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INTRODUZIONE

Questo documento é frutto di una
collaborazione tra operatori di tutte
le aree e affronta il tema dellimpiego
appropriato degli steroidi inalatori.
Un progetto ambizioso che ha in-
contrato non poche difficolta e che
non ¢ in grado di dare risposte de-
finitive a tutto, ovviamente, ma ha
moltissimi pregi.

Innanzitutto la chiarezza della de-
finizione dei contesti clinici in cui si
possono utilizzare i corticosteroidi
inalatori; ad esempio, wheezing
(bronchite asmatiforme) ed asma
prescolare nel documento sono
dichiaratamente sinonimi per sem-
plificarne l'approccio e questo e
certamente arbitrario. Ovviamente
wheezing ed asma non sono affatto
sinonimi, ma la definizione di asma
a questa eta e particolarmente diffi-
cile, implica una storia e un assetto
clinico-immunologico particolare,
mentre il documento ¢ e deve esse-
re uno strumento agile che consen-
te di affrontare il sintomo indipen-
dentemente dalla diagnosi precisa
che scaturira dalla osservazione
prospettica del bambino. In questa
ottica, le differenze tra asma e whe-
ezing sfumano.

Il secondo punto di forza e rappre-
sentato dalla ampia e approfondita
disanima della letteratura con un
approccio estremamente rigoroso
che ha consentito di trarre messag-
gi chiari ove le evidenze converge-
vano e messaggi invece di minor
forza laddove le diverse linee guida
(o i dati della letteratura) non dava-
no indicazioni univoche o addirittu-
ra davano indicazioni discordanti
Un ultimo punto, non certo di minor
rilievo, € rappresentato dalla sintesi
dei dosaggi degli steroidi che sono
riportati nei foglietti illustrativi e i

dosaggi indicati dalle maggiori li-
nee guida.

Nessun documento ad oggi ha af-
frontato specificamente un argo-
mento tanto delicato e davvero un
grande impegno e stato profuso
nella sua realizzazione.

Infine va sottolineato lo sforzo per
focalizzare solo I'impiego dei corti-
costreroidi inalatori, resistendo alla
tentazione di aggiungere indicazio-
ni per farmaci diversi dagli steroidi.
Non & un documento sulla terapia
dell'asma e dello wheezing, della
rinite, della rinosinusite, adenoidite
e laringite, ma solo un documen-
to che sottolinea e supporta le in-
dicazioni, non indicazioni, dosi e
molecola di steroide piu indicata in
quella situazione clinica sulla base
dei dati EBM e indipendentemente
dallimpiego di altri farmaci. Questo
ovviamente ha possibili limiti. Ad
esempio, le molecole di corticoste-
roidi pit nuove o meno studiate o
innovativi devices hanno pochi dati
di letteratura e quindi anche i consi-
gli in merito al loro utilizzo saranno
piu deboli.

Questo ineliminabile limite costi-
tuisce peraltro una buona base per
aumentare gli studi in merito al fine
di dare ulteriori risposte: sappiamo
bene che un update sara necessario
in tempi relativamente brevi, ma
non brevissimi, data la straordinaria
attualita della revisione sistematica.

STRUTTURA DEL DOCUMENTO

[l documento viene proposto come
strumento pratico e aggiornato per
il pediatra generalista (pediatra di
famiglia, specialista ambulatoriale
o ospedaliero) ed é stato struttura-
to in modo da consentire tre livelli
di consultazione:

1. nella Sintesi delle raccomanda-
zioni sono riportate solo le indi-
cazioni pratiche conclusive relati-
ve ai vari capitoli ed ai vari quesiti;

2. i capitoli trattano I'argomento in
extenso, sviluppano i quesiti, in
base alla ricerca, all'analisi ed alla
sintesi delle evidenze scientifiche
disponibili, esplicitano il proces-
so di Evidence to Decision, che ha
portato alla formulazione delle
raccomandazioni;

3. Box, Figure e Tabelle in Ap-
pendice consentono una rapida
ricerca e consultazione dei rife-
rimenti utilizzati, dei processi di
valutazione e dei risultati.

METODOLOGIA

E stato redatto il progetto e sono
stati definiti obiettivi e scopi gene-
rali del documento, tempi previsti
per il raggiungimento di ogni fase,
coordinamento e compiti, selezione
degli argomenti da trattare, i meto-

di di consenso, di consultazione, di

ricerca e selezione delle prove.

[l lavoro é stato suddiviso nei se-

guenti gruppi:

« il gruppo di sviluppo del docu-
mento, che ha organizzato e di-
retto le diverse fasi dal progetto
alla stesura definitiva;

« il panel multidisciplinare, che
ha elaborato i quesiti clinici, di-
scusso le prove di efficacia e
formulato le raccomandazioni.
Il panel e stato organizzato in
gruppi di scrittura, uno per ogni
capitolo, ciascuno con un proprio
coordinatore;

« il gruppo di metodologia che
ha analizzato criticamente la let-
teratura, estratto e tabulato i dati
rilevanti;

« ilgruppodiredazione del draft,
che ha acquisito e controllato i
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contributi dei gruppi di scrittura
dei diversi capitoli e predisposto
la bozza completa;

« il gruppo di revisori interni, cha
ha valutato la bozza finale prima
della revisione esterna;

« il gruppo direvisori esterni.

Il gruppo di metodologia e il panel

hanno effettuato incontri periodi-

ci. Le date degli incontri e tutte le
versioni del documento sono state
registrate.

[l panel multidisciplinare ha incluso

esperti di pediatria generale e pe-

diatri di libera scelta, di pneumolo-
gia, di otorinolaringoiatria, di aller-

gologia, di medicina di urgenza, di

epidemiologia e metodologia della

ricerca, di farmacologia, di infettivo-
logia.

I membri del gruppo della Consen-

sus sono stati indicati dalle Societa

scientifiche delle diverse discipline.

Per raggiungere un accordo sugli ar-

gomenti selezionati sulla forza delle

raccomandazioni & stato proposto il

metodo Delphi [Boulkedid R, 2011].

Popolazione, utenza e argomenti
del documento di Consensus

Il documento fornisce raccomanda-
zioni sull’'uso appropriato dei corti-
costeroidi inalatori in eta evolutiva,
nelle seguenti patologie delle bas-
se e delle alte vie respiratorie: whe-
ezing (bronchite asmatiforme),
asma bronchiale, rinite persisten-
te allergica e non allergica, rino-
sinusite acuta e cronica, ipertrofia
adenoidea, laringite e laringospa-
smo.

Gli utilizzatori finali della Consen-
sus sono rappresentati da pediatri
(di famiglia, ospedalieri, specialisti
ambulatoriali), otorinolaringoia-
tri, allergologi, pneumologi, infet-
tivologi

Setting

Il documento si riferisce ad un set-
ting sia di cure primarie che ospe-
daliero.

Conflitto di interesse

| membri hanno sottoscritto una
dichiarazione su eventuali con-
flitti d'interesse: https://snlg.iss.it/
wp-content/uploads/2018/05/Alle-
gato1.pdf

Formulazione dei quesiti

| quesiti e gli outcomes sono stati
identificati dai gruppi di lavoro dei
diversi capitoli.

Il gruppo di metodologia ha quindi
sviluppato ogni quesito strutturan-
do i PL.C.Os, identificando Popola-
zione, Intervento/i, Confronto ed
Outcomes.

| quesiti narrativi ed i P1.C.Os sono
stati condivisi e discussi con il resto
del panel adottando la metodolo-
gia GRADE.

[l panel ha identificato e classificato
in termini di importanza gli outco-
mes: solo quelli categorizzati come
critici e importanti sono stati presiin
considerazione nella revisione della
letteratura e, successivamente, nel-
la formulazione della raccomanda-
zione.

Ricerca delle evidenze scientifi-
che

La ricerca bibliografica é stata basa-
ta su un principio di selezione ge-
rarchica.

In primis sono state ricercate le sin-
tesi di evidenze, Linee Guida (LG)
evidence-based e Revisioni Siste-
matiche (RS).

La ricerca e stata poi completata,
secondo il principio di saturazio-
ne teoretica, con gli Studi Primari
pubblicati successivamente a quelli
inclusi nelle RS e con quelli conside-
rati rilevanti.

Criteri generali d’inclusione:

+ limite temporale
per le Linee Guida, ultimi 5 anni
per le Revisioni e le Revisioni si-
stematiche: ultimi 10 anni
per gli studi primari: nessun limite

« lingua di pubblicazione: nessun
limite

+ popolazione:
pazienti in eta evolutiva im-
munocompetenti, affetti da
wheezing (bronchite asmati-
forme), asma bronchiale, rini-
te persistente allergica e non
allergica, rinosinusite acuta e
cronica, ipertrofia adenoidea,
laringite e laringospasmao.
Eclusi pazienti con malformazio-
ni, anomalie genetiche, comorbi-
dita e fattori di rischio specificati
per le singole patologie

« tipologia di studi:
Guidelines, Practice Guideline, Go-
vernment Publications, Sistematic
Review, Meta-Analysis, Randomi-
zed Controlled Trial, Multicenter
Study, Survey, Cohort Study, Longi-
tudinal Study

« pertinenza al quesito clinico

« validita metodologica, valutata
in base ai criteri minimi descritti
nel capitolo “Analisi delle eviden-
ze scientifiche”.

La strategia di ricerca e stata discus-

sa e concordata tra i metodologi.

La ricerca e la valutazione delle evi-

denze scientifiche sono state fatte

almeno in doppio; in caso di di-

scordanza la decisione e stata pre-

sa dopo discussione collegiale tra i

metodologi.

Ricerca delle Linee Guida

1. BD Linee Guida: NICE, SIGN, Na-
tional Guideline Clearinghou-
se, CMA Infobase, NZ Guideline
Group, SNLG
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2. PubMed http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed

3. EMBASE  https://www.embase.
com/login

4. UpToDate https://www-uptoda-
te-com

5. Societa scientifiche

Ricerca delle Revisioni Sistemati-

che e degli studi primari

1. Banche dati di Revisioni Siste-
matiche.
Cochrane Library, CDSR - Cochra-
ne Database of Systematic Re-
views,
DARE - Database of Abstract of Re-
view of Effects
in Cochrane Reviews, Other Re-
views, Trials

Key words. MeSH descriptor: “ste-

roids”[MeSH Terms] OR steroids[Text

Word]

2.PubMed http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed
Clinical queries
Systematic Reviews e Clinical
Study

3.EMBASE
com/login

Parole chiave:

Popolazione

« “infant”[MeSH Terms] OR “child"[-
MeSH Terms] OR preschool”[MeSH
Terms]

« [child]/lim OR [infant]/lim OR [pre-
school/lim OR [schooll/lim

+ “Respiratory Sounds’[Mesh] OR
"Asthma”’[Mesh] OR “wheezin-
g"TAll Fields]

« ‘wheezing’/exp OR ‘asthma’/exp
OR sibilant rhonchi’

« “viral wheezing”

+ (“adolescent’[MeSH Terms] OR
“child"[MeSH Terms:noexp]))

+ ([adolescent]/lim OR [child]/lim OR
[school]/lim OR [young adult]/lim)

« “Asthma’[Mesh] OR “Respiratory
Sounds”[Mesh]

« ‘asthma’/exp OR ‘abnormal respi-

https://www.embase.

ratory sound’/exp OR ‘wheezing’/
exp OR ‘wheezing’

“rhinitis"[MeSH Terms] OR rhiniti-
s[Text Word]

« “Sinusitis"[Mesh] OR “chronic rhi-
nosinusitis”[All Fields] OR ‘acute
rhinosinusitis”[All Fields]

« ’sinusitis’/exp OR ‘rhinosinusitis’/
exp
“adenoids’[MeSH Terms] OR ade-
noids[Text Word]

« "hypertrophy”[MeSH Terms] OR
hypertrophy[Text Word]

« "hypertrophy”[MeSH Terms] OR
enlargement[Text Word]

« Adenotonsillar Hypertrophy

« croup OR “acute laryngitis”) OR
“Laryngitis”[Mesh]) OR laryngo-
tracheitis) OR Laryngismus) OR
“Laryngismus”[Mesh]))

Intervento/Confronto

« “intranasal  corticosteroids”[All
Fields]

« “topic* corticosteroids”[All Fields]

« “inhalatory  corticosteroids”[All
Fields]

« “inhaled corticosteroids”[All Fields]

« "Adrenal Cortex Hormones”[Mesh]

« “montelukast’[Supplementary
Concept] OR “montelukast”[All
Fields]

« “Leukotriene Antagonists”[Mesh]

« ‘corticosteroid’/exp

+ ‘leukotriene  receptor
agent’/exp

« “leukotriene receptor antagonist”

« mometasone OR beclometas* OR
Fluticason*® OR budesonide

« histamine h1 antagonists [MeSH
Terms]
“nebulizers and vaporizers”[MeSH
Terms] OR Inhalation Device* [Text
Word] OR Inhaler[Text Word]

« nasal steroids

« fluticasone propionate

« budesonide

blocking

Esiti

« Exacerbations requiring oral corti-
costeroids

« “recurrence’[MeSH Terms] OR re-
currence[Text Word]

« symptom-free days

« asthma symptom score(Day time
asthma score, Night time asthma
score)

« adverse events

« linear growth

« ‘quality of life"[MeSH Terms] OR
Quality of life[ Text Word]
“medication score*” OR “symptom

score*”  “complications”[Subhe-
ading] OR complications[Text
Word]

+ "hospitalization”[MeSH Terms] OR
hospitalization[Text Word]

« “ emergency medical services
“IMeSH Terms]

+ “malocclusion”’[MeSH Terms] OR
malocclusion[Text Word]

« “adenoidectomy”[MeSH Terms] OR
adenoidectomy|[Text Word]

+ “nasal obstruction’[MeSH Terms]
OR nasal obstruction[Text Word]

« “sleep apnea syndromes’[MeSH
Terms] OR sleep apnea[Text Word]

+ Nasal obstruction

« obstructive sleep apnea

« OSAS—obstructive sleep apnea
syndrome

. “Otitis Media with Effusion”[Me-
sh]) OR “Middle Ear Effusion”

« duration of acute illness [Text
Word]

« rate of access to emergency de-
partment [Text Word]

+ hospital admission rate [Text
Word]

Stringhe di ricerca

Sono riportate in Appendice.

4. Ricerca manuale
Le ricerche sono state chiuse a di-
cembre 2018 per Rinite persistente
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allergica e non allergica, a febbraio
2019 per Rinosinusite acuta e croni-
ca, luglio 2019 per Wheezing, Asma,
Ipertrofia adenoidea e Laringotra-
cheite/Laringospasmo.

ANALISI DELLE EVIDENZE
SCIENTIFICHE

Lanalisi e la valutazione delle evi-
denze sono state fatte in base a
check list e criteri validati.

Per le Linee Guida ed i documenti di
indirizzo (Position Papers, Consen-
sus) sono stati consideratii seguenti
criteri minimi di validita: multidisci-
plinarieta del panel, ricerca delle
evidenze, grading delle raccoman-
dazioni [Grilli 2000].

Le Linee Guida incluse sono state
successivamente valutate con la
checklist AGREE Il [Brouwers 2010]
L'analisi delle Revisioni Sistematiche
@ stata fatta utilizzando lo strumen-
to validato AMSTAR 2 (Assessment
of Multiple Systematic Reviews),
che prevede quattro possibili va-
lutazioni complessive: qualita alta,
moderata, bassa, criticamente bassa
[Shea 2017]. Criterio minimo di vali-
dita: Qualita metodologica bassa.
Per gli Studi Randomizzati, I'analisi
di eventuali bias é stata effettuata
con lo strumento validato della Co-
chrane Collaboration denominato
“Assessment of Risk of Bias” [Hig-
gins 2011].

Per gli studi osservazionali sono sta-
te utilizzate le checklist Newcastle
Ottawa Scales per gli studi di coor-
te, caso-controllo e cross-sectional
[Wells 2012]. Criterio minimo di va-
lidita: assenza di bias rilevanti.

Metodo GRADE [Guyatt 2008, Schiinemann 2008, Guyatt 2008].

