesonide de-
termina effetti secondari come soli 5 mg
di prednisone). In questo lavoro affron-
tero quelli che sono gli aspetti piu attua-
li e controversi nell'utilizzo clinico di
questi farmaci in eta pediatrica.

QUANDO INIZIARE IL TRATTAMENTO?

Si é fatto un gran parlare dell'impor-
tanza del trattamento precoce con que-
sti farmaci nell'ipotesi, da alcuni sugge-
rita e dimostrata sia nell’adulto’ che nel
bambino? che il trattamento con GCSi
riesca a impedire I'evoluzione ostruttiva
della funzionalita respiratoria. Ma non
dobbiamo dimenticare che allo stato at-
tuale I'asma non & curabile, e che quindi
il trattamento non puo che essere fina-
lizzato al controllo della sintomatologia
e non alla risoluzione della malattia.

CARATTERISTICHE DEI GLUCOCORTICOIDI PER USO INALATORIO

Farmaco Potenza topica Affinita Efficacia clinica
(impallidimento cutaneo) recettoriale relativa
Beclometasone dipropionato 600 13.5 ore 1
Budesonide 980 9.4 ore 1
Flunisolide 330 3.50re 0.5
Fluticasone propionato 1200 10.5 ore 2
Triamcinolone acetonide* 330 3.9 ore 0.5

mento cutaneo (test di Mac Kenzie).
* Non in commercio in Italia.

N.B.: | valori della potenza sono rapportati al desametasone, che ha un valore di 1 nel test di impallidi-

Tabella |
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Inoltre non c’e alcuna evidenza che il
trattamento con i GCSi modifichi real-
mente la storia naturale dell’asma bron-
chiale infantile.

Anzi, gli studi longitudinali a disposi-
zione, che hanno seguito fino all’'eta
adulta questi bambini, mostrano che
non vi & alcuna differenza tra soggetti
che hanno o che non hanno utilizzato i
GCSi, e che comunque per entrambi vi
sono scarsissime probabilita di presen-
tare difetti respiratori ostruttivi®*.

Appare cosi fortemente condivisibile
I'obiettivo fondamentale del trattamento
del bambino asmatico che, come ben
sottolineato nell'ultimo “Consensus Sta-
tement” pediatrico internazionale®, deve
essere “semplicemente” quello di otte-
nere il “maximum improvement in life
style”, con il minimo degli effetti secon-
dari della terapia.

E, se dobbiamo misurare il nostro in-
tervento sui bisogni, sul benessere del
bambino (e della famiglia) e non sull'im-
possibile ipotesi “di curare I'asma”, non
dovremmo avere difficilta, o diversita di
opinione, nell'identificare il momento di
iniziare (e di sospendere) il trattamento
con GCSi (Tabella Il). A questo proposi-
to mi preme sottolineare come sia molto
pit importante valorizzare le condizioni
cliniche nel periodo intercritico che
quantizzare semplicemente il numero e
I'intensita degli accessi. «Come sta il
bambino quando sta bene?», & la do-
manda piu importante da fare. «Indipen-
dentemente dalle condizioni del tempo
e libero di giocare, saltare, sudare, an-
che all’aperto?», «Non presenta sonno
disturbato da tosse notturna?», e cosi
via. Migliorare la qualita della vita vuol
dire mirare a far vivere il bambino
asmatico senza alcuna limitazione, libe-
ro per esempio di “non nuotare” (& ora
di finirla di far nuotare gli asmatici) ma
di giocare a pallone come tutti gli altri.

| GCSi VANNO INIZIATI DA SUBITO
O DOPO UN TENTATIVO CON IL DSCG?

Persiste una incallita convinzione
che nel bambino, contrariamente a
guanto accade nell’adulto, il primo far-
maco da utilizzare sia il disodiocromo-
glicato (DSCG), per la sua indiscussa
mancanza di effetti collaterali, e che i
GCSi siano da iniziare solo dopo almeno
sei settimane di mancata efficacia del
primo®. Per fortuna questa irragionevole
posizione & sempre piu contrastata, e
sta lentamente perdendo consensi®®.

Anche la Societa Italiana per le Ma-
lattie Respiratorie Infantili ha recente-
mente preso una posizione ufficiale con-
traria all’'uso in prima battuta del
DSCG’, proprio perché, al di la dell'alto
numero di insuccessi, non permette
guasi mai di assicurare un controllo
completo e il piu rapido possibile della
sintomatologia asmatica e della reatti-
vita bronchiale®, mentre questo dovreb-
be essere 'obiettivo fondamentale del
trattamento. E, per contro, non vi € nes-
suna evidenza che i GCSi alle dosi basse
(e sufficienti alla stragrande maggioran-
za dei bambini) comportino effetti colla-
terali. Il DSCG o il nedocromile sodico
possono eventualmente essere presi in
considerazione come farmaci di mante-
nimento, una volta ottenuta la remissio-
ne clinica’.

