Problemi correnti

Salbutamolo e cortisonici
nell’accesso acuto d’asma:
tutto scontato, ma non troppo
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E vero che tutti sanno trattare un accesso d’asma,; ma é anche vero che c’é modo e modo; che non esiste “il modo migliore per
tutti i casi”; che alcuni problemi di fondo, come I'uso del cortisone, non hanno una risposta definitiva; che accorgimenti pra-
tici, regole di comportamento, conoscenze di fisiopatologia possono ancora aiutarci a migliorare.

SALBUTAMOLO

I beta2-agonisti a breve durata d’a-
zione, salbutamolo, terbutalina e for-
moterolo, sono i farmaci di prima scel-
ta nell’accesso acuto d’asma. Il salbu-
tamolo ¢ di questi certamente il pill
noto e utilizzato, specie in eta pediatri-
ca. Somministrato per via inalatoria
produce un effetto broncodilatante gia
dopo pochi minuti e raggiunge il suo
effetto massimo in 15 minuti. La tera-
pia va iniziata il prima possibile, appena
compaiono i primi sintomi o soltanto
nel sospetto di una crisi imminente.

Il trattamento precoce garantisce in-
fatti, in termini fisiopatologici, una
maggiore reversibilita dei meccanismi
che rendono successivamente meno
sensibili le vie aeree alla terapia. E in-
fatti dimostrato che una durata dell’ac-
cesso maggiore di 6 ore prima dell'ini-
zio del trattamento € un criterio predit-
tivo per il rischio di ricovero'.

Gia dopo il primo episodio i genitori
sono in grado di riconoscere i primi se-
gni dell’accesso acuto e quindi di ini-
ziare il trattamento che dovrebbe es-
sere fatto sulla base di uno schema te-
rapeutico gia acquisito. Questo an-
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BRONCHODILATORS AND STEROIDS IN ACUTE ASTHMA: IS IT ALL CLEAR?
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Summary

There is wide international consensus around the treatment of acute asthma attack in children
and the relevant guidelines are well known by paediatricians. However, there are still a few
controversial aspects and aspects where it frequently occurs that practice differs from what is
recommended in the guidelines. These include the use of oral steroids in wheezing bronchi-
tis, the use of inhaled steroids in the acute asthma attacks, the use of intravenous salbutamol
and the best inhaling system of salbutamol. The Authors provide their views based on an ex-

tensive literature review and their own large personal experience.

drebbe preparato e scritto ad personam
dal medico curante, in occasione del
primo attacco e poi rinforzato a ogni
controllo successivo?.

Modalita di somministrazione

La via inalatoria € la via elettiva per
somministrare con massima efficacia
e minimi effetti secondari i beta2-ago-
nisti. Lo spray rappresenta il sistema
pitt comodo ed efficace per sommini-
strare questi farmaci ma, nel bambino
piccolo, o comunque nel soggetto non
prima educato al corretto uso dello

spray, I'inalazione va sempre fatta con
l'ausilio di un distanziatore. E dimo-
strata la sostanziale equivalenza tra di-
stanziatori “casalinghi” (bottiglia di
plastica da 500 ml opportunamente fo-
rata) e distanziatori del commercio con
valvola*. Questo non vale nel bambino
sotto i 5-6 anni di eta quando, per otte-
nere una pit facile e quindi piu efficace
inalazione, & sempre opportuno utiliz-
zare il distanziatore dotato di masche-
rina.

Per quanto riguarda il confronto tra
spray e nebulizzatore (apparecchio di
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aerosol) in letteratura ci sono due am-
pie metanalisi che hanno comparato
I'efficacia dei due sistemi di erogazione
nell’accesso acuto d’asma: la prima del-
la Cochrane®e la seconda, piu recente,
che ha considerato soltanto pazienti pe-
diatrici dell’eta prescolare, dell’eta del-
le bronchiti asmatiformi’.

Entrambe le metanalisi arrivano alla
conclusione che i due sistemi di eroga-
zione sono egualmente efficaci, con
pero un leggero vantaggio per lo spray
con distanziatore e in particolare, con-
tro ogni attesa, proprio nell’eta pedia-
trica. Malgrado cio, almeno in Italia e
specialmente nel bambino dell’eta pre-
scolare, I'inalazione con I'aerosol rima-
ne il sistema piu diffuso per sommini-
strare questi farmaci.

Questa abitudine dovrebbe pertan-
to essere sempre di pit scoraggiata,
anche perché il grosso problema del-
I'aerosol € quello di avere una efficacia
strettamente dipendente dalla qualita
dell’apparecchio utilizzato®. La quota di
farmaco “respirata” e, infatti, funzione
del diametro delle goccioline di nebbia,
che per raggiungere le vie bronchiali
devono avere un diametro trai2 eib
micron. Questa quota varia in rappor-
to alle caratteristiche tecniche (e al co-
sto) dell’apparecchio in uso®.