Livello qualita | Significato Conseguenza
Alta Alto grado di E molto improbabile che ulteriori
confidenza studi possano cambiare la fiducia
nei risultati nella stima di effetto
Moderata Discreto grado E probabile che ulteriori studi
di confidenza possano confermare o cambiare
nei risultati la fiducia nella stima di effetto
Bassa | risultati sono E necessaria ulteriore ricerca
poco credibili per ottenere stime affidabili
sugli effetti positivi e negativi
dell'intervento
Molto bassa | dati esaminati Non é possibile fare afidamento

sono totalmente | sulle stime di effetto disponibili

inaffidabili

Graduazione della qualita delle prove

prove

Criteri per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading)
del giudizio di qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle

Tipo di prove

Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. 1
Diminuzione

ria di attribu-

" i

della catego- | 2.

zione (es.da | 3.

. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qua-

lita di conduzione dello studio

Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso
quesito (-1 0 -2 livelli)

Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze

da“bassa”a

buzione (es. | 2.

“moderata”) | 3.
4. Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbe-

“alta”a“mo- circa la diretta trasferibilita dei risultati (directness)
derata”) 4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2
livelli)
5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publica-
tion e reporting bias) (-1 o -2 livelli)
B. 1. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con ri-
Aumento schio relativo >2 (<0,5), sulla base di prove concordanti
della cate- provenienti da due o piu studi osservazionali, senza al-
goriadiattri- |  cun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero
con rischio relativo >5 (<0,2) (+2 livelli)
Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

ro potuto alterare le stime di effetto avrebbero ridotto
I'effetto che si osserva (+1 livello)
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Schema delle raccomandazioni

Valutazioni della forza della rac-
comandazione

Raccomandazione forte a favore
dell'intervento

Raccomandazione debole a favore
dell'intervento

Raccomandazione debole contro
I'intervento

Raccomandazione forte contro l'in-
tervento

Determinanti della forza della
raccomandazione

1) Bilancio tra effetti desiderati e non
desiderati

Una differenza ampia tra l'entita
degli effetti desiderati e quella de-
gli effetti non desiderati conferisce
forza a una raccomandazione (pro
o contro l'intervento). Se la differen-
za & piccola, la raccomandazione e
debole.

2) Qualita della prova

Maggiore ¢ la qualita della prova,
piu forte & una raccomandazione.
3) Valori e preferenze

Quanto piu divergono i valori attri-
buiti e le preferenze o quanto mag-
giore & l'incertezza in merito a essi,

tanto maggiore € la possibilita che
la raccomandazione sia debole.

4) Costi (allocazione di risorse)

Piu alti sono i costi di un intervento
(cioe maggiori le risorse consuma-
te), minore ¢ la possibilita di consi-
derare forte una raccomandazione.

Good Practice Points

Buone prassi raccomandate sul-
la base dell'esperienza clinica del
gruppo estensore del documento.
Tra i criteri utilizzati per I'attribu-
zione del livello di prova sono stati
considerati: il tipo di studio (con un
peso rilevante attribuito agli studi
prospettici), la mancata o ridotta
eterogeneita tra gli studi, la loro
buona qualita, l'esistenza di una
relazione dose-risposta e, infine, la
plausibilita biologica dellassocia-
zione.

In sintesi, il panel ha classificato le
prove disponibili in tre livelli: “con-
vincenti’; “probabili’; “limitate” e
in un quarto livello che raccoglie gli
effetti per i quali la prova di un’asso-
ciazione con le condizioni d'interes-
se e altamente “improbabile”.

Le prove classificate come “convin-
centi” e “probabili” sono state uti-

lizzate come base per le raccoman-
dazioni.
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

WHEEZING IN ETA PRESCOLARE

|_corticosteroidi inalatori (CSI)

sono la prima scelta per una te-

rapia di fondo del wheezing in
eta prescolare?

1. Per il loro profilo di efficacia e
sicurezza in eta prescolare, i CSI
possono essere utilizzati nella
prevenzione del wheezing, in
caso di episodi frequenti (Qua-
lita delle evidenze molto bassa.
Raccomandazione positiva de-
bole).

2. In eta prescolare, i CSI rappre-
sentano il farmaco di prima
scelta sia per la prevenzione di
wheezing persistente, che per
la prevenzione del wheezing
virale ricorrente di grado mo-
derato o grave (Qualita delle
evidenze alta. Raccomandazio-
ne positiva forte).

3. Incasodiepisodimenofrequen-
ti ma gravi, anche in mancanza
di una diagnosi certa, deve es-
sere tentato un trial di terapia di
fondo con CSI (Qualita delle evi-
denze molto bassa. Raccoman-
dazione positiva forte).

4. | bambini in terapia continuati-
va con CSI devono essere sem-
pre monitorati ed il farmaco
deve essere utilizzato al dosag-
gio efficace piu basso possibile
(Qualita delle evidenze molto
bassa, parere di esperti. Racco-
mandazione positiva forte).

Dose, modalita di somministra-

zione e durata della terapia di

fondo

5. Indipendentemente dalla du-
rata della terapia con CSI, si rac-
comanda una prima valutazio-

ne della sua efficacia gia dopo
4-8 settimane, per evitare, in
caso di insuccesso o qualora
la tosse cambi caratteristiche
o duri di piu, che il paziente
rimanga inutilmente nella ri-
schiosa condizione di sintomi
non controllati (Livello delle
evidenze molto basso. Opinio-
ne di esperti. Raccomandazio-
ne positiva forte).

6. Lo step-down della terapia &
consigliato dopo almeno 3
mesi di controllo dei sintomi,
cioé dopo che il paziente sia da
almeno 3 mesi asintomatico (Li-
vello delle evidenze molto bas-
so. Opinione di esperti. Racco-
mandazione positiva debole).

7. Se il paziente € in terapia con
dosi di CSI medie o alte, si rac-
comanda di ridurre il dosaggio
progressivamente, in base al
contesto ed ai fattori di rischio
(Livello delle evidenze molto
basso. Opinione di esperti. Rac-
comandazione positiva forte).

8. Si pud proporre di ridurre la
dose di CSI del 25-50% ogni
3 mesi (Livello delle eviden-
ze molto basso. Opinione di
esperti. Raccomandazione po-
sitiva debole).

Ci sono indicazioni alla terapia

moderata. Raccomandazione
positiva debole).

10. In assenza di dati sulla sicurez-
za a lungo termine, per il po-
tenziale rischio derivante dal
loro sovrautilizzo, nei bambini
in eta prescolare con episodi di
wheezing virus-indotto molto
frequenti, la terapia intermit-
tente con CSI ad alto dosag-
gio deve essere sospesa se gli
episodi non si riducono di fre-
quenza (<1/bimestre) (Qualita
delle evidenze molto bassa,
parere di esperti. Raccomanda-
zione negativa forte).

11. 1 bambini in eta prescolare in
terapia con CSI intermittente
ad alto dosaggio devono essere
sempre attentamente monito-
rati (Qualita delle evidenze mol-
to bassa, parere di esperti. Rac-
comandazione positiva forte).

*Per i dosaggi dei farmaci si riman-
da allAppendice - CSI nel whee-
zing e nell'asma. Molecole e relativi
dosaggi. Tabelle 1-9

ASMA

E appropriata la somministrazio-
ne di CSI nella terapia dell'asma
acuto del paziente con asma in-

intermittente con CSI?

9. Nei bambini in eta prescolare,
con wheezing intermittente
o wheezing virus-indotto ri-
corrente  moderato-grave, Ssi
potrebbe utilizzare la terapia
intermittente con CSI ad alto
dosaggio per 7-10 giorni ai
primi segni di infezione respi-
ratoria (Qualita delle evidenze

termittente?

E appropriato l'aumento del

dosaggio dei CSI nella terapia

dell’asma acuto del paziente con

asma persistente gia in terapia

di fondo?

12. | corticosteroidi per via inalatoria
(CSI) non dovrebbero essere as-
sunti in alternativa o in aggiun-

c14



CONSENSUS INTERSOCIETARIA

ta agli steroidi sistemici (CSS) in
corso di un attacco acuto d'asma
moderato-grave. (Qualita dell’e-
videnza bassa. Raccomandazio-
ne negativa debole).

13. Nei bambini gia in trattamento
di fondo con CSl, non é neces-
sario aumentarne il dosaggio in
corso di attacco acuto (Qualita
dell'evidenza moderata. Racco-
mandazione negativa debole).

14. Nei bambini che non assumo-
no CSI come controller (Step 1),
in corso di asma acuto lieve o
moderato che non regredisce
entro la prima ora con SABA
in monoterapia, si poOssono
aggiungere i CSl in alternativa
ai CSS. (Qualita dell'evidenza
moderata.  Raccomandazio-
ne positiva debole). In caso di
insuccesso  (peggioramento
dell’asma), i CS dovranno esse-
re prontamente somministrati
per via sistemica. (Opinione di
esperti. Raccomandazione po-
sitiva forte).

*Per i dosaggi dei farmaci si riman-

da allAppendice - Csi nel whee-

zing e nell'asma. Molecole e relativi

dosaggi. Tabelle 1-9

Nell’asma non controllato con
dosaggi standard di CSI e pre-
feribile raddoppiare la dose di
CSl o aggiungere una molecola
diversa?

15. Nei bambini di eta superiore ai
5 anni, con asma non controlla-
to da dosaggi bassi di CSI, € pos-
sibile procedere con lo Step-up
aggiungendo ai CSI un LABA o
un LTRA (Qualita dell’evidenza
alta. Raccomandazione positiva
debole). E possibile il raddoppio
della dose dei CSl in caso di fal-
limento dell'add-on con LABA

o LTRA. (Qualita dell'evidenza
moderata. Raccomandazione
positiva debole).

16. Nei bambini con asma persi-
stente non controllato da bassi
dosaggi di CSI non devono es-
sere utilizzati i CSI ad alte dosi
con somministrazione inter-
mittente. (Qualita delle eviden-
ze moderata Raccomandazio-
ne negativa forte).

*Per i dosaggi dei farmaci si riman-

da all’Appendice - CSI nel wheezing

e nell'asma. Molecole e relativi do-

saggi. Tabelle 1-9. Durata della te-

rapia: Raccomandazioni # 5-6-7-8.

RINITE PERSISTENTE

In quali tipi di rinite persistente

e indicato lo steroide nasale?

17. Per il livello di efficacia ed il pro-
filo di sicurezza, i CSl in mono-
terapia sono indicati come far-
maci di 1° scelta nella rinite per-
sistente allergica, sia stagionale
che perenne, rispetto all'utilizzo
degli antistaminici nasali (Quali-
ta delle evidenze bassa. Racco-
mandazione positiva debole),
degli antistaminici orali e degli
antileucotrienici (Qualita delle
evidenze moderata. Raccoman-
dazione positiva forte).

18. 1 CSI in monoterapia sono indi-
cati come farmaci di 1° scelta
anche nella rinite persistente
non allergica, rispetto agli an-
tistaminici nasali (Qualita delle
evidenze bassa. Raccoman-
dazione positiva debole), agli
antistaminici orali ed ai decon-
gestionanti nasali che si sono
dimostrati inefficaci. (Qualita
delle evidenze moderata. Rac-
comandazione positiva forte).

E indicato associare ai cortico-

steroidi inalatori altri farmaci?

19. L'associazione CSl-antistamini-
co intranasale (INAH) potrebbe
essere utilizzata nei pazien-
ti affetti da rinite persistente
allergica, in cui i sintomi non
sono controllati con antistami-
nico, né con CSlin monoterapia
(Qualita delle evidenze mode-
rata. Raccomandazione positiva
debole).

20. L'associazione CSl-antistamini-
co orale non dovrebbe essere
utilizzata nei pazienti affetti da
rinite persistente allergica, in
Cui i sintomi non sono control-
lati con antistaminico orale né
con CSI in monoterapia (Quali-
ta delle evidenze bassa. Racco-
mandazione negativa debole).

21. L'associazione CSI - anticoliner-
gico topico puo essere indica-
ta nei pazienti affetti da rinite
allergica con rinorrea acquosa
persistente (Qualita delle evi-
denze molto bassa. Raccoman-
dazione positiva debole).

22. L'associazione CSI-decongestio-
nanti nasali non dovrebbe esse-
re utilizzata nei pazienti affetti
da rinite allergica e non allergi-
ca con persistente ostruzione
nasale. (Qualita delle evidenze
bassa. Raccomandazione nega-
tiva debole).

Dose, modalita di somministra-
zione e durata della terapia con
csi

1. Beclometasone (336 ug/d o 400
pg/d) due volte al di, budesoni-
de (400 pg/d) due volte al di.

2. Fluticasone propionato spray na-
sale soluzione acquosa (200ug
/d) una volta.

3. Fluticasone furoato spray, 1
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spruzzo per narice 2 volte al
giorno.
4, Mometasone furoato spray nasa-
le (200 pg/d) una volta al giorno.
5. Fluticasone-azelastina 50/137ug,
1 spruzzo per narice mattina e
sera.
La durata della terapia € in relazio-
ne alla patologia.

RINOSINUSITE ACUTAE
CRONICA

E indicato lo steroide nasale nel-

la rinosinusite acuta?

23. | CSI potrebbero essere indicati
nella terapia della rinosinusite
acuta in monoterapia o in ag-
giunta alla terapia antibiotica
sistemica (Qualita delle evi-
denze bassa. Raccomandazio-
ne positiva debole).

Dose, modalita di somministra-

zione e durata della terapia

1. Fluticasone spray nasale, 1 puff
per 2 volte al giorno (interven-
to) per 14 gg.

2. Fluticasone propionato: irriga-
zione nasale a bassa pressione
di 120 mL di NaCl 0.9% + Flu-
ticasone propionato 400 mg
(gocce nasali) per 2 volte al
giorno per 3 settimane.

3. MFNS (mometasone furoato) 2
volte al giorno per una dose to-
tale di 400 pg 0 800 ug.

4. Budesonide 50 pg 2 volte al
giorno per narice come spray
nasale.

E indicato lo steroide nasale nel-

la rinosinusite cronica?

24.1 CSI possono essere indicati
nella terapia della rinosinusite
cronica anche in eta pediatrica

ed adolescenziale, soprattutto
nei pazienti senza polipi nasa-
li e/0 sottoposti ad intervento
chirurgico. (Qualita delle evi-
denze molto bassa. Raccoman-
dazione positiva debole).

Dose, modalita di somministra-
zione e durata della terapia

Non ci sono prove sufficienti per
suggerire che i diversi tipi di mo-
lecola di corticosteroidi o spray vs.
aerosol abbiano effetti diversi.

Le dosi piu basse hanno un'effica-
cia simile e meno effetti collaterali.

IPERTROFIA ADENOIDEA

Il trattamento topico con CSI e
indicato nell’ipertrofia adenoi-
dea?

25.1 CSI possono essere conside-
rati nei bambini con ipertrofia
adenoidea di grado moderato/
grave:

a. per il trattamento delle ap-
nee ostruttive del sonno di
grado lieve/moderato (Qua-
lita delle evidenze molto
bassa.  Raccomandazione
positiva debole).

b. per la riduzione dell'ipertro-
fia adenoidea (Qualita delle
evidenze bassa. Raccoman-
dazione positiva debole).

c. per il miglioramento dei sin-
tomi da ostruzione nasale
(Qualita delle evidenze alta.
Raccomandazione positiva
forte).

26. Nei bambini con ipertrofia ade-
noidea e OME, i CSI non sono
raccomandati per la terapia
dellOME. (Qualita delle evi-
denze molto bassa. Raccoman-
dazione negativa debole).

Dose, modalita di somministra-

zione e durata della terapia

Riduzione apnee e indice AHI

1. Mometasone furoato (MF) spray,
50 ug, 2 spruzzi per narice alla
sera, per 3-4 mesi.

2. Fluticasone furoato spray, 50 ug
per narice 2 volte al giorno per
la prima settimana, seguito da
50 ug per narice 1 volta al giorno
per le restanti 5 settimane.

3. Budesonide spray nasale, 32 pug
per narice 1 volta al giorno per
6 settimane, washout di 2 setti-
mane, 2° ciclo di terapia di 6 set-
timane.

Riduzione adenoidectomia

1. Mometasone furoato (MF) spray,
50 ug, 2 spruzzi per narice alla
sera, per 12 settimane.

2. Budesonide nebulizzata endo-
nasale 1 mg/2 ml per 1volta/die
per 2 sett. + spray 128 pg/die
per 12 settimane.

Riduzione score sintomi

1. Mometasone furoato (MF) spray,
50 ug, 2 spruzzi per narice alla
sera, per 3-4 mesi.

2. Fluticasone furoate spray 50 ug
per narice mattina e sera per 12
settimane.

3. Beclometasone spray 50 pg, 2
spruzzi per narice mattina e sera
per 4 settimane, poi 1 spruzzo
per narice mattina e sera per 24
settimane.