A QUALE ETA SI PUO INIZIARE
IL TRATTAMENTO?

La risposta & molto piu difficile di
guanto si creda. La gran parte dei bam-
bini che “fischiano” in rapporto alle co-
muni infezioni respiratorie non sviluppe-
ranno asma nell’eta successiva®. Il mec-
canismo fisiopatologico interessato nel-
le prime eta della vita non & ben defini-

TERAPIA CON CORTISONICI INALATORI DI FONDO: QUANDO INIZIARE

asma o tosse dopo corse o sforzi fisici

in ambienti fumosi; con odori pungenti

0 Se il bambino ha bisogno di ricorrere al beta,-agonista per piu di 2-3 giorni alla
settimana e per piu di 2-3 settimane di seguito
[0 Se presenta sintomi intercritici da eccessiva reattivita bronchiale quali:

asma o tosse da irritanti minori: per risate forti; se “suda”; nelle giornate nebbiose;
[ Se e disturbato da tosse notturna persistente per pit di 10-15 gg

0 Se persistono anche in benessere alterazioni ostruttive spirometriche
O Se ha appena presentato un accesso asmatico grave

N.B.: 1. Il pit delle volte i segni e sintomi indicativi della eccessiva flogosi/reattivita non sono isolati.
2. Nel bambino dell’eta prescolare sono pitl comuni i disturbi nel sonno e “quando suda”; nel pitl grandi-
cello I'asma da sforzo e/o il facile ricorso al beta,-agonista spray (la bomboletta sempre in tasca).

Tabella Il
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to, ma certamente non pud essere data
per scontata I'esistenza di un’inflamma-
zione bronchiale a eosinofili (che rap-
presenta invece I'elemento fondamenta-
le dell'asma e sul quale si basa il tratta-
mento con i GCSi). Esperienze della let-
teratura con I'utilizzo dei GCSi nell’eta
delle bronchiti asmatiformi hanno pro-
dotto risultati contrastanti*****, La spie-
gazione, che concorda bene con la mia
personale esperienza, € che il trattamen-
to con GCSi é attivo nei casi con sintomi
respiratori persistenti, mentre risulta
inefficace quando il problema & limitato
alle sole fasi acute delle “bronchiti
asmatiformi”.

Ma, se consideriamo che i bambini
con bronchiti asmatiche ricorrenti e co-
stituzione atopica sono quelli che piu co-
munemente lamentano sintomi intercri-
tici (tosse notturna, tosse e fischio per
ogni “sudata” ecc.), allora i “conti torna-
no”. In altre parole, la terapia con GCSi
risultera efficace in quei casi con infiam-
mazione “allergica” (e conseguente ec-
cessiva reattivita bronchiale), che sono
in primo luogo (anche se non obbligato-
riamente) i soggetti atopici. Tutto que-
sto non fa che confermare le indicazioni
al trattamento con GCSi sopra riportate,
e rinforzare il concetto che la terapia an-
tinfiammatoria di fondo va fatta, a qual-
siasi eta, in rapporto ai disturbi intercri-
tici e non alla sola accessualita.

QUALE SISTEMA DI EROGAZIONE
SCEGLIERE: L’APPARECCHIO

DI AEROSOL, LO SPRAY PREDOSATO,
IL TURBOHALER?

Si trovano in letteratura dimostrazio-
ni convincenti della possibilita di ottene-
re un’efficace terapia aerosolica anche
nel primo anno di vita con l'utilizzo degli
spray muniti di “spaziatori” e maschera
facciale. Nella mia esperienza i risultati
piu sicuri e convincenti si ottengono
perd con l'uso del nebulizzatore jet, al-
meno fino ai 4-5 anni di eta, a patto pero
di praticarlo con apparecchi con caratte-
ristiche tecniche che garantiscano una
efficace nebulizzazione (goccioline di
diametro inferiore ai 5 micron, flusso di
erogazione non inferiore a 6-8 1/min.):
in mancanza di un valido strumento I'u-
so degli spray & sempre preferibile.

Con i GCSi spray, indipendentemente
dalla capacita o meno del soggetto a ina-
lare correttamente, deve essere utilizza-
to uno “spaziatore” (distanziatore) prov-
visto di valvola. In questo modo, infatti,
viene evitato I'impatto dello spray con il
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faringe (dove si ferma circa 1'80% della
dose erogata) e conseguentemente vie-
ne ridotta di molto la dose di farmaco
inutilmente ingerita®. | distanziatori ga-
rantiscono inoltre una piu efficace inala-
zione (la quota che arriva al polmone
passa dal 7-14% al 15-25%) e sono piu im-
probabili gli errori di tecnica (Figura 1).