Ma, per spezzare una lancia in favo-
re dell’aerosol (nebulizzatore), per an-
dare, almeno in parte, in controten-
denza, non possiamo non ricordare che
nei bambini pitt piccoli, non collabo-
ranti, diciamo sotto i due anni, la som-
ministrazione del salbutamolo con il
nebulizzatore rimane il modo pitt sem-
plice e sicuro per fare questa terapia (e
anche piu facile da spiegare), a patto
ovviamente di avere a disposizione un
apparecchio di comprovata efficacia.

Utilizzando lo spray piu distanziato-
re, dobbiamo infatti considerare che la
nubecola rimane in sospensione al
massimo 10 secondi prima di deposi-
tarsi sulle pareti, e ogni difetto o ritardo
nell'inalazione compromette I'efficacia
della terapia. Invece con il nebulizzato-
re il tempo pit1 lungo necessario per I'i-
nalazione rappresenta paradossalmen-
te un vantaggio, perché finisce per cor-
reggere, almeno in parte, i difetti lega-
ti alle difficolta e alla resistenza del
bambino pill piccolo.
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Ma, al di la di questo problema pra-
tico, noi crediamo che il nebulizzatore
(o la nebulizzazione con flusso di ossi-
geno) debbarestare, a tutte le eta, il si-
stema di riferimento di prima scelta
per affrontare le pit gravi crisi d’asma.
Ci riferiamo a quelle situazioni nelle
quali i flussi inspiratori necessari per
inalare lo spray sono ridotti al minimo
e risulta molto vaga e inaffidabile an-
che la poca collaborazione necessaria
all'uso del distanziatore®. Facciamo
presente a questo proposito che i lavo-
ri che hanno comparato lo spray con il
nebulizzatore (e hanno decretato la vit-
toria “ai punti” dello spray) non sono
mai stati fatti su pazienti in crisi asma-
tica veramente grave®".

Ricordiamoci inoltre che con lo
spray non € sempre agevole sommini-
strare le dosi piu elevate di salbutamo-
lo, perché un conto é fare 2 puff e un al-
tro ¢ farne 10 o piu di seguito. Di fatto,
T'uso del salbutamolo ad alte dosi con
nebulizzatore nelle crisi gravi “ospeda-
liere” ¢ previsto anche dalle linee guida
GINAZ,

Con il nebulizzatore abbiamo oltre-
tutto anche il vantaggio di poter som-
ministrare contemporaneamente 'os-
sigeno o altri farmaci potenzialmente
utili, quali gli anticolinergici o il ma-
gnesio solfato.

Se non si dispone dello spray € im-
possibile eseguire una corretta aero-
solterapia, come puo capitare nel bam-
bino pit piccolo particolarmente agita-
to, va sempre considerata la possibilita
di somministrare il salbutamolo per
via orale. Per avere un risultato equi-
valente sarebbero pero necessarie do-
si molto piu alte (pitt 0 meno 10 volte
superiori). Ricordiamo che con la via
aerosolica soltanto il 10% della dose
erogata viene inalata e si rende biodi-
sponibile, mentre per via orale tutto il
farmaco viene assorbito.

Il dosaggio consigliato di salbuta-
molo per via orale & di 0,1 mg/kg/do-
se, ma per non piu di 3-4 volte al gior-
no, salvo incorrere in frequenti effetti
secondari, tra cui in primo luogo il tre-
more e la tachicardia.

La via endovenosa ¢ riservata al
trattamento delle gravi crisi asmatiche
e sempre sotto stretto monitoraggio
clinico e funzionale (frequenza cardia-

ca, potassiemia ecc.). Il razionale di
questa via di somministrazione sta nel
fatto che nella broncostruzione pit ser-
rata, il beta2-agonista somministrato
per via aerosolica non riesce ad arriva-
re fino alle vie respiratorie ostruite, e
tutto il beneficio terapeutico ¢ attribui-
bile alla piccola dose di farmaco che e
stato assorbito e che giunge ai recetto-
ri per via sistemica.

Un’esperienza di Pronto Soccorso
ha anche dimostrato che negli accessi
piu gravi anche una singola dose ini-
ziale di salbutamolo per via endoveno-
sa ¢ in grado di ridurre I'ospedalizza-
zione se paragonata a un trattamento
convenzionale fatto con la sola terapia
inalatoria®.