Riduzione ipertrofia adenoidea

1. Mometasone furoato (MF) spray,
50 ug, 2 spruzzi per narice alla
sera, per 3-4 mesi.

2. Fluticasone furoate spray 50 ug
in ciascuna narice mattina e sera
per 12 settimane.
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LARINGOTRACHEITE.
LARINGOSPASMO (CROUP)

E indicato l'uso dello steroide
inalatorio nella terapia della la-
ringotracheite (laringite acuta
infettiva)?

28. | bambini con laringotracheite
virale non dovrebbero essere
trattati con CSI. (Opinione di
esperti. Raccomandazione ne-
gativa debole).

E indicato l'uso dello steroide
inalatorio nella terapia del larin-
gospasmo (croup)?

29. Nei bambini con croup mode-
rato-lieve possono essere som-
ministrati i CSI, specificamente
budesonide per via aerosolica
a dosaggio elevato (Qualita
delle evidenze bassa. Racco-

30.

31.

32.

mandazione positiva debole)
Nei bambini con croup mode-
rato-grave, il corticosteroide
non dovrebbe essere sommini-
strato per via inalatoria ma pre-
ferenzialmente per via siste-
mica. (Qualita delle evidenze
moderata. Raccomandazione
positiva debole).

Nel croup grave non si racco-
manda di utilizzare la budeso-
nide nebulizzata in monotera-
pia come alternativa all’adre-
nalina (Qualita delle evidenze
bassa. Raccomandazione ne-
gativa forte).

Nei bambini con croup mode-
rato-grave non € raccomanda-
to associare la budesonide per
via aerosolica agli steroidi per
via sistemica (Qualita delle evi-
denze alta. Raccomandazione

negativa forte).

Nei bambini con croup non &
raccomandata la terapia con
fluticasone o beclometasone
aerosol dosati somministrati
con distanziatore. (Qualita del-
le evidenze molto bassa. Rac-
comandazione negativa debo-
le). Non esistono evidenze su
altri CSI e neppure su modalita
di somministrazione diverse
dalla nebulizzazione, pertanto,
non se ne raccomanda l'utiliz-
zo (Opinione di esperti. Racco-
mandazione negativa debole).

33.

Dose, modalita di somministra-
zione e durata della terapia
Budesonide con nebulizzatore 2
mg in 4 ml in singola somministra-
zione.
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ASPETTI FARMACOLOGICI DEI CORTICOSTEROIDI INALATORI

1. Le molecole
Il cortisolo (o idrocortisone) el prin-
cipale glucocorticoide naturale ed &
prodotto, in risposta alla produzio-
ne ipofisaria di ACTH, dalla zona
fascicolata della porzione corticale
del surrene.

La struttura chimica del cortisolo &

rappresentata dal nucleo ciclopen-

tanoperidrofenantrene a 21 atomi

di carbonio. Al fine dell'attivita bio-

logica, le caratteristiche strutturali

essenziali (figura 1) sono rappre-
sentate da:

1. gruppo carbonilico (C=0) in posi-
zione 3 e 20;

2. doppio legame tra gli atomi di
carbonio in posizione 4 e 5;

3. gruppo idrossilico (OH) sull'ato-
mo di Cin posizione 11(3;

4. sull'atomo di C in posizione 17
una catena laterale di due ato-
mi di carbonio in 3 e un gruppo
idrossilico in a;

5. un radicale metilico (CH3) in po-
sizione  agli atomi di carbonio
10e13.

Tutti i glucocorticoidi di sintesi deri-

vano da modificazioni chimiche alla

struttura del cortisolo. Tali modifica-

zioni hanno prodotto composti di

sintesi che presentano un’elevata

attivita antinflammatoria e una tra-
scurabile azione mineralcorticoide.
Tuttavia, per tali molecole, insieme
allattivita antinflammatoria, per-
sistono gli effetti sul metabolismo
dei carboidrati, delle proteine e dei
lipidi, in quanto mediati presumi-
bilmente dallo stesso recettore. Ne
sono un esempio prednisolone, ot-
tenuto mediante l'introduzione di
un doppio legame tra il C-1 e il C-2,
e triamcinolone che, in aggiunta al
prednisolone, presenta un atomo
di fluoro sul C-9a. Inoltre, betame-
tasone e desametasone presentano
un atomo di fluoro sul C-9a e un
gruppo metilico sul C-16 (in a nel
desametasone e in 3 nel betame-
tasone). Questi composti di sintesi
possiedono non solo unemivita
maggiore rispetto al cortisolo, ma
anche una maggiore attivita antin-
fiammatoria.
Allo scopo di incrementare la lipofi-
lia di queste molecole e permettere
la somministrazione per via locale
con minimizzazione degli effetti si-
stemici, sono state introdotte nuove
molecole che presentano un'esteri-
ficazione sul C in posizione 17. La
maggiore lipofilia, infatti, consente
al farmaco impiegato di agire di-
rettamente sull'organo

bersaglio, evitando il ri-
corso alla somministra-
zione per via sistemica
e offrendo l'opportunita
di ottenere lo stesso ef-
fetto con un dosaggio
minore di quello richie-
sto da una terapia per
via orale o parenterale.
Ad oggi, sono dispo-
nibili sul mercato otto
diversi steroidi inalatori

Figura 1. Struttura del cortisolo

(figura 2): beclometaso-

ne dipropionato, budesonide, cicleso-
nide, flunisolide, fluticasone furoato,
fluticasone propionato, mometaso-
ne furoato e triamcinolone acetoni-
de. Nello specifico, triamcinolone
acetonide e betametasone dipro-
pionato sono esempi di molecole
con esterificazione in C-17, mentre
mometasone furoato e fluticasone
propionato sono esempi di esteri di
glucocorticoidi carbossilati in C-21.

Tali caratteristiche strutturali confe-
riscono a questi composti un profi-
lo farmacocinetico diverso rispetto
a quello dei glucocorticoidi sommi-
nistrati per via sistemica. Nello spe-
cifico, I'affinita recettoriale, la lipo-
filia, la biodisponibilita, il tempo di
permanenza polmonare, il legame
con le proteine plasmatiche, il volu-
me di distribuzione, il metabolismo,
I'emivita plasmatica e la clearance
sono tutti fattori in grado diinfluen-
zare l'efficacia e la sicurezza degli
steroidi inalatori

1.1 Meccanismo d’azione

Le azioni fisiologiche dei glucocor-
ticoidi si esplicano attraverso un
meccanismo di tipo genomico ed
uno di tipo non genomico. Leffet-
to genomico viene espletato attra-
verso linterazione con i recettori
citoplasmatici per i glucocorticoidi
(Glucocorticoid Receptors, GR) e de-
termina la regolazione sia in modo
positivo che negativo della sintesi
di proteine nelle cellule bersaglio.
Gli effetti indotti dalla via genomica
dipendono dalla trascrizione di pro-
teine con azione anti-inflammatoria
(trans-attivazione) e dall'inibizione
della produzione e/o della funzio-
ne di proteine pro-infammatorie
(trans-repressione) (figura 3). Tale
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Triamcinolone acetonide
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Figura 2. Steroidi inalatori

Glucocorticoidi

A Membrana cellulare

hsp90

A
<= @ ap 1
=0—0z0—e

hspSB

NF-xB

Membrana nucleare

GRE negativi

ﬁ&

Figura 3. Meccanismo d’azione molecolare dei glucocorticoidi [Rossi 2016]

meccanismo risulta essere relativa-
mente lento (2-6 h).

La quasi totalita delle azioni cono-
sciute dei glucocorticoidi sono me-
diate dallisoforma a (GR,) del re-
cettore [Hossny et al. 2016]. Dall’in-
terazione del farmaco con il recet-
tore si forma un complesso glu-
cocorticoide-recettore che porta
alla formazione di omodimeri che
traslocano nel nucleo dove intera-
giscono con specifiche sequenze
di DNA (Glucocorticoid Responsive
Elements, GRE) situate nelle regioni
regolatrici di specifici geni. Questo
meccanismo altera la velocita di
trascrizione causando induzione o
repressione genica, al fine di mini-
mizzare il processo infiammatorio
(vedi APPENDICE CSI WHEEZING
E ASMA Tabella 1). Nello specifico,
i glucocorticoidi sono in grado di
inibire la sintesi e il rilascio dei me-
diatori dellinflammazione, come
le citochine, e, in tal modo, bloc-
cano l'attivazione, la migrazione e
la proliferazione di tutte le cellule
coinvolte nella risposta infiamma-
toria. Inoltre, tali farmaci possono
sopprimere linflammazione au-
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mentando la sintesi di proteine an-
tinflammatorie, come I'annessina 1,
che stimola I'apoptosi delle cellule
inflammatorie, e la Mitogen Activa-
ted Protein Kinase (MAPK) fosfata-
si-1, che pud inibire la fosfolipasi
A2 citosolica attivata dalla fosfori-
lazione da parte di MAP kinasi. Un
altro meccanismo importante ai
fini dell'attivita antinflammatoria
di tali farmaci consiste nell'aumen-
to dell'espressione di IkB e del glu-
cocorticoid-induced leucine zipper
(GILZ) che, a loro volta, inibiscono
il complesso proteico NF-kB. Poi-
ché occorre tempo per modificare
I'espressione genica e la sintesi pro-
teica, la maggior parte degli effetti
genomici dei glucocorticoidi non
€ immediata ma si manifesta dopo
diverse ore.

Tuttavia, i glucocorticoidi possono
agire anche tramite un effetto non
genomico, molto piu rapido, basato
su una rapida vasocostrizione lo-
cale a livello della mucosa delle vie
aeree, e in virtu del quale, in caso
di infezione respiratoria, I'uso dello
steroide ad alto dosaggio nella fase
iniziale puo risultare utile. Alcuni di
questi effetti possono essere dipen-
denti dal legame del farmaco con i
recettori GR e mediati da proteine
con attivita kinasica che fanno par-
te del complesso macromolecolare
del recettore citoplasmatico. Altri
effetti rapidi, invece, possono es-
sere indipendenti dal recettore GR
e possono derivare dall'interazione
specifica dei glucocorticoidi con
strutture recettoriali di membrana
o dall'interazione non specifica con
le membrane cellulari [Horvath et
al. 2006].

E importante sottolineare che gli
effetti non genomici non sono solo
responsabili dell'insorgenza degli
effetti rapidi dei glucocorticoidi ma

sinergizzano con gli effetti geno-
mici per ottenere gli effetti finali di
questi farmaci. Grazie a tali mecca-
nismi i glucocorticoidi sono i piu
potenti farmaci antinfiammatori at-
tualmente disponibili.

2. La farmacocinetica

Non tutti gli steroidi inalatori sono
uguali, in quanto molteplici fattori,
tra cui le modificazioni nella struttu-
ra chimica e I'utilizzo di diversi siste-
mi di erogazione, possono influen-
zare in modo significativo la farma-
cocinetica e la farmacodinamica di
tali farmaci. Pertanto, il confronto
tra le proprieta farmacocinetiche
dei vari steroidi inalatori fornisce
uno strumento valido per valutare
la loro efficacia e sicurezza. In ag-
giunta, tale confronto risulta ancora
piu rilevante alla luce delle diverse
caratteristiche che intercorrono
tra adulti e bambini in termini di
assorbimento, distribuzione, meta-
bolismo ed escrezione [Fernandez
et al. 2011]. Al fine di minimizzare
gli eventi avversi a livello sistemi-
co, uno steroide inalatorio “ideale”
dovrebbe possedere una bassa bio-
disponibilita orale, un elevato lega-
me alle proteine plasmatiche e una
buona clearance. Mometasone furo-
ato, ciclesonide e fluticasone propio-
nato possiedono tali caratteristiche
[Padden et al. 2008].

Un parametro importante da con-
siderare al fine di determinare le
proprieta farmacocinetiche degli
steroidi inalatori € quello della bio-
disponibilita. Quando si parla di
biodisponibilita degli steroidi ina-
latori, bisogna tener presente che,
dopo l'inalazione del farmaco, solo
una frazione tra il 10% e il 20% en-
tra nel tratto respiratorio e si depo-
sita nelle vie aeree (biodisponibilita
polmonare), mentre una larga parte

della dose inalata (80-90%) si depo-
sita nel cavo orofaringeo e viene
assorbita per via orale attraverso il
fegato per poi entrare nella circo-
lazione sistemica (biodisponibilita
orale). La somma di queste due bio-
disponibilita da luogo alla cosiddet-
ta “biodisponibilita sistemica”. Tra i
vari steroidi inalatori, il fluticasone
propionato non possiede una bio-
disponibilita sistemica, di conse-
guenza il suo effetto farmacologico
si esplica principalmente alivello lo-
cale e quindi a livello delle vie aeree
superiori e inferiori. Anche quando
si considera I'emivita dei glucocor-
ticoidi inalatori bisogna considerare
la distinzione tra I'emivita del farma-
co nelle vie aeree e quella plasmati-
ca; fluticasone propionato, ad esem-
pio, possiede un'emivita plasmatica
di 8 ore e un'emivita a livello delle
vie aeree paria 14 ore.

Il legame farmaco-proteico &€ un al-
tro importante parametro da consi-
derare dato che solo la quota libera
di farmaco & in grado di esplicare
I'azione biologica. Pertanto, un ele-
vato legame farmaco-proteico & in
grado di ridurre I'azione sistemica
del farmaco.

Nei piu recenti studi clinici & stato
evidenziato che beclometasone di-
propionato, budesonide e fluticaso-
ne proprionato hanno tutti un 10%
di quota di farmaco libero e quindi
limitati effetti sistemici [Daley-Yates
etal. 2015].

Infine, in base al grado di lipofilia, e
cioe in rapporto alla loro maggiore
0 minore capacita di attraversare la
menbrana cellulare e raggiungere
cosi il loro recettore citoplasmatico,
gli steroidi inalatori possono esse-
re classificati nel sequente modo:
fluticasone furoato >> mometaso-
ne furoato >fluticasone proprionato
> triamcinolone acetonide >> bu-
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desonide >ciclesonide >flunisolide
>beclometasone dipropionato [Da-
ley-Yates et al. 2015].

3. La potenza, la dose equiva-
lenza e l'indice terapeutico

Gli steroidi inalatori sono abbon-
dantemente utilizzati nella pratica
clinica in eta pediatrica. Attual-
mente rappresentano la terapia di
elezione nel trattamento dell'asma
bronchiale, grazie alla loro potente
azione antinflammatoria.

| principali fattori che influenzano
I'efficacia di uno steroide inalatorio
sono la potenza, l'efficienza del di-
spositivo di inalazione e il tempo di
permanenza del farmaco a livello
polmonare. Quest’ultimo &, a sua
volta, dipendente dal grado di lipo-
filia della molecola. Infatti, in base
alla loro bassa idrosolubilita, flutica-
sone furoato, fluticasone proprionato
e mometasone furoato rappresenta-
no i farmaci che si dissolvono con
maggiore lentezza, con conseguen-
te maggiore durata dell’azione an-
tinflammatoria sul loro sito d'azio-
ne. Tale effetto si riflette sul regime
di dosaggio giornaliero, in quanto
gli steroidi inalatori con un tempo
di permanenza polmonare piu lun-
go richiederanno una singola som-
ministrazione giornaliera, mentre
quelli con un tempo di permanenza
polmonare piu breve dovranno es-
sere somministrati due o tre volte al
giorno. Tuttavia, la scelta del dosag-
gio piu appropriato dipende anche
dall'efficienza dei dispositivi di ina-
lazione e dal loro corretto utilizzo.
Poiché per tutti i glucocorticoidi
le azioni fisiologiche si esplicano
attraverso un meccanismo di tipo
recettoriale, la farmacodinamica
degli steroidi inalatori & influenza-
ta in modo significativo dall'affinita
recettoriale. Tutto cio si traduce in

termini di potenza, in quanto mag-
giore & l'affinita al recettore dei glu-
cocorticoidi, maggiore sara l'effetto
farmacologico a livello dell'organo
bersaglio. Il vantaggio di una mag-
giore potenza consiste nel fatto che
€ necessaria una dose inferiore di
farmaco per via inalatoria per occu-
pare lo stesso numero di recettori
dei glucocorticoidi nelle vie aeree.
Tuttavia, & importante sottolinea-
re che non sempre una maggiore
affinita recettoriale rappresenta
un vantaggio, in quanto a questa
€ spesso correlata ad una maggio-
re tossicita [Padden et al. 2008]. In
particolare, rispetto a desametaso-
ne, utilizzato come parametro di ri-
ferimento, fluticasone ha un’affinita
recettoriale per il recettore dei glu-
cocorticoidi maggiore di 18 volte,
beclometasone 17-monopropionato
di 13 volte e budesonide ha un‘affi-
nita relativa di circa 12 volte.