La casa farmaceutica Chiesi ha bre-
vettato un “distanziatore” (Jet) che co-
stringe le particelle dello spray a girare
circolarmente nel dispositivo, impeden-
done l'impatto con le pareti. In questo
modo viene limitata, analogalmente a
quanto accade con i distanziatori a val-
vola, la quota che impatta sull'orofarin-
ge, e viene garantita un’ottima deposi-
zione polmonare del farmaco (migliore
di quella raggiungibile con gli “spaziato-
ri” pit voluminosi). Purtroppo la lettera-
tura relativa a questo dispositivo & anco-
ra molto limitata®® e non & possibile un
giudizio definitivo.

Il dispositivo per I'inalazione della
budesonide in polvere (Turbohaler) ri-
chiede una forza inalatoria non facile da
ottenere prima dei 5 anni di eta, ma
quando utilizzato correttamente permet-
te, a parita di dose unitaria erogata, una

QUOTA QUOTA
DEGLUTITA INALATA
% %
@gﬂ 80 7-14
TURBO HALER
60 30
SPRAY + DISTANZIATORE
<5 15-25
10 30
AEROSOL \
m 5 10-15
=
S/

Figura 1. Percentuale del farmaco erogato che
arriva al polmone (quota terapeutica) e ri-
spettivamente impatta con l'orofaringe (quota
inutile e dannosa) con i diversi sistemi di ero-
gazione.
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deposizione polmonare di quantita ele-
vate di farmaco (fino al 30%)*. Con que-
sto sistema la quota che impatta sul fa-
ringe & pero elevata (60%) e richiede ob-
bligatoriamente uno sciacquo orofarin-
geo (il “gargarismo” con acqua sempli-
ce) per rimuovere questa parte inutile e
potenzialmente dannosa del farmaco.

In conclusione, ogni sistema di ero-
gazione ha vantaggi e svantaggi e va
consigliato in rapporto alle esigenze e
alle capacita (eta) di ogni bambino. Fon-
damentale ¢ assicurarsi, dopo aver for-
nito accurate istruzioni (far provare e ri-
provare il bambino in ambulatorio) che
I'inalazione sia fatta perfettamente: di-
versi sistemi e modalita di erogazione
possono risultare molto piu importanti
dei rispettivi CGSi nel condizionare I'ef-
ficacia della terapia.

QUALI DOSAGGI UTILIZZARE?

Anche in questo capitolo ci sono opi-
nioni discordi: alcuni preferiscono ini-
ziare con dosaggi piu elevati, per ridur-
re poi progressivamente la dose alla
“minima efficace” man mano che si ot-
tiene il controllo della sintomatologia;
altri ritengono piul giusto procedere con
incrementi successivi®. Personalmente
preferisco la prima soluzione, e mi asso-
cio a quanti considerano opportuno, nei
casi piu gravi, associare anche un breve
ciclo iniziale (3-5 gg) con corticosteroidi
orali, in modo da ottenere un piu rapido
ripristino della massima funzionalita re-
spiratoria.

Nel bambino i GCSi sono general-
mente efficaci anche a dosaggi molto
bassi, 10-15 ng di beclometasone/die (0
dosi equivalenti degli altri steroidi inala-
tori: vedi Tabella 1). Dosi piu elevate so-
no a volte necessarie per ottenere un
miglior controllo della reattivita bron-
chiale (asma da sforzo)*, ma é fonda-
mentale ricordare che al di sopra dei do-
saggi medi raccomandati i vantaggi cli-
nici si fanno sempre piu sottili, mentre
aumentano verticalmente gli effetti ne-
gativi (Figura 2). E di fondamentale im-
portanza, quindi, il principio che, appe-
na ottenuta la remissione clinica, la dose
va individualizzata al singolo paziente e
portata appena possibile alla “dose mini-
ma efficace”.

La dose massima non soppressiva
dell'asse ipotalamo-ipofisario € stimata
approssimativamente attorno agli 800
ng/1.73 m2/die, che corrispondono al-
I'incirca ai 20 ng/kg/die.

Con l'uso dei diversi GCSi va consi-

derata sia I'equivalenza della dose (vedi
oltre) che il sistema di erogazione adot-
tato: nel bambino I'inalazione con tur-
bohaler consentirebbe, in virtu della
maggior quota di farmaco che raggiun-
ge il polmone, una riduzione (dimezza-
mento) della dose rispetto allo spray piu
distanziatore®®; nell'adulto, al contrario, i
due sistemi di erogazione si sono dimo-
strati equivalenti®.