Una recente metanalisi della Coch-
rane Library” giunge pero alla conclu-
sione che non vi sono sufficienti evi-
denze per consigliare in nessun caso la
via endovenosa al posto di quella inala-
toria, e a questa conclusione si attiene
anche l'ultima edizione delle linee gui-
da GINA2

Noi ci sentiamo peraltro di non con-
dividere e di criticare questa posizione
ufficiale, anche sulla base della grande
esperienza che abbiamo acquisito con
questa modalita di somministrazione.
Probabilmente alla base della errata
conclusione della Cochrane vi € un er-
rore di fondo che ha accomunato tutti i
trial considerati nella metanalisi e che €
quello di aver confrontato la via aero-
solica con quella endovenosa in pa-
zienti che di quest’ultima non ne ave-
vano certamente bisogno.

Lindicazione e I'utilita della via en-
dovenosa non vanno viste infatti come
alternativa alla via aerosolica, ma van-
no considerate a questa consecutive in
quei pazienti pit esausti e non piu col-
laboranti (non piu in grado di inalare
efficacemente I'aerosol). Per intender-
ci, la via endovenosa andrebbe consi-
derata giusto un poco prima di aver ab-
bandonato la speranza di evitare 'intu-
bazione. Con questi pazienti seleziona-
ti, la nostra esperienza con il salbuta-
molo e.v., che abbiamo utilizzato e con-
tinuiamo a utilizzare sia nel Pronto
Soccorso che nel reparto di Terapia In-
tensiva del nostro Ospedale, € molto
larga e molto positiva. Il dosaggio ne-
cessario e utile per sbloccare le bron-
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costruzioni piu serrate € usualmente
molto alto e con grandi variabilita indi-
viduali.

A questo proposito, siccome i casi
veramente gravi sono, per fortuna, li-
mitati solo a pochi bambini, sempre gli
stessi e memorizzabili sulle dita di una
mano, al Pronto Soccorso € predispo-
sto un registro su cui € segnata, per
ogni bambino, la dose di salbutamolo
e.v. e lavelocita di infusione che si e di-
mostrata efficace nei precedenti ac-
cessi. Nella nostra esperienza le dosi
utili sono variate da un minimo di 0,1
mcg/kg/min a un massimo di 2 mcg/
kg/min, ma in letteratura sono stati ri-
portati dosaggi fino a 15 mcg/kg/
min". Questo sottilinea la grande ma-
neggevolezza del farmaco e consente
all'operatore di scegliere, all'interno di
un largo margine di sicurezza, il nu-
mero di gocce/min necessario per ot-
tenere l'effetto desiderato, partendo,
naturalmente dal basso.

Dosi di salbutamolo per via inalatoria

La somministrazione da 2 a 4 puff
(fino a 8 nell’adulto) di salbutamolo
(100 microgrammi/puff), da inalare
uno alla volta, eventualmente ripetibili
ogni venti minuti nella prima ora, € in
genere sufficiente per ottenere una
pronta regressione della broncostru-
zione®.

Questa dose va bene a qualsiasi eta;
anzi nel bambino pitl piccolo € sempre
preferibile usare almeno 4 puff. Cio
non deve stupire, in quanto € dimo-
strato che la quota di farmaco che rag-
giunge le vie aeree € proporzional-
mente pitl bassa in rapporto all’eta del
bambino. Questa quota corrisponde al-
I'incirca al 10% della dose erogata nel-
I'adulto e nel bambino pit grandicello
(dopoib5anni);al 5% trai2 eib anni; al
3% dala 2 anni e appena all’1% sotto
I'anno’. Queste percentuali rimango-
no identiche anche quando viene uti-
lizzato un apparecchio di aerosol® (in
questo caso la percentuale si riferisce
al rapporto tra dose inalata e dose pre-
parata nell’ampolla).

Che si tratti dell’aerosol o dello
spray (con o senza distanziatore), va
pero considerato che la quota di far-
maco realmente inalata dal paziente
sempre molto variabile, perché risen-
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te in modo sensibile della qualita del-
I'inalazione, e questo vale soprattutto,
come si puo ben capire, nelle eta pit
basse (bambino che piange o bambino
tranquillo; respiro a bocca o respiro
con il naso; mascherina pit 0 meno
ben adesa al volto ecc.)*'",

La dose e la frequenza delle sommi-
nistrazioni vanno regolate sull’inten-
sita dell’accesso. Come regola base va-
le sempre quella di preferire dosi infe-
riori e piu frequenti, rispetto a quelle
massimali troppo distanziate®. La
broncodilatazione che si ottiene con il
salbutamolo & proporzionale alla quan-
tita di farmaco che arriva alle vie bron-
chiali e, come detto sopra, questa quo-
ta corrisponde piu 0 meno al 10% (per-
centuali pit1 basse nei bambini sotto i 5
anni) di quella erogata dalla bombolet-
ta spray o di quella che viene messa
nell’ampolla del nebulizzatore®. Ne
deriva che le dosi da utilizzare con i
due sistemi dovrebbero essere sostan-
zialmente eguali.