La potenza puo influenzare relati-
vamente l'indice terapeutico di tali
farmaci; infatti, gli steroidi inalatori
possiedono un buon indice tera-
peutico, in quanto la somministra-
zione per via inalatoria consente
il raggiungimento di alte concen-
trazioni di farmaco a livello delle
vie aeree riducendo l'insorgenza di
eventi avversi a livello sistemico. In
linea generale si puo affermare che
gli steroidi inalatori con maggiore
potenza, maggiore permanenza a
livello polmonare, bassa biodispo-
nibilita orale e elevata clearance
sistemica (ciclesonide, fluticasone
furoato, fluticasone propionato e
mometasone furoato) hanno il piu
alto indice terapeutico [Daley-Yates
etal.2015].

3.1 Wheezing (Bronchite asmatifor-
me) e Asma bronchiale: le dosi deqli
steroidi inalatori nelle varie eta

3.1.1 Documenti d'indirizzo

Non ci sono indicazioni univoche

sui dosaggi dei CSI nella terapia di

fondo del Wheezing e dell'asma

bronchiale nei piu importanti do-
cumenti d'indirizzo per le diverse
fasce di eta [BTS/SIGN Asthma chil-

dren guidelines 2019, NICE 2017,

GINA 2019] (vedi Appendice - CSI

nel wheezing e nell'asma. Molecole

e relativi dosaggi. Tabelle 2-6).

Per quanto riguarda la differenza di

efficacia tra le diverse molecole di

CSl, nelle BTS/SIGN é riportato:

+ Beclometasone e Budesonide
vengono considerati approssi-
mativamente equivalenti nella
pratica clinica, anche se vi pos-
sono essere variazioni a seconda
del device utilizzato per la som-
ministrazione.

+ Fluticasone propionato avrebbe
la stessa efficacia di Beclometa-
sone e Budesonide a meta del
dosaggio.

+ Mometasone sembra garantire
uguale effetto clinico a Beclome-
tasone e Budesonide a meta del
dosaggio.

+ Non viene stabilita la dose esatta
equivalente di Fluticasone furoato.

Non viene, invece, affrontato il tema

della sicurezza per singola molecola.

| dosaggi indicati dalle LG NICE

2017 sono mutuati dal report GINA

e sono il punto di partenza per la

stratificazione delle evidenze nella

linea guida; tuttavia, in entrambi i

documenti non viene affrontato il

tema della differenza di efficacia e/o

sicurezza tra le diverse molecole.

Le tabelle inserite nel report GINA

2019 non sono tabelle di equivalen-

za, ma di comparazione clinica sti-

mata. Le categorie “bassa’; “media

e “alta” riferite alla dose si basano

su dati derivati da studi pubblicati,

compreso il confronto diretto tra

n
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molecole quando disponibile. Le
dosi possono essere specifiche per
ogni Paese a seconda dei requisiti di
registrazione. La maggior parte dei
benefici clinici da CSI & osservabile
alle basse dosi, ed una chiara evi-
denza della relazione dose-rispo-
sta € raramente disponibile entro
il range delle dosi valutate a scopo
di registrazione del farmaco. Per i
bambini di eta <5 anni le “basse”
dosi sono definite come la dose che
non e associata ad eventi avversi ri-
levanti nei trial che includono dati
sulla sicurezza.

Le “alte” dosi sono definite in modo
arbitrario ma, per la maggior parte
dei CSI, sono quelle il cui uso pro-
lungato e associato ad un aumenta-
to rischio di eventi aversi sistemici.
Per le diverse preparazioni, le infor-
mazioni fornite dal produttore de-
vono essere valutate attentamente;
i prodotti contenenti la stessa mo-
lecola possono non essere clinica-
mente equivalenti.

Nella pratica clinica, la scelta del far-
maco, del dispositivo e della dose
si deve basare sulla valutazione del
controllo dei sintomi, dei fattori di
rischio, sulle preferenze del pazien-
te e su questioni pratiche (costi, ca-
pacita d'uso del dispositivo ed ade-
renza). Numerose evidenze scienti-
fiche sostengono che il trattamento
con steroidi inalatori ad alte dosi
non sia vantaggioso; infatti, la cur-
va dose-risposta di questi farmaci
e relativamente piatta ed il rischio
di effetti sistemici indesiderati au-
menta in misura proporzionale
all'aumentare della dose [Hossny E
etal.2016].

3.1.2 Differenze tra le linee quida
Esistono delle differenze tra le LG
NICE 2017 e BTS/SIGN 2019 in me-
rito a:

1. la classificazione dei dosaggi dei
corticosteroidi inalatori (CSI) nei
bambini;

2. il range di eta pediatrica dei pa-
zienti con asma;

3. la classificazione della potenza
delle varie molecole di CSI.

Nello specifico:

1. In merito ai dosaggi, le LG NICE
2017 sonoin linea con GINA 2019
nel categorizzare le dosi di CSI
per l'eta pediatrica in basse (low),
medie (medium) e alte (high)
dosi. Al contrario, le LG BTS/SIGN
2019 classificano le dosi in mol-
to basse (very low), basse (low) e
medie (medium), specificando le
dosi dei CSI pit comunemente
usati.

2. Inmerito al range d'eta, le LG NICE
2017 definiscono l'eta pediatrica
come bambini di eta <16 anni,
mentre sia per BTS/SIGN 2019
che per GINA 2019 i bambini ap-
partengono al gruppo di eta <12
anni; oltre i 12 anni, la gestione
farmacologica dell'asma con i CSI
e uguale a quella dell'eta adulta
(in linea con i criteri di inclusione
di molti studi farmacologici ese-
guiti nella popolazione adulta).

3.1l Fluticasone e generalmente
considerato due volte piu poten-
te del Beclometasone. Nonostan-
te cio, nella tabella di dose-equi-
valenza le LG NICE 2017 e GINA
2019 considerano equivalenti
(o piu alte) le dosi di Fluticasone
propionato e Beclometasone;
allo stesso modo, Budesonide e
Fluticasone sono categorizzati
come equipotenti.

Nel Compendio Medico Inglese,
le caratteristiche della moleco-
la Fluticasone riportano chiara-
mente che “i medici prescrittori
devono essere consapevoli del
fatto che il Fluticasone propiona-

to é efficace quanto altri steroidi
inalatori a circa meta della dose
giornaliera in microgrammi”; in
linea con questo, le LG BTS/SIGN
2019 consigliano che, per evitare
il sovradosaggio, la dose di Fluti-
casone dovrebbe essere la meta
di quella di Beclometasone (vedi
Appendice - Csi nel wheezing e
nell'asma. Molecole e relativi do-
saggi. Tabelle 7-8).
Un’altra importante differenza pra-
tica e che le LG BTS/SIGN 2019 rac-
comandano che i bambini con dose
di CSI media “dovrebbero” essere
seguiti da un pediatra specialista
per tutta la durata del trattamento.
NICE 2017 consiglia solo di “consi-
derare” la valutazione di un sanita-
rio con esperienza nel trattamento
dell'asma nei bambinitrai5ei 16
anni con asma non controllatain te-
rapia con dosi medie di CSI + LABA.

3.1.3 CSlin eta pediatrica in Italia
Per la terapia delle patologie re-
spiratorie in eta pediatrica in Italia
sono disponibili alcuni CSI con di-
verse indicazioni e soprattutto con
differenti limiti di impiego rispetto
all'eta. In particolare, una recente
disamina [Brand PL 2014] ha iden-
tificato le molecole autorizzate in
eta prescolare e la relativa dose
minima consigliata (vedi Appendi-
ce - CSI nel wheezing e nell'asma.
Molecole e relativi dosaggi. Tabelle
1-9).

In Appendice sono riportati anche
i CSI come monocomponenti som-
ministrati disponibili in Italia ed i
corrispettivi limiti riguardanti il re-
lativo impiego in ambito pediatrico
per pazienti di eta >5 anni (vedi Ap-
pendice - CSI nel wheezing e nell’a-
sma. Molecole e relativi dosaggi.
Tabella 10).
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4. Modalita di somministrazio-
ne dei CS per via inalatoria

La modalita di somministrazione
dei CS piu utilizzata per il tratta-
mento delle malattie respiratorie &
la terapia inalatoria, dal momento
che permette di somministrare i
farmaci direttamente nel lume del-
le vie aeree, bypassando il circolo
sistemico: in tal modo si ottengono
gli stessi risultati, piu rapidamente
e con dosaggi inferiori di farmaco e
ridotto rischio di eventi avversi.

4.1 CS ed aerosol

| CS per via inalatoria sono disponi-
bili in formulazione di soluzione, ov-
vero di miscela omogeneain un sol-
vente liquido, o di sospensione, ov-
vero di miscela di particelle insolu-
bili disperse in un solvente liquido.
Attualmente sono disponibili sul
mercato diverse tipologie di device,
ciascuno in grado di erogare un ae-
rosol con particelle di dimensioni e
omogeneita diversa e con una pro-
pria modalita di impiego che deve
essere accuratamente illustrata al
paziente e ai genitori e verificata
durante ogni controllo clinico: le
attuali evidenze dimostrano che i
vari device possono essere ugual-
mente efficaci, ma solo se utilizzati
nel modo corretto [Gardenhire DS
2017].

Nel momento in cui si decide di pre-
scrivere un CS per via inalatoria, la
scelta del dispositivo dovra sempre
tener conto delle caratteristiche del
device, della molecola desiderata e
anche delle preferenze del pazien-
te, allo scopo di ottenere la miglior
compliance possibile. E necessario
ricordare che la dimensione delle
particelle dell'aerosol determina la
loro deposizione nei diversi distretti
delle vie aeree: particelle di diame-
tro >5 um tendono a depositarsi

nell'orofaringe per impatto inerzia-
le e ad essere assorbite o deglutite
potendo poi entrare nella circola-
zione sistemica, mentre quelle di
diametro <1 ym hanno una mag-
giore probabilita di raggiungere le
vie aeree periferiche e gli alveoli e/o0
di essere espirate. Di conseguenza,
per il trattamento delle vie aeree in-
feriori & necessario che I'aerosol ab-
bia valore di diametro aerodinami-
co mediano di massa (MMAD, ovve-
ro il parametro statistico che indica
che l'aerosol € composto per meta
da particelle di diametro superiore
e per meta di diametro inferiore del
valore indicato) compresotra1e5
um [Rubin BK 2010, Dolovich MB,
2011,Van Den Berge M, 2013].

4.1.1 | dispositivi per la nebulizza-
zione tradizionale

La nebulizzazione dei CS € un ap-
proccio terapeutico diffuso, ma
spesso praticato in modo empirico
a causa della mancanza di una chia-
ra evidenza scientifica (evidence-ba-
sed) della quantita di farmaco ero-
gato e dell'assenza di apparecchi
specifici per ogni farmaco. Inoltre,
chi abitualmente prescrive CS per
nebulizzazione spesso non prende
in considerazione le caratteristiche
relative al device ed il farmaco im-
piegato (drug device matching).Ci o
rischia di rendere la terapia poco
efficace e aumentare il rischio di er-
rori terapeutici [O'Callaghan C et al.
1999].

Fino a pochi anni fa i nebulizzatori
erano considerati costosi, ingom-
branti, rumorosi, scomodi da ge-
stire, oltre che relativamente ineffi-
cienti [Niven RW e al. 1996.]. Tutta-
via, le recenti innovazioni tecnolo-
giche introdotte hanno contribuito
ad aumentare l'efficienza dell'ero-
gazione dei farmaci portando ad

una nuova generazione di dispositi-
vi con elevata facilita di impiego ed
una maneggevolezza paragonabili
ai pMDI e DPI [Dhand R.2010] e con
un grande potenziale terapeutico
che deve ancora essere applicato
alla clinica [Lass JS et al. 2006].

Tali dispositivi hanno un costo piu
elevato ma consentono un maggior
risparmio di farmaci ed un'elevata
efficacia con riduzione delle spese
legate all'ospedalizzazione dei pa-
zienti.

E evidente che una sospensione in
genere sia piu difficile da nebulizza-
re rispetto ad una soluzione e che
i nebulizzatori ad ultrasuoni non
possono essere utilizzati per nebu-
lizzare sospensioni [Nikander K et
al. 1999].

Limpatto delle nuove tecnologie di
nebulizzazione “intelligenti” (smart
nebulizers), come per esempio i
nebulizzatori con tecnica mesh po-
trebbero offrire alternative reali ai
pMDI e DPI per la somministrazio-
ne di alcuni CS, specialmente in eta
pediatrica [Pritchard JN 2017]. Gran
parte degli studi sulla nebulizzazio-
ne dei CS ¢ relativa ai nebulizzatori
pneumatici tradizionali (open vent
e breath enhanced open-vent)
mentre gli studi sulla erogazione
con tecnica mesh sono limitati alla
budesonide [Amani A et al. 2016].
Numerosi studi sull'erogazione di
CS dai nebulizzatori sono di bassa
qualita (flow quality) a causa delle
inadeguate tecniche di determina-
zione del farmaco erogato come ad
esempio il laser diffraction systems
[Brittain et al. 2003]. Tenendo pre-
sente che la maggior parte degli
steroidi & in forma di sospensione e
non di soluzione, le informazioni ot-
tenute con la tecnica laser risultano
ingannevoli [Terzano C et al 2007].
Infatti, molte particelle erogate du-
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rante la nebulizzazione, se misurate
in questo modo, possono non con-
tenere il farmaco. Sono invece da
preferire i metodi con impaction de-
vices, considerati idonei per la valu-
tazione delle dimensioni delle par-
ticelle nebulizzate dei farmaciin so-
spensione [European Pharmaceuti-
cal Aerosol Group (EPAG) Nebulizer
Sub-Team: Assessment of Proposed
European Pharmacopeial 2006]. Tra
gli impaction devices figurano i Next
Generation Impactor, Multi Stage
Liquid Impinger, Andersen Cascade
Impactor e Twin Impinger [Mitchell
J et al. 2004]. Nell'impaction devi-
ces l'aerosol passa attraverso una
serie di camere, connesse tra loro,
ciascuna contenente una piastra
su cui si depositano le particelle.
Le particelle piu piccole riescono a
raggiungere |'ultima camera. Ogni
piastra delle camere contiene di-
luente per dissolvere le particelle
del farmaco che si depositano. La
guantita del farmaco e sua rispetti-
va grandezza raccolta in ogni parte
viene misurata mediante adeguata
procedura. Luso dei nebulizzatori
per la somministrazione di alcuni
CS ha dei vantaggi. Negliinalatori di
polvere secca (DPI) infatti i CS sono
solitamente inalati in forma di mi-
crocristalli, che si devono discioglie-
re nel muco epiteliale. Un CS deve
pertanto essere sufficientemente
idrosolubile cosi da evitare di es-
sere rimosso con il meccanismo
della clearance mucociliare prima
della sua completa solubilizzazio-
ne [Wiedmann TS et al. 2000]. Le
goccioline di aerosol generate dai
nebulizzatori si uniscono al liqui-
do bronco-alveolare con maggio-
re facilita rispetto a quelle emesse
dai DPI in microcristalli DPI, poiché
sono disciolte in un diluente. Inol-
tre, le goccioline liquide hanno la

tendenza a spandere sotto l'azione
della forza di tensione superficiale
in una vasta superficie polmonare
[Grotberg JB 1994]. Il contributo di
questi meccanismi sulla farmacoci-
netica degli CSI deve essere ancora
completamente chiarito.