La dose unitaria erogata condiziona
la quota inalata: 5 puffs da 50 ng portano
una dose maggiore di farmaco al polmo-
ne che una singola dose da 250 ng. Ma,
se a ogni puff non viene agitata nuova-
mente la bomboletta (quasi la regola
quando il paziente utilizza il distanziato-
re), la dose finale sara anche in questo
caso ridotta.

Utilizzando un apparecchio di aero-
solterapia pneumatico di sicura efficacia
la quota di farmaco che raggiunge le vie
aeree e pressappoco la stessa che con lo
spray: il 10-15% della quota erogata. Bi-
sogna perod tener conto, nel segnare la
quantita di farmaco da mettere nell’am-
polla, che quasi un ml della soluzione
non viene nebulizzato (erogato). Nella
Figura 3 viene suggerito un facile siste-
ma per misurare la dose da sommini-
strare con l'utilizzo dell'aerosol tradizio-
nale.

Nel caso non vi fosse una pronta ri-
sposta alla terapia con GCSi (entro 2
settimane al massimo), prima di prende-
re in considerazione un aumento della
dose, bisogna sempre escludere che il

»
>

RISPOSTA

|

400/800 DOSE (ng)

Figura 2. Rappresentazione schematica della
curva dose-risposta per gli effetti positivi e ne-
gativi dei GCSi: fino alle dosi di 400 pg nel
bambino e 800 pg nell’adulto non vi sono effet-
ti secondari di rilievo, ma con I'aumento della
dose diventano sempre piu sottili i vantaggi
clinici mentre aumentano rapidamente gli ef-
fetti negativi (da S. Pedersen, P. O'Byne,
1997, modificata).
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bambino non stia seguendo la terapia, o
che non la stia effettuando correttamen-
te. La “steroido-fobia” &€ molto comune,
e non e facile convincere i genitori sulla
necessita e innocuita di un trattamento
che deve durare parecchie settimane o
mesi®. Ma forse piu spesso della non
compliance ¢ la cattiva inalazione dei
GCSi che ne condiziona I'efficacia: I'uso
degli spray senza l'ausilio dei distanzia-
tori; il turbohaler consigliato in eta non
idonee (eta prescolare); I'utilizzo di ne-
bulizzatori con caratteristiche tecniche
insufficienti; cortisonici in sospensione
erogati con apparecchi a ultrasuoni o,
ancora, nebulizzazioni fatte “mentre il
bambino dorme” (con mascherina tenu-
ta a qualche centimetro dalla bocca) op-
pure, piu semplicemente, con bambino
che respira a bocca chiusa®.

Ma esistono, anche se molto rari, ca-

400 pg beclometasone*
+

soluzione fisiologica

4 ml totali
(100 pg/ml)

(10-15 pg/kg/die)

'

BIMBONEB | NEBULA
ARTSANA sp 1000

kg
(dose pg) minuti di erogazione

10 2 3
(100-150)

15 3 4.5
(150-225)

20 4 6
(200-300)

* oppure 800 pg di flunisolide per un dosaggio
raddoppiato

Figura 3. La dose da somministrare con un
apparecchio nebulizzatore pud essere variata
con i tempi di erogazione. Nella figura sono ri-
portate le dosi medie per tre fasce di peso in
bambini dell’etd prescolare e i tempi di eroga-
zione necessari per somministrarle utilizzando
tre diversi apparecchi di aerosol del commer-
cio. E sempre conveniente portare ad almeno
4 ml la quantita di soluzione nell'ampolla per
ottenere una costante erogazione: sotto i 2 ml
la quantita di nebbia prodotta si riduce rapi-
damente e I'ultimo ml rimane nell’'ampolla.
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si di reale non risposta ai GCSi alle dosi
medio-basse comunemente utilizzate. In
questi casi, prima di aumentare il dosag-
gio, si puo tentare di frazionare mag-
giormente la dose giornaliera di cortico-
steroide (da una o due volte al giorno a
guattro volte al giorno®), almeno fino al
raggiungimento della remissione clini-
ca, oppure si puod provare ad associare
un beta,-agonista a lunga emivita per via
inalatoria o la teofillina (vedi piu avanti).

CON QUALE FREQUENZA
VANNO SOMMINISTRATI?

Inizialmente, quando i GCSi sono sta-
ti introdotti sul mercato, ne veniva rac-
comandata la somministrazione in quat-
tro dosi giornaliere. Nei casi di asma in
fase di forte instabilita il frazionamento
della dose in 4 somministrazioni/die
permette un migliore controllo della ma-
lattia rispetto alla stessa dose in due
somministrazioni®.