In altre parole, se penso di sommi-
nistrare al bambino una dose di salbu-
tamolo di 200 o0 400 microgrammi, con
lo spray gli faro inalare 2 o 4 puff, men-
tre utilizzando il nebulizzatore dovrei
mettere nell’ampolla (ovviamente di-
luiti in 3-4 ml di soluzione fisiologica)
gli stessi 200 o 400 microgrammi, che
corrispondono all'incirca a 1 o 2 gtt di
salbutamolo soluzione allo 0,5% (nel
pitt noto Broncovaleas 1 gtt corrispon-
de a 250 microgrammi).

Malgrado queste considerazioni
teoriche, la letteratura corrente indica
come appropriati con il nebulizzatore
dosi 5 volte maggiori rispetto allo
spray®? (il che vuol dire 4 gtt per avere
un effetto equivalente a 2 puff). Que-
ste discordanze (tra il teorico e il prati-
co) derivano dal fatto che, in letteratu-
ra, i due sistemi di erogazione sono sta-
ti confrontati con i piu svariati appa-
recchi di aerosol, il piu delle volte di
non provata qualita e con dosaggi di
salbutamolo scelti in modo assoluta-
mente arbitrario.

Nelle conclusioni delle gia citate
metanalisi viene di fatto sottolineato
questo aspetto della grande variabilita
nei dosaggi di salbutamolo utilizzati
con un rapporto tra spray e nebulizza-
tore che andava da 1:1 a 1:10 nei trials

considerati dalla metanalisi della Coch-
rane® e da 1:2 a 1:6 in quella della me-
tanalisi pediatrica’.

Non dobbiamo inoltre dimenticare
che I'effetto broncodilatante del salbu-
tamolo € lineare con il logaritmo della
dose. Il che significa che, per avere un
raddoppio dell’effetto, dobbiamo usa-
re una dose 10 volte superiore, ma an-
che che una comparazione tra diversi
sistemi di erogazione andrebbe fatta
con dosi eguali e non utilizzando, a
priori, dosi piu alte con il nebulizzatore
come, al contrario, tutti hanno sempre
fatto.

Noi abbiamo valutato su pazienti
asmatici dell’eta scolare (dati persona-
li non pubblicati) I'effetto broncodila-
tante di due puff (200 microgrammi) di
salbutamolo inalato con I'aerochamber
a boccaglio (19 bambini) con quello di
una dose equivalente (1 gtt di Bronco-
valeas, 250 microgrammi di salbuta-
molo, in 3 ml di soluzione fisiologica)
erogata con il nebulizzatore “Nebula”
(Markos, Mefar) (20 bambini) e abbia-
mo potuto constatare la sovrapposizio-
ne precisa dell’effetto broncodilatante
tra i due sistemi di erogazione. Ciono-
nostante, nella pratica corrente, siamo
soliti consigliare dosi doppie con il ne-
bulizzatore rispetto a quelle che nello
stesso bambino avremmo consigliato
con lo spray.

In altre parole, se consigliamo 4
spruzzi di salbutamolo (400 mcg) con
l'aerochamber, allo stesso bambino
facciamo mettere 4 gtt di Broncovaleas
(1000 mcg) nell’ampolla. Questo per-
ché facciamo durare I'aerosol soltanto
per 3-4 minuti (che corrispondono, pitt
0 meno, alla meta del tempo necessario
a consumare l'intera dose). Cio garan-
tisce una ottimale qualita dell’inalazio-
ne poiché come la qualita/velocita di
espulsione della nebbia aerosolica si ri-
duce rapidamente quando nell’ampolla
rimane I'ultimo ml della soluzione.

Questo € quello che noi facciamo,
che razionalmente e per la nostra espe-
rienza crediamo corretto fare, ma non
¢ detto che non ci siano metodi miglio-
ri (chiediamo scusa ai lettori per la re-
lativa approssimazione delle nostre in-
dicazioni). Ma e giusto anche che si
sappia che quasi tutta la terapia inala-
toria € legata a molte variabili come la
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qualita dell’apparecchio utilizzato, I'eta
del bambino, la sua capacita a inalare
gli spray, ma anche e specialmente alle
diversita individuali nella risposta e
nella reversibilita del broncospasmo.