La scelta della formulazione dei CS
da nebulizzare deve inoltre consi-
derare il grado di solubilita in ac-
qua come principale fattore nel
determinare l'efficacia del farmaco.
Senza informazioni sul diametro
aerodinamico mediano di massa
(MMAD) del farmaco e sulla percen-
tuale delle particelle respirabili ero-
gate, la dose inalata non puo essere
nota e i risultati degli studi clinici
possono non essere esplicativi.
Uno studio suggerisce che la di-
spersione del farmaco nella miscela
del nebulizzatore, il comportamen-
to del farmaco durante la nebuliz-
zazione o il pattern respiratorio del
bambino attraverso il nebulizzatore
possa avere un effetto significativo
sulla quantita di farmaco erogato
dalle sospensioni e che questo non
e prevedibile [O'Callaghan C et al.
2014].

| prescrittori, i ricercatori e le agen-
Zie regolatorie devono avere infor-
mazioni sulla dose prescritta e sulla
dose che i pazienti sono in grado di
inalare dal loro nebulizzatore per
consentire un’interpretazione con-
sapevole delleffetto clinico e degli
effetti collaterali. Le differenze nel-
la somministrazione di CS tra i ne-
bulizzatori attualmente disponibili
sono significative. Pertanto, un me-
dicinale formulato per la nebuliz-
zazione deve essere caratterizzato
utilizzando uno o piu nebulizzatori
specificati e standardizzati.

4.2 Gli spray predosati

Gli inalatori pressurizzati predosa-

ti (pressurized metered dose inhaler
- pMDI), comunemente chiamati
“spray’, sono dispositivi portatili,
multi-dose, azionati manualmente,
in cui il farmaco viene nebulizza-
to per mezzo di un propellente ad
alta pressione che forza la miscela a
passare attraverso un ugello di ato-
mizzazione [Dolovich MB, 2011]. Le
caratteristiche dell'aerosol cosi ge-
nerato, contenente una dose pre-
cisa di farmaco, sono indipendenti
dallo sforzo inspiratorio del pazien-
te, ma le particelle vengono ero-
gate a velocita molto elevata (circa
130 Km/h), con conseguente depo-
sizione in orofaringe, soprattutto in
caso di inadeguata coordinazione
tra manovra di erogazione e inspi-
razione, peraltro difficilmente otte-
nibile in caso di pazienti pediatrici
0 in occasione di riacutizzazioni.
Pertanto, i pMDI dovrebbero essere
sempre utilizzati con un distanzia-
tore, ovvero una camera spaziatrice
in grado di rallentare le particelle
erogate e ridurne la dispersione: il
farmaco deve essere inalato subito
dopo l'erogazione nel distanziatore
per ridurne la deposizione legata
alla forza di gravita, mediante un'in-
spirazione tranquilla e profonda
seguita da una pausa di apnea [Do-
lovich MB, 2011, Laube BL, 2011]. In
commercio esistono numerosi tipi
di distanziatori, le cui caratteristiche
influenzano la dose di farmaco che
raggiunge le vie aeree: il distanzia-
tore da prescrivere dovrebbe esse-
re in materiale antistatico e fornito
di valvola unidirezionale, mentre
per quanto riguarda la scelta della
mascherina o del boccaglio, per ri-
durre ulteriormente la dispersione
del farmaco e consigliabile passare
al boccaglio non appena il paziente
e in grado di utilizzarlo (solitamen-
te a partire dai 3 anni) [Dolovich M,
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2011]. Lo spazio morto presente
nelle maschere facciali, trattiene
parte della dose spruzzata; per que-
sto sarebbe utile usare maschere di
volume ridotto. Per quanto riguar-
da le formulazioni, nei pMDI il far-
maco puo essere in sospensione (le
particelle solide del farmaco sono
sospese nel propellente), oppure
in soluzione (il farmaco ¢ disciolto
nel propellente) [Nave R, 2013]. Nel
caso delle sospensioni, per otte-
nere la corretta miscelazione con
il propellente la bomboletta deve
essere agitata subito prima dell'ero-
gazione del farmaco: infatti, & stato
dimostrato che dopo 30-60 secon-
di dall'agitazione della bomboletta
I'effetto di tale manovra si annulla
[Hatley RH, 2017]. In seguito alla
firma del protocollo di Montreal
(1987), tutti i pMDI in commercio
sono privi di propellenti a base di
clorofluorocarburi (CFC), che sono
stati sostituiti dagli idrofluoroalcani
(HFA).

Infine, & da sottolineare che in Italia
e stata brevettata una tecnologia di
produzione di pMDI denominata
“modulite’, che permette di aeroso-
lizzare i farmaci (ad oggi beclome-
tasone e formoterolo, da solioin as-
sociazione) in soluzione anziché in
sospensione, generando un aerosol
omogeneo di particelle extra-fini
(MMAD <2 um) a pressione ridotta
e quindi con prolungamento della
nube vaporizzata che, in linea teori-
ca, non richiede I'utilizzo del distan-
ziatore né la necessita di agitare la
bomboletta prima dell'erogazione.

4.3 Gli inalatori di polvere secca

Gli inalatori di polvere secca (dry
powder inhaler - DPI) sono disposi-
tivi portatili e semplici da utilizzare.
Attualmente, la maggior parte dei
farmaci antiasmatici & disponibile

in questa formulazione, che vie-
ne preferita nei casi in cui non sia
possibile ottenere un certo grado
di coordinazione per la sommini-
strazione del farmaco in spray op-
pure una sufficiente compliance al
trattamento (sono spesso preferiti
dagli adolescenti rispetto al pMDI +
distanziatore). | DPI sono di due tipi:
dispositivi multi-dose, che conten-
gono piu dosi del farmaco, e dispo-
sitivimonodose, con la possibilita di
caricare nel device una dose per vol-
ta, utilizzando delle capsule. | device
multi-dose possono essere dotati di
un reservoir oppure di un blister con
dosi unitarie, oltre che di un con-
ta-dosi che permette di conoscere
il numero di dosi residue. Nei DPI il
farmaco é presente da solo oppure
adeso ad un carrier (solitamente lat-
tosio): tutti i DPI richiedono la pre-
parazione della dose da parte del
paziente, secondo istruzioni diverse
per ciascun dispositivo, e un'espira-
zione completa prima dell'inspira-
zione. Quest'ultima, diversamente
da quanto avviene per gli spray,
deve essere rapida e profonda, inin
modo da generare un flusso inspi-
ratorio che, incontrando la resisten-
za della struttura interna del device,
produca un flusso turbolento in
grado di disaggregare il farmaco,
producendo un aerosol [Laube BL,
2011]: a seconda del dispositivo e
della sua resistenza interna, sara
necessario un flusso inspiratorio di-
verso per ottenere |'aerosol, gene-
ralmente comunque compreso tra
30 e 90 L/min (la maggior parte dei
device in commercio richiedono un
flusso di almeno 60 L/min) [Dolovi-
ch MB, 2011]. Flussi eccessivamente
elevati aumentano la deposizione
del farmaco nell'orofaringe, mentre
flussi ridotti generano un aerosol di
particelle pit grandi che, di conse-

guenza, tendono anch’esse a depo-
sitarsi nell'orofaringe e nelle vie ae-
ree centrali. Flussi sufficientemente
elevati e riproducibili possono esse-
re ottenuti in eta pediatrica a parti-
re da un'eta >7 anni [Amirav |, 2005].
A differenza dei pMDI, le formula-
zioni in polvere sono igroscopiche,
pertanto tendono ad agglomerare
in condizioni di umidita, riducendo
la dose erogata e producendo par-
ticelle di grandi dimensioni [Atkins
PJ, 2005]. | pazienti, pertanto, non
devono espirare nel device, non
solo per evitare di soffiare la dose
di farmaco fuori dal device, ma an-
che per evitare che le particelle si
depositino nell'orifizio, intasando-
lo [Rubin BK,2010]. | device, inoltre,
non vanno agitati prima dell’utiliz-
zo. Per le maggiori dimensioni delle
particelle prodotte dai DPI rispetto
ai pMDI (vedi Appendice - CSI nel
wheezing e nell'asma. Molecole e
relativi dosaggi. Tabelle 11-12) e la
relativa deposizione in orofaringe,
con il rischio di sviluppare effet-
ti collaterali quali la raucedine e la
candidosi orale, si suggerisce sem-
pre ai pazienti di sciacquare la boc-
ca dopo il trattamento.

5. Scelta del device

Le modalita di somministrazione
dei farmaci per il controllo e la tera-
pia dell'asma in eta pediatrica sono
fondamentali. Oggi in commercio
vi sono numerosi sistemi di eroga-
zione e la conoscenza del corretto
utilizzo di un inalatore rappresen-
ta la pietra miliare della gestione
dell'asma e del controllo dei sinto-
mi. Tuttavia, 'utilizzo di dispositivi
di inalazione e stato valutato preva-
lentemente in studi clinici condot-
to negli adulti e, successivamente,
il dosaggio utilizzato negli adulti e
stato adattato ai bambini in base al
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peso corporeo.
In numerosi lavori e review recenti
e stata sottolineata la necessita di
studiare le caratteristiche fisiolo-
giche e patologiche della respira-
zione nel bambino nelle diverse
condizioni (le dimensioni delle vie
respiratorie, l'attivita respiratoria) e
di conoscere i sistemi di trasporto
del farmaco in base all'utilizzo dei
diversi dispostivi.
In generale gli elementi da conside-
rare nella scelta del device riguarda-
no il quadro clinico e le caratteristi-
che del paziente, le sue capacita ed
esperienze nell’'uso del device, la di-
sponibilita di tempo da parte dell’e-
ducatore per istruirlo e monitorarne
I'uso ed infine la disponibilita di una
particolare combinazione farmaco/
device ed il costo del trattamento.
Nello specifico, le piu importanti
varianti da tenere in considerazione
sono:
+ Condizioni cliniche
In pazienti ospedalizzati o in
pronto soccorso, ad esempio, le
modalita di assunzione del far-
maco di emergenza (32-agon-
isti a breve durata d’azione) per
eccellenza sono tramite nebu-
lizzatori e inalatori pressurizzati
(MDIs) con distanziatore, e le due
modalita di somministrazione
si sono dimostrate equivalenti,
mentre sono da evitare gli ina-
latori di polvere secca (DPIs), gli
MDIs senza distanziatori e MDls
attivati dal respiro.
Negli asmatici in fase stabile in-
vece l'uso di MDIs (con o senza
distanziatore) € equivalente in
termini di efficacia a quello dei
DPI sia per i 32-agonisti a breve
durata d'azione sia per i CSI.
« Eta
Dispositivi di erogazione 0-5
anni: bombolette spray pressu-

rizzate (pMDI) con distanziatore
e maschera (o boccaglio appena
il bambino ¢ in grado di utilizzar-
lo). In questi casi & opportuno
verificare che il bambino tenga il
naso chiuso durante l'inalazione.
Dispositivi di erogazione >5 anni:
scelta tra pMDI come sopra, ina-
latore di polvere secca (DPI) (con
risciacquo o gargarismi dopo ['i-
nalazione di CSI), pMDI azionato
col respiro (in base alle capacita
di utilizzo e alla preferenza).
Nebulizzatore: puo essere utiliz-
zato come seconda scelta a qual-
siasi eta.

5.1 Correttezza e compliance del-

la terapia con CSI

E fondamentale, come raccoman-

dano le pit importanti LG per I'a-

sma:

1. assicurarsi che una persona con
asma, soprattutto un bambino,
riesca a utilizzare correttamente
il proprio dispositivo inalatore;

2. dare consigli sulla tecnica inala-
toria piu appropriata per il bam-
bino.

In particolare:

« Verificare le tecniche inalatorie
osservando il paziente mentre
utilizza l'inalatore; Mostrare al pa-
ziente 'uso corretto e riverificarlo
sino a 3 volte. Verificare la tecnica
ad ogni visita e Confrontre con la
checklist del device.

« Verificare l'aderenza: Quante
volte al giorno il bambino usa
il farmaco controller in una set-
timana (per esempio 0, 2, 4, 7
giorni)? E’ piu facile ricordarsi di
usarlo al mattino o la sera: usa ac-
corgimenti per non dimenticarsi
di prenderlo? Quali sono le con-
vinzioni familiari sul trattamento
dell’asma, sul costo dei farmaci e
sulla frequenza con cui li acqui-

stano?

« Verificare gli obiettivi/dubbi: il
bambino o i genitori (parenti, tu-
tori) hanno dubbi sull'asma (per
es. paura dei farmaci, degli ef-
fetti collaterali, dell'interferenza
con lattivita fisica)? Quali sono
gli obiettivi del trattamento per
bambino/parente/tutore?

6. Dispositivi per i rinologici
La via di somministrazione intra-
nasale @ una via non invasiva, facil-
mente accessibile che, grazie alla
ricca vascolarizzazione presente
sulla mucosa nasale, permette una
maggiore velocita d’assorbimento
[Laube BL, 2007]. Inoltre, consente
al farmaco impiegato di agire di-
rettamente sull'organo bersaglio, a
dosaggio minore di quello richiesto
dalla via sistemica con conseguente
riduzione dellinsorgenza di even-
ti avversi a livello sistemico [Gras-
sin-Delyle S, 2012]. Tuttavia, l'effi-
cacia dei farmaci somministrati per
tale via e strettamente dipendente
dal tipo di dispositivo e dal suo cor-
retto utilizzo.

| dispositivi utilizzati sono:

« gli spray nasali tradizionali che
utilizzano pipette, cateteri di pic-
cole dimensioni o squeeze bottles
per la somministrazione del far-
maco. Tali dispositivi presentano
diversi svantaggi, come la pre-
senza di stabilizzatori della carica
microbica, ad esempio benzalco-
nio cloruro o similari, che posso-
no causare irritazioni alla mucosa
e riduzione dei movimenti ciliari.
Inoltre, 'uso di tali dispositivi non
risulta particolarmente agevole
in eta pediatrica per bassa com-
pliance e difficolta di dosare con
precisione la somministrazione;

« gli spray pre-dosati multidose
sono in grado di erogare un vo-
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lume prestabilito e riproducibile
di farmaco. In tali dispositivi le
dimensioni delle particelle e la
geometria del flusso presentano
una certa variabilita in funzione
delle formulazioni, dell'orifizio
dell'erogatore e della forza ap-
plicata. Inoltre, sono presenti
conservanti al fine di prevenire la
contaminazione batterica;

+ gli spray pre-dosati a dose sin-
gola sono costituiti da una si-
ringa standard collegata a un
atomizzatore spray e a un tappo
soffice di forma conica che ga-
rantisce una buona aderenza e
adattabilita alle narici, evitando
la dispersione del farmaco ero-
gato. Il dispositivo produce una
fine dispersione di particelle del-
le dimensioni comprese tra 30 e
100 mm, che si realizza quando
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INDICAZIONI TERAPEUTICHE DEI CORTICOSTEROIDI INALATORI

A-WHEEZING

| termini italiani “respiro sibilante” o
“broncospasmo’, traduzione dall’in-
glese “wheezing’, indicano il sinto-
mo cardine, isolato o associato a
tosse 0 a mancanza di fiato, di una
patologia ostruttiva delle vie aeree
inferiori. | principali segni clinici del
wheezing, in genere scatenati da
attivita fisica, pianto, esposizione a
patogeni, allergeni o sostanze in-
quinanti, sono i sibili espiratori dif-
fusi, la tosse persistente, il piu delle
volte non produttiva, la presenza di
segni di distress respiratorio e/o la
limitata tolleranza allo sforzo fisico.
Il respiro sibilante ha un'elevata in-
cidenza in eta prescolare. Negli Sta-
ti Uniti ed in Europa circa il 25% dei
bambini soffre di wheezing nei pri-
mi 3 anni di vita, con un tasso totale
nei primi 6 anni del 50%. In eta pre-
scolare la morbilita per wheezing
e responsabile del 50% di tutte le
visite ambulatoriali, di molti accessi
in pronto soccorso (4% versus 1.5%
nell'eta tra 6 e 70 anni) e di quasi il
triplo dei ricoveri in ospedale per
sintomi acuti rispetto ai bambini di
eta superiore. | costi sanitari annuali
per la gestione e il trattamento del
wheezing in eta prescolare sono di
conseguenza particolarmente ele-
vati [Clavenna 2014].