Ma nei casi di asma non particolar-
mente severo, come il piu delle volte e
guello del bambino, si € visto che € pos-
sibile ottenere eguali risultati con due,
ma anche con una sola somministrazio-
ne al giorno; il GCSi deve pero essere
inalato tra le 15 e le 17.30, non al matti-
no®. E evidente che, qualora si utilizzi
I'apparecchio di aerosolterapia (e co-
munque per aumentare l'aderenza al
trattamento), diventa fondamentale po-
ter fare la terapia con una sola sommini-
strazione al giorno.

QUALE COMPOSTO SCEGLIERE?

| cortisonici inalatori oggi disponibili
in commercio non sono tutti eguali nella
loro potenza antinflammatoria (Tabella
1), ma il problema ha molta poca impor-
tanza dal punto di vista pratico, in quan-
to é sufficiente una correzione della do-
Se per ottenere uno stesso risultato tera-
peutico (come accade nel caso dei corti-
sonici sistemici, dove le compresse di
betametasone hanno dosaggio 10 volte
inferiore delle compresse di predniso-
ne). Con qualche approssimazione pos-
siamo dire che il fluticasone ha un’atti-
vita doppia rispetto al beclometasone, e
che questo ha un’attivita pari alla bude-
sonide ma doppia del flunisolide®#.

Gli effetti collaterali negativi sono ov-
viamente correlati alla potenza della mo-
lecola (pitl potente = piu dannosa) ma
dipendono anche dalla quota del farma-
co che si rende disponibile a livello si-

stemico (biodisponibilita)®.

La quota di farmaco che viene inalata
(10% con lo spray senza distanziatore) &
tutta assorbita (e non c’e differenza tra
le varie molecole in commercio), men-
tre la quota che impatta sul faringe (fino
all'80% della dose erogata dalla bombo-
letta spray) viene deglutita e, dopo as-
sorbimento dal tratto gastrointestinale,
si rende pit 0 meno diponibile a livello
sistemico in rapporto alla maggiore o
minore capacita del fegato di metaboliz-
zarla (Figura 4).

Il fluticasone ¢ il farmaco a piu bassa
“biodisponibilita”, essendo quasi total-
mente metabolizzato al primo passaggio
epatico. Ma, se utilizziamo lo spray, mu-
nito di un idoneo distanziatore con val-
vola - come sempre dovrebbe essere fat-
to, se non altro per evitare i disturbi fa-
ringei-laringei di questi preparati - azze-
riamo la quota di farmaco ingerita (ri-
mane tutta nel distanziatore) e con que-
sta ogni vantaggio del fluticasone sugli
altri composti. Sono questi i motivi per
cui la scelta del preparato € del tutto in-
differente, o meglio deve essere dettata
non dalle pubblicizzate presunte miglio-
ri caratteristiche farmacologiche, ma
dall'esigenza di adattare a ogni paziente,
e a ogni eta, il tipo di erogazione piu
consono, per comodita ma soprattutto
per efficacia dell'inalazione?.

Come abbiamo gia detto, i dosaggi
dei vari preparati vanno regolati in rap-
porto alla diversa potenza degli stessi, e
quindi il fluticasone puo essere usato a
dose circa dimezzata rispetto al beclo-
metasone (ricordando che, se si usa il
nebulizzatore jet, bisogna calcolare la
dose abbandonata nell’'ampolla).

E UTILE ASSOCIARE | GCSi
CON ALTRI FARMACI?

Per la maggior parte dei casi la rispo-
sta € negativa, anche perché, se non ci
sono vantaggi particolari, ogni aggiunta
terapeutica riduce dimostratamente la
compliance alla terapia.

L'aggiunta del disodiocromoglicato o
del nedocromile sodico ai GCSi ha dimo-
strato peraltro di migliorare il controllo
dell’'asma in soggetti con asme gravi cor-
tisono-dipendenti®. Personalmente uso
questa associazione quando, nel bambi-
no dell’eta prescolare, prescrivo la tera-
pia con I'aerosol (nebulizzatore): dal mo-
mento che i GCSi per aerosol disponibili
in commercio devono essere comunque
sciolti in almeno 2 ml di soluzione fisio-
logica, utilizzo la fiala del cromone al po-
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tasone dipropionato; FLU = flunisolide.

sto di quest’ultima con l'idea, peraltro
mai dimostrata ma anche difficile da ne-
gare, che possano contribuire alla tera-
pia.