Tutte queste variabili vanno a inci-
dere profondamente sulla quantita del-
la dose realmente inalata o da far inala-
re e quindi sull’efficacia della terapia.
Per fortuna il salbutamolo € un farma-
co che ben si presta a queste variabi-
lita di dosaggio, in quanto dotato di una
finestra terapeutica (cioe un range tra
dose efficace e dose tossica) oggetti-
vamente enorme. A questo proposito e
per far capire il concetto che, nel dub-
bio, conviene sempre usare il dosaggio
pitt elevato, siamo soliti affermare:
“con il Ventolin non ci si riesce comun-
que a suicidare”.

I CORTICOSTEROIDI

Il cortisone per via sistemica

Il cortisone per via sistemica € usa-
to da piu di 50 anni nell’accesso acuto
d’asma. E stato ampiamente dimostra-
to come i corticosteroidi riducano la
durata e la gravita della crisi, la neces-
sita di ricovero (OR:0.40), il numero di
somministrazioni di beta2, la durata
dell’ospedalizzazione e il rischio di
successive ricadute®?,

Il beneficio appare ancora piu evi-
dente nei pazienti con crisi pit gravi e
nella popolazione pediatrica®. In un re-
cente studio in doppio cieco controlla-
to* e stato dimostrato che la sommini-
strazione di una dose orale di predni-
sone (2 mg/kg) all’arrivo in Pronto
Soccorso riduce significativamente
(p<0.001) il cosiddetto “score clinico”
in un periodo di 4 ore, con conseguen-
te riduzione del numero di ricoveri.

Le linee guida GINA? indicano I'op-
portunita di ricorrere allo steroide per
0s se entro un’ora non si assiste a una
pronta risposta ai beta2-agonisti o an-
cora quando il loro effetto non si man-
tiene per almeno 3 ore? Il trattamento
va considerato in particolare nei pa-
zienti con precedenti episodi gravi o
che abbiano recentemente gia richie-
sto il loro utilizzo®. La dose consigliata
per via orale va da 0,5 a 2 mg/kg/die di
prednisolone, o equivalenti di altro
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cortisonico (betametasone 0,05-0,2
mg/kg/die), ma non sembra che le
dosi piu elevate risultino realmente piu
efficaci®. Inoltre, la via parenterale non
offre alcun vantaggio nel paziente che
puo assumere il farmaco per bocca®.

Il metilprednisolone sarebbe da
preferire per la sua spiccata capacita di
concentrarsi nel polmone”. In Italia il
farmaco pit utilizzato nel bambino pic-
colo € pero il betametasone che, mal-
grado abbia alle spalle una letteratura
molto scarsa, ha dalla sua I'impareg-
giabile vantaggio della facilita di som-
ministrazione (non ha sapore e si scio-
glie rapidamente in poca acqua). Inol-
tre la sua emivita, che € una caratteri-
stica negativa per i trattamenti lunghi,
nell’accesso acuto d’asma risulta anzi
vantaggiosa in quanto consente una
sola somministrazione al giorno e ren-
de meno brusca la sua interruzione.

Per quanto riguarda la durata della
terapia steroidea, questa non richiede
mai tempi lunghi: il pit delle volte nel
bambino sono sufficienti da 1 a 3 gior-
ni e il cortisone puo essere sospeso
bruscamente, senza scalare, una volta
che la crisi sia decisamente migliora-
ta’.

Lindicazione all’avvio precoce del-
la terapia con corticosteroidi trova il
suo razionale in termini fisiopatologi-
ci, non solo per il fatto che I'effetto an-
tinflammatorio si rende pienamente
apprezzabile appena dopo 4 ore, ma
anche perché il cortisone produce un
effetto indiretto, “di rinforzo”, sull’a-
zione dei beta2-agonisti® (aumentano
I'espressione cellulare dei recettori be-
ta2-adrenergici).

A fronte di tutto quanto sopra espo-
sto, recentemente & uscito uno studio
di altissima qualita e spessore scienti-
fico, anche per la testata sulla quale &
stato pubblicato (Lancet, novembre
2003)%, che ha sconvolto molte delle
nostre precedenti certezze in questo
campo. Nel lavoro si dimostra che i
corticosteroidi somministrati per via
orale non aggiungono nulla al tratta-
mento con solo salbutamolo e proprio
nella condizione nella quale noi pedia-
tri pit ci eravamo abituati a usarlo:
I'accesso acuto di bronchite asmatifor-
me nel bambino dell’eta prescolare.

Gli Autori della ricerca hanno ar-

ruolato piu di 200 bambini, di eta com-
presatra 1 e 5 anni, in occasione della
prima visita in Pronto Soccorso per un
episodio acuto d’asma scatenato da
un’infezione virale (“viral wheezing”
come etichettato da loro o “bronchite
asmatiforme” come l'avremmo eti-
chettata noi).