Considerando la prevalenza ed il
conseguente forte impegno di ri-
sorse necessarie, la comunita scien-
tifica internazionale & da tempo
impegnata in uno sforzo culturale
e pratico finalizzato alla standardiz-
zazione ed al miglioramento delle
modalita di approccio diagnosti-
co-terapeutico al wheezing in eta
prescolare. Nello specifico, basan-
dosi sui dati epidemiologici, sulla
storia naturale e sui modelli tem-

porali di insorgenza e progressio-
ne dei sintomi, sono stati prodotti
diversi studi volti a descrivere le
espressioni cliniche della malattia.
Purtroppo, la classificazione dei di-
versi fenotipi, come per esempio
“wheezing transitorio, precoce, pro-
lungato precoce, persistente, atopico,
non atopico, ad esordio tardivo e ad
insorgenza intermedia’, per quanto
di grande validita scientifica, si & di-
mostrata di utilita pratica limitata.
Una Consensus Internazionale ha
dapprima proposto di semplificare
la classificazione del wheezing sul-
la base dei fattori scatenanti e sulla
temporalita dei sintomi, delinean-
do cosi il wheezing virale episodi-
co (o episodic viral wheezing EVW)
ed il wheezing da fattori multipli
(o multiple trigger wheezing, MTW)
[Brand 2008]. Tuttavia, lo stesso
gruppo di lavoro ha poi sottoline-
ato che le caratteristiche del whee-
zing, sia EVW oppure MTW, posso-
no cambiare nel tempo nello stesso
paziente, addirittura fino al 50%
dei casi nell'arco temporale di 12
mesi, concludendo che anche que-
sta classificazione non aiuta, nella
maggior parte dei casi, a differen-
ziare la condotta gestionale [Brand
2014]. Pertanto, considerato che un
fenotipo puod non essere stabile nel
tempo, € possibile che I'approccio
diagnostico-terapeutico meriti una
valutazione critica dell'insieme dei
segni e sintomi e della storia clinica
individuale.

Probabilmente, I'unico criterio gui-
da ¢ la persistenza o il miglioramen-
to dei sintomi con la terapia sommi-
nistrata e con il passare del tempo.
Diversi studi che hanno valutato la
funzionalita polmonare in bambini

di 6 anni con anamnesi positiva per
wheezing, hanno dimostrato un
danno polmonare funzionale gia a
quelleta, in particolare se la sinto-
matologia era associata a infezioni
respiratorie ed atopia. Pertanto, la
corretta gestione del bambino af-
fetto da wheezing puo ridurre l'in-
sorgenza di un danno polmonare
precoce. La maggior parte delle
linee guida internazionali, ad esem-
pio quelle prodotte nel 2019 dalla
British Thoracic Society e Scottish
Intercollegiate Guidelines Network
[BTS/SIGN 2019], e nel 2017 dal
National Institute for Health and
Care Excellence [NICE 2017], il do-
cumento del 2019 Global Initiative
for Asthma [GINA 2019], nonché le
Review Sistematiche sull'argomen-
to, in accordo con i risultati degli
studi clinici finora pubblicati (trial
randomizzati controllati) sono con-
cordi nel raccomandare che i bam-
bini in eta prescolare con wheezing,
soprattutto se ricorrente o persi-
stente, debbano essere gestiti con
corticosteroidi inalatori (CSI), che,
al momento, sono i farmaci in gra-
do di garantire la migliore risposta
clinica [Castro-Rodriguez 2009; Ca-
stro-Rodriguez 2018].
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| corticosteroidi inalatori sono la

prima scelta per una terapia di

fondo in eta prescolare?

Per rispondere al quesito sono stati

considerati, come popolazione di ri-

ferimento, pazienti in eta pediatrica

di eta inferiore ai 5 anni con asma

persistente, asma intermittente o

wheezing virale ricorrente.

Nel corso degli anni, numerosi studi

hanno esaminato le opzioni tera-

peutiche del wheezing in eta pre-
scolare. In questa fascia di eta, la

corretta gestione terapeutica & di

fondamentale importanza per:

1. ridurre le ospedalizzazioni, i di-
sturbi del sonno e lo stress fami-
liare che ne derivano

2. ridurre il danno cumulativo cro-
nico sulle vie aeree, potenzial-
mente reversibile se l'intervento
€ precoce.

Sono state ricercate ed incluse solo
le evidenze scientifiche sull'efficacia
terapeutica dei CSI, come tratta-
mento topico esclusivo, confronta-
ta con placebo o con altre terapie
diverse dai CSI.

Sono stati considerati gli studi su
esiti clinicamente rilevanti, e cioe:
numero di riacutizzazioni asma-
tiche che necessitavano dell'uti-
lizzo di steroide sistemico come
rescue-therapy e, come esiti secon-
dari, il numero di accessi in pronto
soccorso, ed i ricoveri ospedalieri.
Sono state incluse 2 linee guida,
tutte successive al 2013 e di buo-
na qualita metodologica [BTS/SIGN
2019; NICE 2017] e 2 revisioni Siste-
matiche, di moderata qualita meto-
dologica [Kaiser 2016; Castro-Rodri-
guez 2018].

E stata preso in considerazione an-
che il documento GINA 2019, im-
propriamente definito linea guida,
che, pur non rispettando i criteri di
Grilli-Liberati, di fatto rappresenta
il documento per la diagnosi e la
gestione dell'asma piu utilizzato in
ambito pneumologico pediatricoin
campo internazionale. Linclusione
del documento GINA, nonostante
la bassa qualita metodologica, &
relativa solo a specifici quesiti per
i quali, in mancanza di evidenze
scientifiche robuste, due linee gui-
da (BTS-SIGN 2019; NICE 2017) for-
mulano raccomandazioni basate
sull'opinione di esperti o per i quali,
ad un‘attenta valutazione, il GINA fa
riferimento ad evidenze piu recenti
e di piu alta qualita.

Non sono stati trovati studi primari
successivi alla data di chiusura della
Bibliografia dei documenti. Strate-
gia di ricerca e risultati, valutazione
metodologica e sintesi dei risultati
sono riportati in Appendice.

Tutte le linee guida sottolineano
la difficolta della diagnosi di asma
in bambini in eta prescolare, stabi-
liscono i sintomi clinici da valutare
prima di iniziare una terapia con
CSI, nonché modalita e dosaggio di

somministrazione degli stessi.
La linea guida BTS-SIGN 2019 ri-
porta che i CSI possono essere uti-
lizzati non solo negli adulti e nei
bambini di eta compresa tra 5-12
anni, ma anche nei bambini di eta
inferiore a 5 anni in presenza di una
delle seguenti condizioni:
« uso di 32-agonisti per via inalato-
ria tre volte a settimana o piu;
« sintomi di tosse, difficolta respi-
ratoria tre volte a settimana o piu;
« risvegli notturni, per gli stessi
motivi almeno una notte a setti-
mana.
| CSI sono raccomandati in adulti e
bambini al fine di raggiungere gli
obiettivi del trattamento, specifi-
cando che vi sono evidenze sull'ef-
ficacia e la sicurezza di tale terapia,
alle dosi raccomandate, anche nei
bambini di eta inferiore a 5 anni.
Le raccomandazioni di questa linea
guida sono basate su 10 studi e su
una Revisione Sistematica di buona
qualita metodologica, che include
29 studi (3592 pazienti pediatrici)
[Castro-Rodriguez 2009]. Nella linea
guida si precisa pero che molti dei
bambini non atopici di eta inferio-
re a 5 anni con episodi di wheezing
ricorrente virus-indotto non svilup-
pano asma cronico e che la mag-
gioranza di questi non necessitera
pertanto di regolare trattamento
con CSI.
Nelle forme di gravita lieve o mo-
derata, si consiglia una dose iniziale
appropriata alla gravita della ma-
lattia, considerando per i bambini
usualmente una dose molto bassa
in partenza ed aggiustando in se-
guito alla dose piu bassa con la qua-
le si ottiene il controllo dell'asma
(opinione di esperti); non ci sono,
pero, evidenze che tali indicazioni
siano da estendere anche alla fascia
di eta inferiore a 5 anni.
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Per quando riguarda I'utilizzo di te-
rapie alternative, nei bambini di eta
inferiore a 5 anni che fanno uso di
soli B2-agonisti, gli anti leucotrie-
nici (LTRA), laddove ci sia difficolta
nellassunzione dei CSI, possono
essere usati quale terapia preventi-
va alternativa in considerazione del
fatto che hanno alcuni benefici cli-
nici. E importante, perd, sottolinea-
re che gli studi di riferimento [Knorr
2001; Valovirta 2011] sono gravati
da importanti bias metodologici
che imporrebbero un down-gra-
ding del livello delle evidenze e,
conseguentemente, della forza del-
la raccomandazione.

La linea guida NICE 2017 consiglia

un trial di 8 settimane con una dose

moderata pediatrica di CSI nei bam-
bini di eta inferiore a 5 anni che pre-
sentano:

« sintomi che indicano chiaramen-
te la necessita di terapia di man-
tenimento (ad esempio, sintomi
correlati all'asma 3 volte a setti-
mana o piu, o che causano il ri-
sveglio notturno) oppure

+ sospetto di asma non controllata
con [32-agonisti a breve durata
(SABA) da solo (livello delle evi-
denze D, opinione di esperti).

La raccomandazione sull'inizio con
dose moderata scaturisce dai risul-
tati di 2 studi su pazienti in eta pre-
scolare, uno con CS| a bassa dose
versus placebo e l'altro con CSI ad
alta dose versus placebo, da cui
emerge che solo i pazienti trattati
con alte dosi presentavano benefici
clinicamente rilevanti.

Dopo 8 settimane, viene suggerito

di interrompere il trattamento con

CSl e continuare a monitorare i sin-

tomi del bambino, ed inoltre che:

+ se i sintomi non si risolvono du-
rante il periodo di trattamento, &
necessario verificare la probabili-

ta di una diagnosi alternativa;

« se i sintomi si risolvono, ma si
ripresentano entro 4 settimane
dall'interruzione del trattamento
con CSI, si raccomanda di inizia-
re CSI a basse dosi pediatriche
come terapia di mantenimento
di prima scelta;

« se i sintomi si risolvono, ma si
ripresentano dopo 4 settimane
dopo linterruzione del tratta-
mento con CSI, si raccomanda di
ripetere il trial di 8 settimane con
una dose moderata.

Si raccomanda, infine, di aggiustare

nel tempo la dose di mantenimento

dei CSl allo scopo di raggiungere la
pil bassa dose necessaria per un ef-
ficace controllo dei sintomi.

Anche il documento GINA 2019
raccomanda, come farmaco di pri-
ma scelta nel controllo del whee-

zing in bambini di eta inferiore a

5 anni allo STEP 2, una bassa dose

giornaliera regolare di CSI (Evidenza

A). Il trattamento iniziale dovrebbe

essere somministrato per almeno 3

mesi per stabilire la sua efficacia nel

raggiungimento di un buon con-
trollo dell'asma

Quale opzione alternativa allo STEP

2 & contemplato I'uso degli LTRA, e

si sottolinea che:

+ nei piccoli bambini con sintomi
persistenti la terapia regolare con
LTRA determina una modesta ri-
duzione dei sintomi e dell’'uso di
steroide sistemico rispetto al pla-
cebo;

+ nei bambini con episodi ricorren-
ti di wheezing virus-indotto né
I'uso regolare né intermittente di
LTRA riducono le esacerbazioni
che necessitano di steroidi orali
(evidenza A) [Brodlie 2015].

Trai 3 documenti, discordanti appa-

iono le indicazioni sulle dosi di CSI

con cui iniziare la terapia.

Sia la linea guida BTS/SIGN 2019
che il documento GINA 2019 consi-
gliano di iniziare nei bambini di eta
inferiore a 5 anni con la bassa dose
pediatrica giornaliera di CSI (STEP 2
GINA, Evidenza A; BTS Good Practi-
ce Point). Inoltre, nella linea giuda
BTS/SIGN 2019 viene specificato
che, in presenza di sintomi di gra-
do lieve-moderato, iniziare la tera-
pia con dosi elevate di CSI e poi ri-
durre la dose non conferisce alcun
beneficio

La linea guida NICE 2017 raccoman-
da, invece, di partire con una dose
moderata pediatrica per 8 settima-
ne (opinione di esperti), motivando
cio con l'opportunita di valutare
preliminarmente una sicura rispo-
sta ai CSI, e di passare poi agli sche-
mi posologici usuali considerato
che le terapie di fondo si devono
effettuare per almeno 3 mesi.

In una review sistematica [Kaiser
2016], lI'analisi del sottogruppo di
bambini con asma persistente ha
mostrato una riduzione delle esa-
cerbazioni con l'uso giornaliero di
CSl rispetto al placebo (8 studi; N =
2505; RR= 0.56; IC 95%, 0.46-0.70;
NNT= 11) e con l'uso giornaliero di
CSl rispetto al montelukast (1 stu-
dio; N= 202; RR= 0.59; IC 95%, 0.38-
0.92); di contro nel sottogruppo di
bambini con wheezing intermit-
tente o con wheezing virus indotto
I'uso giornaliero di CSI non forniva
significativi benefici rispetto al pla-
cebo (1 studio; N= 41; RR= 1.05;
95% Cl, 0.16-6.76). Una piu recente
review sistematica [Castro-Rodri-
guez 2018] ha confrontato l'effica-
cia dell'uso quotidiano di CSl rispet-
toall'uso quotidiano di LTRA, per un
minimo di 3 mesi, in bambini in eta
prescolare con wheezing ricorrente.
Nella review, che comprende 6 stu-
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di (3204 pazienti), i risultati vengo-
no riportati in maniera differente,
motivo per cui non € stato possibile
effettuare una metanalisi. Solo due
appaiono gli studi a basso rischio di
bias (Kooi 2008; Fitzpatrick 2016).
La somministrazione giornaliera
di CSI era associata ad un numero
maggior di giornate di controllo dei
sintomi, ad un minore consumo di
salbutamolo e a minor riacutizza-
zioni rispetto a CSI al bisogno o a
montelukast (p= 0.001). In conclu-
sione, si puo affermare che l'utilizzo
di CSI, rispetto a LTRA, € associato
ad un miglior controllo dei sintomi,
ad un minor numero di esacerba-
zioni ed anche ad un minor uso al
bisogno di steroide sistemico

CONCLUSIONI

Dai risultati delle prove di efficacia
presenti in letteratura si evince che
anche nella popolazione prescolare
con wheezing i CSl sono, per effica-
cia e profilo di sicurezza, la prima
scelta terapeutica. Le linee guida
evidenziano molto chiaramente in
quali pazienti tale terapia va iniziata
e come proseguirla. Discordanti le
indicazioni relative alla dose con cui
iniziare la terapia: bassa dose pedia-
trica o dose moderata pediatrica, da
continuare per 8 settimane.

Per quanto riguarda l'utilizzo di al-
tre opzioni terapeutiche come gli
LTRA, non se ne dimostra l'efficacia
o la superiorita terapeutica rispetto
ai CSI. Solo le linee guida BTS sug-
geriscono il loro possibile impiego
nei bambini di eta inferiore a 5 anni
che non riescano ad assumere i CSI
inalatori, ma dobbiamo tener conto
dei limiti metodologici delle evi-
denze che supportano questa rac-
comandazione.

RACCOMANDAZIONI

1. Per il loro profilo di efficacia
e sicurezza in eta prescolare,
i CSI possono essere utiliz-
zati nella prevenzione del
wheezing, in caso di episodi
frequenti (Qualita delle evi-
denze molto bassa. Racco-
mandazione positiva debo-
le).

2.In eta prescolare, i CSI rap-
presentano il farmaco di pri-
ma scelta sia per la preven-
zione di wheezing persisten-
te, che perlaprevenzionedel
wheezing virale ricorrente
di grado moderato o grave
(Qualita delle evidenze alta.
Raccomandazione positiva
forte).

3.In caso di episodi meno fre-
quenti ma gravi, anche in
mancanza di una diagnosi
certa, deve essere tentato un
trial di terapia di fondo con
CSI (Qualita delle evidenze
molto bassa. Raccomanda-
zione positiva forte).

4.1 bambini in terapia conti-
nuativa con CSI devono es-
sere sempre monitorati ed
il farmaco deve essere uti-
lizzato al dosaggio efficace
piu basso possibile (Qualita
delle evidenze molto bassa,
parere di esperti. Raccoman-
dazione positiva forte).

Dose, modalita di somministra-
zione e durata della terapia di
fondo

Riportiamo di seqguito ciod che i tre
principali documenti di riferimento
raccomandano sulla durata della
terapia di fondo.

Linea guida BTS/SIGN 2019

Le indicazioni non sono formulate
come raccomandazioni e non c'e
indicazione né dei livelli di prova né
del grading.