Piu collaudata e documentatamente
utile & invece I'associazione tra GCSi e i
beta,-agonisti a lunga emivita®*. Questa
associazione, nei casi che continuano a
presentare sintomatologia asmatica per-
sistente malgrado il trattamento con GC-
Si, permette il controllo della malattia
senza la necessita di aumentare la dose
del cortisonico. Simili risultati sono stati
ottenuti con I'associazione tra GCSi e
teofillina ritardo®. Personalmente, nei
pur pochi casi che richiedono questo
schema terapeutico per tempi lunghi o
lunghissimi, preferisco I'associazione
con la teofillina, perché con i beta,-agoni-
sti c'é sempre il dubbio di creare una ta-
chifilassi recettoriale, mentre la teofillina
ha dimostrato di possedere anche una
leggera attivita antinfiammatoria®.

Ma un altro vantaggio dell’associazio-
ne tra GCSi e beta,-agonisti a lunga emi-
vita € quello di poter ottenere una piu
pronta remissione della sintomatologia.
Quest’ultima indicazione € molto fre-
guente anche in pediatria, in quanto con
la terapia steroidea inalatoria i sintomi
quali I'asma da sforzo o la tosse notturna
impiegano qualche settimana per scom-
parire. Il beta-agonista a lunga emivita
permette invece una immediata risolu-
zione dei disturbi con grande soddisfa-
zione del bambino, della famiglia e del
medico curante. Una volta raggiunto un
buon controllo della flogosi/iperreatti-
vita bronchiale (in generale dopo 3-4 set-

Medico e Bambino 6/1998

timane), i beta,-agonisti possono essere
SOspesi.

PER QUANTO TEMPO
MANTENERE LA TERAPIA?

Su questo aspetto ci sono le maggiori
differenze di opinione. Nel cosiddetto
progetto GINA (Global Initiative for
Asthma; linee guida patrocinate dall’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita®),
che é in fase di definitiva attuazione e
che rappresenta in questo momento il
piu autorevole punto di riferimento sul-
I'argomento, si afferma che una riduzio-
ne/sospensione della terapia puo essere
tentata dopo non meno di tre mesi di
controllo della sintomatologia. Esperien-
ze di letteratura avrebbero dimostrato
che con il trattamento steroideo inalato-
rio si ottiene dapprima il controllo della
sintomatologia (due settimane), poi la
correzione del tracciato spirometrico
(un mese) e da ultimo la perdita della la-
bilita bronchiale allo sforzo (due mesi)*.
Credo che questi elementi debbano gui-
dare le nostre decisioni, ma devo anche
dire che nel bambino, almeno in quel
90% dei bambini con asma lieve o mode-
rato, la durata della terapia puo essere
molto piu breve che nell'adulto. Perso-
nalmente considero i due mesi come
tempo di trattamento necessario ma suf-
ficiente: questa € anche I'opinione
espressa recentemente dalla SIRMI’.

Se alla sospensione della terapia ste-
roidea inalatoria si assiste regolarmente
a una rapida ripresa della sintomatologia

e si impone quindi la necessita di fare ci-
cli troppo frequenti di GCSi (piu di tre al-
I'anno), allora va considerata I'opportu-
nita di una terapia di mantenimento a
tempi piu lunghi o anche lunghissimi.
Ma sono, per fortuna, rari i bambini che
hanno questa necessita (meno del 5%).
In questi casi, una volta ottenuto un con-
trollo stabile dell'asma, bisogna cercare
di ridurre la dose alla minima sufficiente
per mantenere la remissione clinica (do-
se minima efficace) o, in alternativa, puo
essere tentato il passaggio a un tratta-
mento con i cromoni, anche se la minore
efficacia di questi composti e la neces-
sita di pil somministrazioni al giorno
rendono piu difficile la compliance del
paziente.

QUALI EFFETTI SECONDARI TEMERE?

Alla dose di 200 ng/die di beclometa-
sone o budesonide non sono mai stati
segnalati effetti secondari. Sopra i 400
gy possono essere evidenziati in qual-
che caso lievissimi effetti sistemici, ma
soltanto sopra gli 800 ngy diventano piu
probabili e significativi gli effetti secon-
dari (sulla crescita, sull'asse ipotalamo-
ipofisario e sulla densita ossea).

Gli effetti collaterali piu frequenti so-
no quelli legati all'impatto diretto del far-
maco a livello orofaringeo (candidiasi) o
laringeo (disfonia). Questi problemi so-
no molto piu rari nel bambino che nell’a-
dulto, probabilmente perché nel bambi-
no & molto piu bassa la dose utilizzata,
piu raramente vengono consigliate le
quattro dosi/die e molto piu comune e
I'uso degli spaziatori a valvola.