Risolto quell’episodio, hanno invita-
to i genitori a somministrare subito, al-
I'inizio di un eventuale successivo epi-
sodio infettivo con fischio, accanto al
salbutamolo (spray con distanziatore),
in modo random e in doppio cieco, a un
gruppo di questi (109 bambini) pred-
nisone 20 mg per bocca, indipendente-
mente dal peso e per 5 giorni (una do-
se e un tempo quindi di tutto rispetto) e
a un altro gruppo il placebo (108 bam-
bini).

Come atteso, entro I'anno successi-
vo, 120 bambini (il 78% degli arruolati)
hanno presentato almeno un secondo
episodio di bronchite asmatica e, di
questi, il 42,5% ha assunto il cortisone e
il 57,5% il placebo. Inaspettatamente,
sorprendentemente, inspiegabilmente
(almeno per noi pediatri, grandi esti-
matori del Bentelan) tra i due gruppi
non vi € stata alcuna differenza per
nessuno degli “outcomes” considerati:
score dei sintomi; numero di puff di
salbutamolo utilizzati; necessita di ri-
covero; necessita di utilizzare il corti-
sone fuori trial.

Nessuna differenza nemmeno
quando i bambini sono stati divisi in
due sottogruppi a seconda che avesse-
ro o meno ipereosinofilia periferica. In
altre parole, il cortisone non ¢ servito
nemmeno in quelli che avevano buona
probabilita di essere atopici. Risultati
quindi in clamoroso contrasto con le
precedenti esperienze della letteratu-
ra, con le pitt aggiornate e autorevoli li-
nee guida, ma anche e specialmente in
contrasto con il nostro fare quotidiano
e con quanto generazioni di genitori
hanno da sempre fatto e imparato a fa-
re sulla pelle dei loro figli.

Nella discussione, gli Autori sugge-
riscono alcune possibili ipotesi per
spiegare i risultati ottenuti (alta quota
di usciti dallo studio per non complian-
ce o troppo precoce abbandono del
trial con ricorso al cortisone non “blin-
ded”), ma concludono comunque con

Medico e Bambino 9/2004



Salbutamolo e cortisonici nell’accesso acuto d’asma

I'invito a rivedere le attuali raccoman-
dazioni delle linee guida che prevedo-
no 'uso del cortisone nelle “bronchiti
asmatiformi” dell’eta prescolare.

Fortunatamente (si fa per dire), per
sollevarci da questo k.o. culturale, c’e
uno studio, sostanzialmente sovrappo-
nibile, su bambini appena piu piccoli,
dai 6 mesi ai 3 anni, e pubblicato quasi
in contemporanea (dicembre 2003) su
un’altra rivista di grande prestigio, il
Journal of Pediatrics®, che arriva a con-
clusioni opposte, dimostrando I'effica-
cia del cortisone, somministrato per
via orale, su tutti gli “outcomes” del-
l'accesso. A questo punto cosa dire?

A noi sembra improbabile che il cor-
tisone non sia efficace nell’asma “infet-
tivo”; in primo luogo perché é proprio
sul bambino pil piccolo che vi sono le
maggiori evidenze di efficacia®, ma an-
che e soprattutto perché ¢ oramai ben
documentato come l'infezione (virale)
rappresenti, a tutte le eta, non solo nel-
I'eta prescolare, la causa di gran lunga
prevalente di tutti gli accessi acuti d’a-
sma®.

Rimane comunque certo che, mal-
grado quello che si crede, in letteratu-
ra non e stato affatto facile avere la di-
mostrazione dell’utilita del cortisone
sistemico nell’accesso acuto d’asma®™.
Verosimilmente questo dipende dal fat-
to che la maggior parte dei pazienti e
almeno negli accessi non gravi ne pos-
sono fare certamente a meno. Di fatto
nella metanalisi della Cochrane gia ci-
tata®, il NNT, cioe il numero di pazien-
ti da trattare con steroide in Pronto
Soccorso, per poter ottenere un rico-
vero in meno, € di 8. E plausibile quin-
di che nel lavoro di Lancet sopra citato®
un numero troppo alto di abbandoni
possa aver viziato I'intera casistica, an-
che perché ¢ stato ben dimostrato che
all’esordio dell’accesso le caratteristi-
che cliniche non permettono di distin-
guere chi si giovera del trattamento
cortisonico e chi no®.

In conclusione, almeno per ora, e
contrariamente a quanto Alessandro
Ventura ci invita a fare nella sua recen-
sione sulla pagina gialla (Medico e
Bambino, novembre 2003), da parte
nostra non “terremo le mani ferme” e
nemmeno ci adopereremo a tenerle
ferme ai genitori di questi bambini:
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avanti quindi ancora con il Bentelan, in
attesa di un’altra prova contraria!