La durata di una prova di terapia ag-
giuntiva (quindi la rivalutazione del
paziente dopo uno step up) dipen-
dera dall'esito desiderato. Ad esem-
pio, prevenire il risveglio notturno
puo richiedere una prova di tratta-
mento relativamente breve (giorni
o settimane), mentre prevenire at-
tacchi di asma o ridurre I'uso di ste-
roide orale pu¢ richiedere una pro-
va di terapia piu lunga (settimane o
mesi). Se non vi € alcuna risposta al
trattamento, il farmaco deve essere
sospeso. La linea guida raccoman-
da diridurre la terapia una volta che
i sintomi risultano sotto controllo,
ma questa raccomandazione spes-
so non viene implementata per cui
alcuni pazienti vengono lasciati in
over-treatment.

Esistono pochi studi che hanno va-
lutato il modo piu appropriato per
ridurre il trattamento (step down).
Uno studio sugli adulti con CSI ad
alte dosi ha dimostrato che peri pa-
zienti che sono stabili € ragionevole
tentare di dimezzare la dose di CSI
ogni tre mesi.

Alcuni bambini con asma piu lieve
e un chiaro schema stagionale dei
loro sintomi possono avere una ri-
duzione della dose piu rapida du-
rante la loro stagione “buona”. E
importante rivedere regolarmente
i pazienti man mano che il tratta-
mento diminuisce. | pazienti devo-
no essere trattati con la dose piu
bassa possibile di CSI. La riduzione
della dose di CSI dovrebbe essere
lenta poiché i pazienti peggiorano
in modo e con frequenze diverse.
La riduzione deve essere presa in
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considerazione ogni tre mesi, dimi-
nuendo la dose di circa il 25-50%
ogni volta.

Linea guida NICE 2017

Le indicazioni sono definite “Racco-
mandazioni’, con livello di prova piu
basso (Opinione di esperti). Non ¢
specificata la forza della raccoman-
dazione.

Qualsiasi terapia aggiuntiva do-
vrebbe essere rivalutata per essere
sicuri che abbia contribuito a mi-
gliorare il controllo dell'asma. | tem-
pi di questa rivalutazione dipendo-
no dal contesto del cambiamento
della terapia, ma gli autori concor-
dano che dopo 4-8 settimane sa-
rebbe generalmente un momento
appropriato per la rivalutazione.
Cio consentirebbe di dare alla nuo-
va terapia il tempo necessario per
fare effetto o, in caso di insuccesso,
di non lasciare che i sintomi riman-
gano incontrollati per un periodo di
tempo indefinito.

Il panel ha scelto di raccomandare
che, dopo aver iniziato o modifica-
to i farmaci per I'asma, gli operato-
ri sanitari dovrebbero rivedere la
risposta al trattamento in 4-8 set-
timane. Questa raccomandazione
si basa sull'esperienza clinica e sul
consenso del Panel. Gli autori han-
no convenuto che per ogni pazien-
te il momento piu appropriato per
rivedere il trattamento sara deciso
in base al contesto, ma che, in ge-
nerale, in presenza di sintomi cosi
scarsamente controllati da meri-
tare una modifica del trattamento,
sarebbe opportuno rivedere la ri-
sposta clinica in un periodo di 1-2
mesi. Gli autori riconoscono che
per alcune persone la rivalutazione
sarebbe utile anche prima o dopo,

ma hanno ritenuto che dalle 4 alle 8
settimane sia un punto di partenza
appropriato.

La linea guida prende in conside-

razione la riduzione della terapia

di mantenimento quando i sintomi

appaiono controllati con la attuale

terapia di mantenimento per alme-
no 3 mesi. Siraccomanda di discute-

re con il paziente (o la sua famiglia o

tutore) i potenziali rischi e benefici

della riduzione della terapia di man-
tenimento, che consiste in:

« Interrompere o ridurre la dose
di medicinali in un ordine che
tenga conto dell’efficacia clinica
quando introdotto, degli effetti
collaterali e delle preferenze del
paziente

« Considerare di interrompere
completamente il trattamen-
to con CSI esclusivamente per i
pazienti che stanno assumendo
solo CSI a basso dosaggio come
terapia di mantenimento e sono
asintomatici.

Documento GINA 2019

In tale documento non c¢ indica-
zione ne dei livelli di prova ne del
grading.

Nello Step 2 si consiglia un iniziale
trattamento per il controllo dei sin-
tomi pit SABA all'occorrenza.
Lopzione preferita & rappresentata
da CSI a basse dosi giornaliere piu
SABA all'occorrenza.

Si raccomanda l'uso quotidiano di
CSI a basse dosi come trattamen-
to iniziale preferito per il controllo
dei sintomi nei bambini di eta pari
o inferiore a 5 anni (Evidenza A). ||
trattamento iniziale deve essere
somministrato per almeno 3 mesi
per stabilirne I'efficacia nel raggiun-
gimento di un buon controllo dei

sintomi.

Nello Step 3 si consiglia trattamen-
to addizionale per il controllo dei
sintomi piu SABA all'occorrenza.
Qualora il trattamento iniziale con
CSl a basse dosi per 3 mesi non de-
termini controllo dei sintomi o per-
sistano le riacutizzazioni, l'opzione
preferita & una dose moderata di
CSI (il doppio della dose bassa di
CSl), di cui va valutata la risposta
dopo 3 mesi (Evidenza C).

In conclusione, non é stata fatta una
ricerca sistematica delle evidenze
sulla durata della terapia con CSI
per il controllo dei sintomi, mentre
le raccomandazioni dei 3 documen-
ti di indirizzo sono formulate solo in
base all'opinione di esperti.

E quindi opinione comune che la
terapia debba durare almeno 3
mesi, cioé finche il paziente non sia
asintomatico da almeno 3 mesi.

RACCOMANDAZIONI

Dose, modalita di sommini-

strazione e durata della terapia

di fondo

5. Indipendentemente dalla
durata della terapia con CSI,
si raccomanda una prima va-
lutazione della sua efficacia
gia dopo 4-8 settimane, per
evitare, in caso di insucces-
so o qualora la tosse cambi
caratteristiche o duri di piu,
che il paziente rimanga inu-
tilmente nella rischiosa con-
dizione di sintomi non con-
trollati (Livello delle eviden-
ze molto basso. Opinione di
esperti. Raccomandazione
positiva forte).

6. Lo step-down della terapia e
consigliato dopo almeno 3
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mesi di controllo dei sintomi,
cioé dopo che il paziente sia
da almeno 3 mesi asintoma-
tico (Livello delle evidenze
molto basso. Opinione di
esperti. Raccomandazione
positiva debole).

7. Seil paziente éin terapia con
dosi di CSI medie o alte, si
raccomanda di ridurre il do-
saggio progressivamente, in
base al contesto ed ai fattori
di rischio (Livello delle evi-
denze molto basso. Opinio-
ne di esperti. Raccomanda-
zione positiva forte).

8. Si puo proporre di ridurre la
dose di CSI del 25-50% ogni
3 mesi (Livello delle eviden-
ze molto basso. Opinione di

esperti. Raccomandazione
positiva debole).
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Cisonoindicazioni alla terapiain-
termittente con CSI?

Nel caso di un bambino asmatico in
eta pre-scolare, o con wheezing vi-
rale ricorrente, € molto difficile con-
vincere i genitori a fare terapie di
fondo e, per tale motivo sono state
cercate possibili alternative. Una di
queste € rappresentata dalla “tera-
pia intermittente” (8-10 giorni) con
alto dosaggio di CSI, in aggiunta al
SABA, al primo segno di infezione
respiratoria, cid motivato dal fatto
che in eta prescolare i trigger delle
riacutizzazioni sono soprattutto le
infezioni delle vie aeree e sfruttan-
do l'effetto non-genomico e biolo-
gicamente plausibile degli steroidi
(vasocostrizione=meno edema).
Pertanto, sono state ricercate evi-
denze sull'efficacia della preemp-
tive therapy con CSI a dose elevata
per 7-10 giorni al primo comparire
dei segni di infezione respiratoria
rispetto all'uso quotidiano di CSI
a bassa dose o rispetto a placebo
(uso intermittente). Sono stati con-
siderati esiti clinicamente rilevanti
la riduzione della frequenza, della
gravita e della durata delle riacutiz-
zazioni, nonché i dati di sicurezza
sulla velocita di crescita lineare.

Sono state consultate la linea gui-
da NICE [NICE 2017] e 4 revisioni
Sistematiche, 3 di moderata qualita
[Rodrigo 2014, Chong 2015, Kaiser
2016] e una di alta qualita metodo-
logica [Sobieraj 2018].

Non sono stati trovati studi primari
successivi alla data di chiusura della
Bibliografia dei documenti.

E stato considerato anche il docu-
mento GINA [GINA 2019]. La linea
guida BTS/SIGN 2019 é stata esclu-
sa perché non contiene raccoman-
dazioni pertinenti.

Nella linea guida NICE 2017, per
cio che riguarda la domanda “se
nei bambini in eta prescolare con
asma o wheezing l'utilizzo dei CSI
intermittente rispetto alla terapia
giornaliera sia piu efficace da pun-
to di vista clinico e piu vantaggioso
dal punto economico’, il Panel ha
ritenuto che non vi siano prove suf-
ficienti per confermare se I'utilizzo
intermittente sia migliore, peggiore
o equivalente alla somministrazio-
ne giornaliera di CSI. Gli estensori
hanno pertanto ritenuto di non
poter raccomandare una variazione
dalla pratica corrente, che e quella
di offrire CSI come parte di un regi-
me terapeutico giornaliero e non su
base intermittente.

Ildocumento GINA 2019 riporta che
in soggetti allo Step 1 (con whee-
zing intermittente e senza sintomi
intercritici) in cui SABA non é suffi-
ciente, puo essere presa in conside-
razione la terapia intermittente con
CSl solo se il medico é sicuro che
essa sara usata in modo appropria-
to. A sostegno vengono anche cita-
ti tre studi precedenti [Wilson 1990;
Bisgaard 2006; Ducharme 2009].
Allo Step 2, perd, come trattamen-
to di 1° scelta per sintomi non con-
trollati, € raccomandata la sommi-
nistrazione regolare, quotidiana,
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di basse dosi di CSI, piu SABA al
bisogno (Evidenza A). La terapia
intermittente con CSI ad alte dosi e
raccomandata solo come opzione
alternativa nei casi di wheezing in-
termittente, ma l'effetto sul rischio
di recrudescenza e lo stesso della
terapia continua a basse dosi che
deve essere sempre considerata la
prima opzione (Evidenza A; Kaiser
2016).

Per quanto riguarda i risultati delle
review sistematiche, Rodrigo et al.
non hanno trovato differenze si-
gnificative per quanto riguarda la
frequenza delle esacerbazioni tra
i pazienti che ricevevano terapia
giornaliera con CSI e quelli che ri-
cevevano terapia intermittente ma
con dosi elevate (RR = 0.96%; IC
95%, 0.96 -1.06, p= 0.40) [Rodrigo
2014].

La revisione sistematica Cochra-
ne riporta che, nei bambini in eta
prescolare con frequenti episodi di
wheezing, I'uso di CSI intermitten-
te ai primi sintomi ha ridotto alla
meta la probabilita di aver bisogno
di steroidi orali (490 partecipanti;
OR=0.48;1C95%, 0.31-0.73) [Chong
2015]. La terapia intermittente &
stata associata a un minor numero
di eventi avversi gravi (439 parteci-
panti; OR = 0.42; 1C 95%, 0,17-1.02;
evidenza di bassa qualita). Non
c'era alcuna differenza significativa
nei ricoveri ospedalieri o nella qua-
lita di vita percepita dai genitori.
Tuttavia, la terapia intermittente &
stata associata a miglioramenti dei
sintomi sia diurni che notturni. Non
vi e stato alcun aumento dei tassi
di abbandono della terapia e degli
eventi avversi generali e specifici
del trattamento

La revisione sistematica di Kaiser et
al comprende 22 studi su bambini
di eta inferiore a 6 anni con asma o

wheezing virale ricorrente (esclusi
quelli con meno di 2 anni per evi-
tare i soggetti con bronchiolite)
[Kaiser 2016]. Degli studi inclusi, 5
analizzano l'efficacia dei CSl ad alto
dosaggio ai primi segni di infezione
respiratoria per 7-10 giorni nel whe-
ezing ricorrente. La misura di esito
primaria € rappresentata dall'utiliz-
zo di steroidi orali per evitare le ria-
cutizzazioni. Lanalisi di sottogruppi
su bambini con sintomi intermit-
tenti o wheezing virus-indotto mo-
derato-grave ha mostrato esacer-
bazioni ridotte rispetto al placebo
(5 studi; N= 422; RR= 0.65; I1C 95%,
0.51-0.81; NNT=16).

Per quanto riguarda gli eventi avver-
si della terapia, tre studi citati dalla
RS (Bacharier 2008; Ducharme 2009;
Zeiger 2011) non riportano differen-
ze significative nell'accrescimento
staturale ad un anno versus place-
bo e versus la terapia continuativa a
basse dosi di CSI.

La piu recente revisione sistematica
dellAgency for Healthcare Resear-
ch and Quality ha valutato l'effica-
cia della terapia intermittente con
CSlin diverse popolazioni (da 0 a 4
anni con wheezing ricorrente; di eta
superiore a 5 anni con asma persi-
stente) [Sobieraj 2018]. Rispetto alla
terapia con SABA al bisogno, I'ag-
giunta intermittente di CSI riduce il
rischio di esacerbazioni che neces-
sitano di steroidi per via orale (RR =
0.77; 95% IC, 0.06 - 9.68) e migliora
la qualita della vita dei bambini di
eta inferiore ai 5 anni con sibili ri-
correnti durante un‘infezione respi-
ratora. Non vengono pero riportate
differenze significative per quanto
riguarda il rischio di esacerbazione
che necessita di ricovero ospedalie-
ro (RR = 0.67; 95% IC, 0.46 - 0.98) o
I'assunzione diurna (RR=-0.08; 95%
IC, -0.21 - 0.05) o notturna (RR =

-0.04; 95% IC, -0.01 - 0.03) di SABA
(qualita delle evidenze bassa).
Rispetto alla terapia continuativa
con CSI, quella intermittente non
ha comportato differenze statistica-
mente significative su:

« rischio di esacerbazioni che ri-
chiedono steroidi orali (RR=0.99;
95% IC, 0.80 - 1.22) (qualita delle
evidenze bassa)

« ospedalizzazioni (RR= 1.25; 95%
IC, 0.34 - 4.56) (qualita delle evi-
denze bassa)

« uso di farmaci rescue diurno
(RR= 0.07; 95% IC, -0.04 - 1.08)
e notturno (RR= -0.02; 95% IC,
-0.07 - 0.3) (qualita delle eviden-
ze bassa).

CONCLUSIONI

Dalle evidenze incluse, di qualita
moderata/bassa, si evince che an-
che nella popolazione prescolare
con wheezing intermittente o whe-
ezing ricorrente virus-indotto, ma
non persistente, i CSI ad alte dosi
somministrati allinizio di un'infe-
zione respiratoria per 7-10 giorni
avrebbero un ruolo nel ridurre la
gravita e la frequenza delle riacu-
tizzazioni che necessitano delluti-
lizzo di steroide orale, ma non nella
frequenza delle riacutizzazioni, nel
rischio di ospedalizzazioni e nell'u-
so di farmaci rescue. | pochi studi in-
clusi riportano modalita di sommi-
nistrazione di CSI, tipo di CSI, dose
di CSI e periodi di follow up molto
differenti tra loro.

In particolare, a differenza di quan-
to si verifica nei pazienti asmatici in
eta scolare, nel wheezing virus-in-
dotto moderato-grave la sommini-
strazione dei CSI & raccomandata,
ed é quindi di fatto correlata, all'in-
sorgenza degli episodi infettivi (che
non sono influenzati dai CSI) e non
allinsorgenza del wheezing, per cui
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viene meno la relazione diretta tra
intervento ed esito (somministra-
zione anche in assenza di whee-
zing).

Vi sono pertanto delle remore a rac-
comandare un utilizzo estensivo di
tale modalita, data la possibilita di
cicli multipli di steroide inalatorio
ad alte dosi nel corso dell'anno in
bambini con frequenti infezioni vi-
rali delle alte vie respiratorie.
Contrastanti sono i dati sulla si-
curezza, poiché solo alcuni studi
hanno rilevato una riduzione della
velocita di crescita. Questo rischio
potrebbe ragionevolmente risul-
tare aumentato in caso di sommi-
nistrazioni frequenti di CSI ad alto
dosaggio.