Uno degli aspetti piu dibattuti riguar-
da gli effetti dei GCSi sulla crescita®*.
Oggi, sulla base di innumerevoli ricer-
che, possiamo trarre delle conclusioni
rassicuranti e definitive**®. In primo luo-
go si puo affermare che il problema inte-
ressa soltanto i bambini trattati per tem-
pi molto lunghi (anni) con dosi elevate,
maggiori di 400 ng di beclometa-
sone/die (opportuno in questi un moni-
toraggio della curva di crescita). Ma nei
bambini con asma grave mal controllato
la stessa malattia pud comportare un di-
fetto staturale. | rallentamenti nella velo-
cita di crescita osservati nei tempi brevi,
anche con dosi basse di GCSi (con la
metodica della cnemometria), non in-
fluenzano l'altezza®. Il rallentamento nel-
la crescita si esaurisce infatti dopo le pri-
me sei settimane di terapia®.

Con il trattamento a lunghissimo ter-
mine un altro effetto collaterale molto te-
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muto & I'osteoporosi. E un problema
molto sentito nella donna adulta e per
contro poco studiato nel bambino. | dati
a disposizione ci permettono peraltro di
trarre conclusioni molto tranquillizzanti.
Lo studio piu importante, perché riguar-
da bambini in eta prepuberale che han-
no ricevuto un trattamento con dosi me-
dio-alte e per tempi lunghi (da 3 a 8 an-
ni), ha evidenziato che la densitometria
ossea correla negativamente con la dura-
ta del trattamento steroideo, ma questa
correlazione viene a mancare se l'eta
anagrafica dei bambini viene sostituita
dall’eta ossea (ritardata di 0.9 anni in me-
dia in questi soggetti); questo fa ritenere
probabile il recupero finale della massa
ossea®. Nello studio non sono state infi-
ne riscontrate alterazioni nei marker di
formazione e riassorbimento osseo, che
si mantengono in corretto equilibrio.

Una riduzione del cortisolo plasmati-
€O puo essere documentato con tutti i
composti in commercio e anche con dosi
basse o bassissime di GCSi*. Questo,
peraltro, appare piu un dato indicativo di
un buon funzionamento del feed-back
ipofisi-surrenalico piuttosto che un indi-
catore di qualche rilevanza clinica* (se
non, ovviamente, per trattamenti a do-
saggi elevati e per tempi lunghi®).

Non vi sono evidenze che i GCSi pos-
sano avere effetti metabolici di rilievo:
dosi fino a 2000 ng di beclometasone ne-
gli adulti e 800 ng di budesonide nei
bambini non producono alterazioni della
glicemia a digiuno o dell'insulinemia e
nemmeno del livello della colesterole-
mia e trigliceridemia®.

Molto scalpore ha provocato una re-
cente segnalazione® dell’associazione tra
I'uso di GCSi e rischio (tre volte superio-
re) di cataratta (subcapsulare posterio-
re), ma questo € un pericolo da conside-
rare soltanto negli adulti e per dosaggi
molto elevati.

Un problema molto piu sentito in pe-
diatria € quello dell’eventuale effetto im-
munosoppressivo dei GCSi. Al di la della
infrequente e banale candidiasi orofarin-
gea il trattamento anche a lungo termine
con GCSi non ha dimostrato di associar-
si a un maggiore rischio di malattie virali
gravi o di tubercolosi. Non sono inoltre
misurabili difetti immunitari, e I'utilizzo
di questi farmaci non ¢ incluso tra le
controindicazioni all'impiego di vaccini
con virus vivi attenuati (sempre che si ri-
manga nell’ambito dei dosaggi abituali).

Sono stati segnalati in questi ultimi
anni casi di varicella con andamento par-
ticolarmente grave e protratto in bambi-
ni che utilizzavano i GCSi* anche a do-
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saggi non elevati o soltanto per via topi-
ca nasale*. Anche se successivamente
guesta possibile associazione sarebbe
stata negata’®, mi sembra di poter condi-
videre il consiglio precauzionale di so-
spendere il trattamento con GCSi nel
bambino con alto rischio di contagio, e
di utilizzare I'acyclovir nel bambino in
trattamento con GCSi in caso di conta-
gio certo (terapia da farsi tra il 9° e I'11°
giorno dopo il contatto, o con varicella
conclamata entro 24 ore dall’eruzione).

In conclusione, gli effetti secondari
dei GCSi sono modesti, se non inesisten-
ti, alle dosi e per i tempi sufficienti alla
gran parte dei bambini asmatici. Ciono-
nostante va sempre considerato che, an-
che se minimo, un piccolo effetto siste-
mico esiste ed & dose-dipendente, e per-
tanto deve essere attuato ogni accorgi-
mento per portare le dosi e i tempi del
trattamento al minimo necessario e per
diminuire, con ogni accorgimento tecni-
co, l'assorbimento sistemico (distanzia-
tori con valvola e risciacquo orofaringeo
dopo I'inalazione delle polveri).