Il cortisone per via inalatoria

Per I'utilizzo del cortisonico per via
inalatoria nell’esacerbazione asmatica,
i dati presenti in letteratura sono quan-
to mai incerti e contrastanti, e tuttora
tale via di somministrazione non € pre-
vista da nessuna delle linee guida pit
accreditate****, Di fatto, anche se vi so-
no evidenze di un beneficio misurabi-
le®, questo € molto modesto, insuffi-
cientemente dimostrato® e certamen-
te non presente negli accessi piu gra-
vi‘l. I trial pediatrici considerati dalle
metanalisi della Cochrane sono pochi e
per lo pit condotti al Pronto Soccorso*:
sarebbe dimostrata l'utilita degli ste-
roidi inalatori nel ridurre la frequenza
dei ricoveri, ma cio non é pitt misurabi-
le quando sono utilizzati in aggiunta
agli steroidi per via sistemica®.

Interessante e curioso poi il fatto
che, a fronte di una pur piccola, ma si-
gnificativa, riduzione dei ricoveri, po-
chi o nulli siano i vantaggi misurati sul-
la funzionalita polmonare o sullo score
clinico. A questo proposito sono inte-
ressanti i risultati della metanalisi che
ha considerato soltanto gli studi con-
dotti sui bambini affetti da bronchite
asmatiforme (“episodic viral wheeze”)*.
Una casistica in altre parole che inte-
ressa molto piti da vicino specialmente

noi pediatri italiani abituati a usare il
cortisonico inalatorio, come fosse una
accoppiata fissa con il salbutamolo, nel-
I'eta prescolare (quando I'aerosol rap-
presenta il sistema di erogazione “pill
amato dagli italiani”).

Da questa revisione si evince che i
cortisonici inalatori sono “partially ef-
fective”, soltanto ad alte dosi (soprai?2
mg/die di beclometasone o equivalen-
ti, che non sono quelle abitualmente
utilizzate dai pediatri). Ma interessante
¢ notare che la differenza risulta signi-
ficativa sul punteggio dei sintomi e sul
parere dei genitori, mentre non lo é su-
gli outcomes pitt importanti, quelli che
piu interesserebbe modificare, e cioe
T'uso dei beta2-agonisti, il ricorso al
cortisone per os e la necessita di rico-
vero. La spiegazione di questa appa-
rente incongruenza la si evince se con-
sideriamo che i sintomi che il cortiso-
nico inalatorio modifica nello score
non sono quelli pitt direttamente cor-
relati con la broncostruzione (per
esempio i sibili e la dispnea), ma il rus-
sare e la tosse®. Sintomi questi che
possono anche modificare favorevol-
mente il giudizio dei genitori, ma non
certo la gravita dell'asma o la necessita
del ricovero.

Da tutto questo noi crediamo che a
fronte di questi modesti (rinunciabili)
vantaggi clinici**® ci siano almeno 10
buone ragioni per non usare gli steroi-

PERCHE NO Al CORTISONICI INALATORI NELL’ACCESSO ACUTO

Non sono previsti nelle linee guida?

hobN =

dell’accesso acuto d’asma

misurabile

Non sono utili negli accessi gravi e di utilitd modesta in quelli medio-lievi
Non evitano il ricorso al cortisonico sistemico

Inducono confusione tra farmaci dell’acuzie (“reliever”) e farmaci di base (“controller”)
che andrebbero al contrario sempre ben separati®”

5. Vanno usati con frequenza diversa da quella del salbutamolo che va fatto secondo
necessitd e questo non pud che generare dubbi ed errori nella gestione domiciliare

6. Le alte dosi dei cortisonici inalatori utilizzate nell’accesso acuto hanno effetto sistemico

7. Singole dosi di cortisonico orale sono probabilmente piu utili e non dannose

8. Un trattamento costa 35 volte di piv della terapia cortisonica orale (la gran parte dei
trial pubblicati sono sponsorizzati dall’industria)

9. Dopo l'eta di sei anni, c1uonc|o si passa allo spray, il cortisonico inalatorio non viene
piv utilizzato (né consigliato) da nessuno

10. Il loro uso (di regola associato nell’ampolla al beta2-agonista) favorisce la troppo
radicata abitudine, molto italiana, a usare sempre e soltanto I'aerosol (nebulizzatore)

138,40

Tabella |
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Problemi correnti

MESSAGGI CHIAVE

3 Il salbutamolo rappresenta il farmaco
di elezione dell’accesso acuto d’asma. Il
farmaco ha un indice terapeutico molto
alto con margini di sicurezza larghissi-
mi.

[ La via di somministrazione piv sempli-
ce e meno invasiva & quella inalatoria:
I'uso dello spray con distanziatore & sem-
pre preferibile, anche se, nella pratica e
nel bambino piv piccolo, I'aerosol conti-
nua a presentare alcuni vantaggi e offre
qualche migliore garanzia di risultati nel-
e forme piu gravi, dove i flussi inspirato-
ri necessari per inalare lo spray sono ri-
dotti al minimo.

3 La via endovenosa trova spazio ed &
insostituibile nei casi molto gravi (anche
proprio per questa ridotta capacitd ina-
latoria). Le dosi efficaci vanno da 0,1
mcg/kg/min a?2 mcg/kg/min.

[ | corticosteroidi per via inalatoria nel
corso dell’accesso non sono utili, o han-
no un'utilitd a malapena dimostrata.

Q1 corticosteroidi per via sistemica sono
universalmente accettati; o quantomeno
considerati utili, per pochi giorni, duran-
te I'accesso. Ma uno studio recentissimo
nega, e uno dltrettanto recente afferma,
su dati oggettivi, |'efficacia di questa pra-
tica “time-honoured” nelle bronchiti
asmatiformi dell’etd prescolare.

di inalatori nell’accesso acuto d’asma.
Queste ragioni, per brevita, sono state
raccolte e sommariamente commenta-
te nella Tabella I.

Un trattamento con steroidi inalato-
ri € peraltro sempre consigliabile in co-
da a un accesso asmatico grave in
quanto spia di un asma mal controllato
e/o di una importante flogosi/iper-
reattivita bronchiale.
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CONFRONTI IN PEDIATRIA 2004

Le domande dei pediatri

Come sapete, abbiamo chiesto ai pediatri di che cosa vorrebbero che si parlasse a Confronti. Ab-
biamo finora qualche centinaio di domande di cui buttiamo giu le piu gettonate. Ma fate ancora
in tempo a mandarci le vostre. Noi le terremo in considerazione anche per programmare M&B.

Broncopneumologia

e Golden standard per diagnosi e terapia della broncopolmo-
nite e Tosse cronica o ricorrente: le cose da chiedere o Tosse e
cortisone o Asma infettivo e steroidi

Dermatologia

e Angiomi brutti e Vitiligo: quali esami e quale terapia o Acne:

fino a dove il pediatra e Chiazze scure, chiazze chiare
Epatologia

o Epatite C in tutte le situazioni  Una flow chart per le
epatomegalie o Epatite da citomegalovirus

Chirurgia pediatrica

e Varicocele o Epididimiti e Il calendario chirurgico

e Quando operare |'ipospadia

Medicina legale

e Corresponsabilita del pediatra per il suo sostituto

» Comportamento difforme dalle linee guida ¢ Uso di farmaci
off label o Abuso

Ortopedia pediatrica

e Piede torfo e terapie con sola fasciatura e Displasia delle
anche: fidarsi del’ECO negativo? e Trucchi per capire il piede
Neuropsichiatria pediatrica

e Nuovi antiepilettici e confronto coi vecchi  Cosa fare

con il bambino che non dorme e Sospettare e riconoscere

un disturbo ADHD e Rete tra pdf e specialisti

Dolore

e Quando il paracetamolo non basta ¢ Come usare bene la
codeina e Buon uso dei FANS

Cardiologia pediatrica

e Ipertensione, & un problema? e Esistono soffi innocenti2

» Come sospettare una cardiomiopatia

Nutrizione

o Integratori? e Calcio e vitamina D negli adolescenti

e Sport e creatina ¢ EBM e probiotici ¢ Magnesio nel bambino
iperattivo?

Immunologia

o Segni d’allarme per le immunodeficienze o Esami di prima
battuta e Gli immunostimolanti oggi

Ginecologia pediatrica

e Dismenorrea dell’adolescente, antidolorifici o indagini

o Fusione delle piccole labbra e Terapia anticoncezionale

e Quando le perdite vaginali sono fisiologiche
Odontostomatologia pediatrica

o Terapia della stomatite erpetica © Malocclusione e patologie
dolorose, ortopediche, otologiche o Il timing e il mercato
dell’odontodonzia

Pediatria d’urgenza

e Piccole ustioni e Piccole ferite o Il bambino che soffoca

e Gli errori in attesa del PS

Genetica

o Centri di riferimento e Le ragioni della consulenza

e Segni sentinella della dismorfologia

ECM

o Servono i crediti Sono seri? Si accreditano anche i corsi
di medicina alternativa?