I GCSi SONO UTILI
NELL’ACCESSO ACUTO?

Se dovessimo giudicare dalle abitudi-
ni terapeutiche dei pediatri italiani la ri-
sposta, “a furor di popolo”, dovrebbe es-
sere affermativa. Ma, malgrado questo
largo utilizzo (mi riferisco al solito Clenil
A - 0 Lunibron A o Becotide A - associato
al Ventolin o al Broncovaleas nell’aero-
sol), la risposta ufficiale € molto piu sfu-
mata e incerta. Le piu recenti linee guida
non prevedono 'uso del GCSi nella fase
acuta. Fa eccezione il protocollo della
British Thoracic Society® che, pur sotto-
lineando la mancanza di dimostrazioni di
efficacia, considera la possibilita di dupli-
care, all'inizio dell’accesso asmatico, la
dose degli steroidi inalatori (evidente-
mente per chi & gia in trattamento).

Entrando nel merito del problema,
molti anni fa era stato documentato un
significativo effetto broncodilatante della
budesonide ad alte dosi per via inalatoria
nell’asma persistente dell’adulto®. Sol-
tanto nel 1990 ¢ stata perd pubblicata la
prima (e quasi unica) esperienza sul
campo condotta nella fase acuta delle co-
muni bronchiti asmatiformi dell’eta pre-
scolare®. Nello studio si dimostra che il
beclometasone ad alte dosi (piu di 2000
ng/die) associato al salbutamolo produ-
ce un effetto positivo misurabile. E un
vantaggio perd marginale: nessuna ridu-
zione nel numero di bambini che ha do-

vuto ricorrere all'ospedale o che ha ri-
chiesto il cortisonico per via orale, ma
soltanto una piu breve durata della sinto-
matologia (5 gg al posto di 6).

Meglio e con minor spesa si sarebbe
probabilmente fatto con gli usuali due-
tre giorni di cortisonico per via orale.
Non dobbiamo dimenticare infatti che 2
mg di GCSi producono pur sempre un
effetto sistemico equivalente a 15 mg di
prednisone. Oltre tutto non € trascurabi-
le I'impatto negativo che puo avere sulla
comprensione della terapia dell’asma da
parte dei genitori il mescolare farmaci
della fase acuta con farmaci del tratta-
mento di fondo. E d'altro canto, se ¢ ve-
ro che tutti associano il beclometasone
al salbutamolo nell'ampolla dell'aerosol,
nessuno lo fa piu quando il bambino piu
grandicello passa dal nebulizzatore allo
spray.

Un’altra possibilita potrebbe essere
quella di usare i corticosteroidi sistemici
per le prime 24-48 ore di terapia seguiti,
appena il paziente mostra di aver rispo-
sto adeguatamente al trattamento inizia-
le (PEF almeno superiore al 60% del pre-
detto), da alte dosi di GCSi. Esperienze
recenti hanno dimostrato che, dopo una
terapia iniziale con prednisone per via
orale, vi e equivalenza nei tempi di guari-
gione tra il trattamento con budesonide
a piu di 3000 ng/die™ rispetto a una ridu-
zione graduale del prednisone. Ma ne
vale la pena? | potenziali rischi di brevi
cicli di corticosteroidi per via sistemica
sono estremamente remoti mentre il co-
sto (economico!) di un trattamento con i
GCSi alle dosi sopra citate (che oltre tut-
to non sono certamente esenti da effetti
sistemici) € molte volte superiore.

Per finire, non si pud non accennare
all’'uso dei GCSi nel tentativo di bloccare
I'accesso acuto prima del suo esordio, e
cioé nei bambini dell’eta prescolare con
bronchiti asmatiche ricorrenti all’inizio
dei primi segni clinici di “raffreddamen-
to”. In questa condizione un effetto “pre-
ventivo” & gia stato documentato con I'u-
tilizzo precoce dei corticosteroidi per via
orale®. | risultati anche questa volta si
sono dimostrati positivi ma poco consi-
stenti***. Ciononostante mi € capitato
piu volte di sentirmi raccontare dalle
mamme di aver imparato a “bloccare” le
bronchiti asmatiche del loro figlio con
I'uso tempestivo del cortisonico in aero-
sol “al primo starnuto”. Personalmente
non ho mai consigliato i GCSi con que-
sta indicazione, ma confesso anche di
aver sempre raccomandato di continua-
re a quelli che I'avevano sperimentato
positivamente.
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