Rispetto alla somministrazione con-
tinuativa a basso dosaggio, poiché
la terapia intermittente prevede
dosi 4-8 volte maggiori, un‘alta fre-
guenza di infezioni respiratorie e/o
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B-ASMA BRONCHIALE

'asma bronchiale & una malattia in-
fiammatoria delle vie aeree con an-
damento cronico recidivante. Per la
popolazione in eta evolutiva I'asma
rappresenta un rilevante problema
di salute.

A livello europeo I'asma ha un costo
diretto di 19,5 miliardi di euro soste-
nuto per farmaci, visite ambulato-
riali e ricoveri ed un costo indiretto
di 14,4 miliardi di euro.

| dati epidemiologici disponibili del-
lo studio SIDRIA (Studi italiani sui di-
sturbi respiratori nell'infanzia e I'am-
biente) dimostrano che in Italia la
prevalenza dell'asma in eta pediatri-
ca si attesta su valori significativi: dal
9,3% al 10,3%, mentre la frequenza
delle forme gravi varia dall'1,6% a il
2,3% [Epidemiol Prev 2005]. | costi
dell'asma bronchiale (dal 1999 rico-
nosciuta nell'elenco delle malattie
croniche ed invalidanti, ai sensi del
D.M. 329/99) [Regolamento recan-
te norme di individuazione delle
malattie croniche e invalidanti ai
sensi dell‘articolo 5, comma 1, let-
tera a), del decreto legislativo 29
aprile 1998, n. 124: GU Serie Gene-
rale n.226 del 25-09-1999 - Suppl.
Ordinario n. 174] rappresentano
I'1-2% della spesa sanitaria italiana,
a cui vanno sommati i costi indiret-
ti dovuti alle assenze dal lavoro dei
genitori. Il Libro bianco 2011 riporta
che nel 2007 lI'asma era tra i primi
10 DRG medici per numerosita di
dimissioni nella fascia di eta 0-17 in
regime di ricovero ordinario [www.
salute.gov.it/imgs/C_17_pubblica-
zioni_2584_allegato.pdf]. Il tasso
di ospedalizzazione pediatrico per
asma e ulteriormente cresciuto in
molte regioni italiane, come testi-
monia un Report della Scuola Supe-
riore S. Anna, sulla valutazione della
performance dei sistemi sanitari re-

gionali pubblicato nel 2016 [www.
performance.sssup.it/netval.].

Da tutto cio deriva la necessita di
migliorare I'approccio terapeutico e
gestionale dell'asma sia per quanto
riguarda il trattamento delle riacu-
tizzazioni, con una scelta appropria-
ta dei farmaci, un corretto dosaggio
e relative modalita di somministra-
zione, sia per implementare il con-
trollo della malattia.

La letteratura scientifica internazio-
nale degli ultimi anni ha infatti mes-
so in luce come I'asma non control-
lata riguardi circa il 50% dei bambini
asmatici, in Europa come negli Usa.
Una survey recentemente realizzata
negli Stati Uniti [Zahran HS, 2017],
ha evidenziato come tale proble-
ma interessi il 47% dei bambini tra
Oe4anni,il38%tra5e 11 annie
il 35% nella fascia 12-17 anni. | dati
ricavati da un registro americano
relativi a 2.500.000 visite ambulato-
riali effettuate in un anno, in bam-
bini asmatici dai 6 ai 17 anni [Rege
S 2019], hanno documentato come
nel 36%, e rispettivamente nel 34%,
dei casi non venga riportato nella
valutazione il grado di controllo e
la gravita dell’asma, e che questo si
associ ad un maggiore uso di steroi-
di orali o per inalazione. Uno studio
appena pubblicato [Licari A, 2019]
ha evidenziato come solo il 30% dei
bambini ed adolescenti valutati (eta
media 11,5 anni) presenti una con-
dizione di asma ben controllata, il
47% sia solo parzialmente control-
lata ed il 24% sia non controllata, e
come la percezione della malattia,
misurata mediante scale visuo-ana-
logiche (VAS), oltre che la misura-
zione della funzionalita respiratoria,
sia utile per ottenere tale valuta-
zione. Un altro recentissimo studio,
oltre a confermare che il 31% dei

bambini sequiti correttamente per
asma non é controllato, osserva che
uno dei maggiori fattori di rischio
€ rappresentato dalla coesistenza
di rinite allergica (De Vittori et al)
e che la valutazione combinata di
FEV1 e di rinomanometria e nFeNO
€ indispensabile per documentar-
lo. Ovviamente questo accentua i
problemi della terapia con steroidi
inalatori, che deve evitare sovrado-
saggi [De Vittori V, 2019].

I documento GINA pubblicato
nel 2018 [https://ginasthma.org/
wp-content/uploads/2018/03/
wms-GINA-main-pocket-gui-
de_2018-v1.0.pdf], e la sua revisio-
ne del 2019 [https://ginasthma.org/
wp-content/uploads/2019/04/Gl-
NA-2019-main-Pocket-Guide-wms.
pdf], ribadiscono la necessita di im-
plementare gli aspetti comunicativi
e di condivisione del percorso tera-
peutico attraverso il Patient Enga-
gement, coinvolgimento attivo del
paziente, e dei suoi familiari, nel per-
corso di cura, secondo la prospetti-
va della Medicina partecipativa.
Risulta indispensabile, quindi, im-
plementare un'efficace comunica-
zione con il paziente ed i genitori,
da parte dei pediatri, ospedalieri
e di famiglia, per migliorare il self
management della malattia, aspet-
to cruciale di tutte le malattie croni-
che [Harris K, 2019].

Bisogna insistere affinché risulti
ben chiara la distinzione tra farma-
ci reliever, per il trattamento degli
episodi acuti, da quelli utilizzati per
il controllo, per evitarne un uso im-
proprio che ne comprometta l'effi-
cacia [Reddel HK, 20171].

E altresi importante cercare di at-
tuare una medicina “personalizzata”
incentrata sulle esigenze del singo-
lo bambino, adeguando I'approccio
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terapeutico al livello di gravita della
malattia ed utilizzare le strategie di
step up o step down sulla base della
risposta clinica [www.ginasthma.
org]. Per far questo occorre un con-
tinuo monitoraggio, in cui € neces-
sario un coinvolgimento attivo del
bambino e dei relativi caregivers, in
momenti programmati di rivaluta-
zione da parte dei pediatri di fami-
glia, oltre che dei centri ospedalieri,
con l'esecuzione di test di funziona-
lita respiratoria: spirometria, test di
bronco-reversibilita o la misurazio-
ne dell'ossido nitrico (NO) nell’aria
espirata.
Sempre nel documento GINA (10),
viene enfatizza non solo Iimportan-
za di ottenere il controllo dell'asma,
seguendo il paziente con un regola-
re follow-up, rivalutando in maniera
accurata i sintomi, la funzionalita re-
spiratoria e prevenendo il rischio di
riacutizzazioni, ma anche modulan-
do la necessita di farmaci, secondo
un percorso “circolare” che ne con-
senta la corretta gestione.
Tale percorso prevede tre punti fon-
damentali che corrispondono a:
- valutare il paziente
- personalizzare il trattamento
-rivalutare la risposta al tratta-
mento

Tale percorso va condiviso tra Ospe-
dale e Territorio in maniera virtuosa
ed altrettanto circolare, facilitando,
una condivisione dell'iter terapeuti-
co e di monitoraggio del controllo.

La scarsa aderenza alla terapia, uno
dei fattori che maggiormente con-
tribuiscono allo scarso controllo,
puo dipendere da varie ragioni, ma
una di queste, forse la piu comune,
e il timore degli effetti collaterali
dei farmaci ed, in particolare, dei
cortisonici inalatori (CSI) sommi-
nistrati in maniera continuativa e
per lungo tempo. Spesso la terapia
viene sospesa nei periodi di appa-
rente benessere e frequentemente
si osserva la tendenza sia da parte
dei genitori, che degli adolescenti,
a sovrastimare il livello di controllo
raggiunto, non percependo la pre-
senza o gravita dei sintomi [Harris
K, 2017]. Ma se gli effetti collatera-
li dei CSI, somministrati per tempi
prolungati, possono manifestarsi
quando si utilizzano ad alti dosaggi,
é noto che quando questi vengono
prescritti e somministrati alla dose
minima efficace e per il tempo ne-
cessario, i loro benefici superano di
gran lunga i potenziali effetti colla-
terali ed i rischi associati ad un'asma
poco controllata [Reddel HK, 2019].
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Non va dimenticato, infatti, che il
ripetersi degli episodi acuti di asma
e la persistenza dell'inflammazione
delle vie aeree provocano nel tem-
po una progressiva riduzione della
funzionalita respiratoria, che puo
divenire irreversibile per perdita di
elasticita delle vie aeree e per pro-
cessi di rimodellamento delle pareti
bronchiali. Inoltre, il mancato con-
trollo dell'asma da luogo a riacutiz-
zazioni anche molto gravi, poten-
zialmente fatali, con conseguente
assunzione di cortisonici per via
sistemica, ricorso a visite mediche
non programmate, accessi al Pron-
to Soccorso, maggiore necessita di
ricovero ospedaliero, evoluzione
verso la cronicita nell’adulto, alte-
rata qualita della vita, assenze lavo-
rative dei genitori [Costa DD, 2018;
Licari A, 2018].

Il miglioramento della continuita
assistenziale e la valorizzazione dei
centri di riferimento, e del pediatra
di famiglia, sono pertanto obiettivi
fondamentali per la definizione dei
percorsi in rete piu idonei per la ge-
stione dell'asma infantile sul territo-
rio nazionale, limitando ai casi piu
gravi il ricorso alla ospedalizzazione
e riducendo cosi i costi della spesa
sanitaria.
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E appropriata la somministrazio-
ne di CSI nella terapia dell'asma
acuto del paziente con asma in-
termittente?

E appropriato 'aumento del do-
saggio dei CSI nella terapia dell’a-
sma acuto del paziente con asma
persistente gia in terapia di fondo?

Le piu importanti LG internazionali
e nazionali riportano le raccoman-
dazioni sulle scelte terapeutiche da
effettuare a seconda che un acces-
so acuto asmatico sia lieve, oppure
moderato-grave.

Nella pratica clinica, soprattutto
quando la terapia inalatoria & ef-
fettuata con il nebulizzatore, &€ mol-
to frequente associare agli Short
Acting 2-Agonisti (SABA), farmaci
di 12 scelta nell'attacco acuto di
asma, un corticosteroide inalatorio
(CSI).

Sono state quindi valutate le prove
di efficacia e sicurezza su questa
associazione (SABA + CSI) rispetto
alla terapia standard dell'attacco
asmatico acuto, costituita dai SABA,
con eventuale aggiunta o meno
ipratropio bromuro e/o CSS, su esi-
ti clinicamente rilevanti come una
pil rapida regressione dei sintomi,
un minore utilizzo di corticosteroidi
sistemici, un minor tasso di ospeda-
lizzazione o di permanenza in Pron-
to Soccorso.

Si & cercato di verificare inoltre se
nei soggetti con asma persistente,
che gia utilizzano CSI come terapia
di fondo, aumentarne occasional-
mente il dosaggio del CSI nel caso
di accesso acuto possa essere van-
taggioso relativamente agli esiti so-
pra riportati.

Lintervento e gli esiti considerati
in questo quesito non riguardano
la terapia di fondo dell'asma o del
wheezing intermittente con CSI ad
alto dosaggio as-needed, la cosid-
detta pre-emptive therapy (v. cap.
“Wheezing”).

Per quanto riguarda i CSI nell'asma
acuto, la popolazione di riferimento
e costituita da pazienti in eta pedia-
trica, di eta superiore ai 5 anni, siain
un setting di cure primarie che nei
Dipartimenti di emergenza.

Sono state incluse 2 Linee Guida
(LG), entrambe successive al 2013
e di buona qualita metodologica
[BTS/SIGN British guideline on the
management of asthma 2019, e
SIP (Gestione dell’attacco acuto di
asma in eta pediatrica Linea Guida
SIP-Aggiornamento 2016)].

E stato incluso anche il Technical
Report GINA 2019 [GINA 2019].
Non sono state pubblicate RS e stu-
di pertinenti successivamente alla
chiusura della bibliografia di questi
tre documenti, ma sono stati inclu-
si, per la specifica attinenza al quesi-
to, 2 RS [Su 2014, Kew 2016] e 6 RCT
[Chen 2013, Alangari 2015, Arulpa-
rithi 2015, Demirca 2015, Razi 2017,
Saito 2017].

Strategia di ricerca, valutazione
metodologica e sintesi dei risultati
sono riportati in Appendice.

Nel capitolo relativo all'utilizzo dei
CSI nell'asma acuto, le LG BTS 2019
riportano che non ci sono prove
sufficienti a supportare l'uso dei
CSI quale trattamento alternativo
0 aggiuntivo agli steroidi orali. Rac-
comandazione di tipo A, LoE da 1+
(>5anni) a 1- (<5anni) .

[llivello di prova elevato é sostenuto
da 3 RS Cochrane [Edmonds 2000,
Edmonds 2003e McKean 2003] e da
6 RCT che hanno valutato soprat-
tutto l'utilizzo della budesonide o
fluticasone.

Le LG SIP 2016, sulla terapia dell’at-
tacco acuto di asma in bambini di
eta superiore a 2 anni, riportano
che in corso di attacco acuto non
si dovrebbero utilizzare i cortico-
steroidi per via inalatoria (CSI) in
alternativa o in aggiunta agli steroi-
di sistemici (CSS). Non si dovrebbe,
inoltre, aumentare la dose di CSI
nei bambini gia in trattamento di
fondo con tali farmaci, che dovran-
no essere assunti alle dosi abituali
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(Raccomandazione numero 9. Ne-
gativa Debole).

[l livello di prova e sostenuto da 5 RS
di buona qualita metodologica [Ed-
monds 2000, Edmonds 2003, Quon
2010, Su 2014, Beckhaus 2014] e 3
RCT pubblicati successivamente
alla data di chiusura delle bibliogra-
fie delle RS [Alangari 2015, Arulpari-
thi 2015, Demirca 2015]. La qualita
delle evidenze non é alta ma mode-
rata, anche per l'eterogeneita degli
interventi, quindi per l'inconsisten-
za dei risultati.

Sulla base di 2 recenti studi [O" Byr-
ne 2018, Bateman 2018], il Technical
Report GINA 2019 ha inserito una
nuova raccomandazione per tutti
i pazienti asmatici di eta >12 anni,
anche quelli con asma lieve allo
step 1, relativa la somministrazione
dell'associazione budesonide-for-
moterolo ad ogni episodio, sconsi-
gliando nel contempo la sommini-
strazione del solo SABA.

Per i bambini di eta compresa tra 6
e 11 anni invece, I'aggiunta di CSI
a basse dosi allo Step 1 € indicata
come opzionale.

Si deve inoltre sottolineare che i 2
studi sono di bassa qualita metodo-
logica e gravati da importanti bias;
inoltre sono stati condotti su pa-
zienti adolescenti e adulti allo step
2, per cui, in assenza di altre eviden-
ze, non risulta condivisibile la trasfe-
ribilita dei risultati anche ai pazienti
in eta pediatrica allo step 1.

Nel capitolo 4 (Management of
worsening asthma and exacerba-
tions Treatment in acute care settin-
gs such as the emergency depart-
ment), la gestione ambulatoriale
prevede la somministrazione ripe-
tuta di SABA ed eventuale CSO. | CSI
non vengono raccomandati.

Invece e riportato che, solo in un
setting di emergenza, la sommini-

strazione di CSl ad alte dosi entro la
prima ora dalla presentazione ridu-
ce la necessita di ricovero in pazien-
ti che non ricevono corticosteroidi
sistemici (Evidenza A). Se sommini-
strati in aggiunta ai corticosteroidi
sistemici, le prove sono contrastanti
(Evidenza B). Nel complesso, i CSI
sono ben tollerati, tuttavia il costo
un fattore importante e la molecola
da utilizzare, la dose, e la durata del
trattamento con CSI nella gestione
dell'asma nel pronto soccorso non
sono ancora stati definiti. [Edmonds
2012].

Anche l'algoritmo della gestione
delle recrudescenze in setting di
Emergenza non prevede la sommi-
nistrazione dei CSI ma solo dei cor-
ticosteroidi sistemici (Box 4-4).

Nel capitolo 6 (Asthma in children
5 years and younger) i CSI sono in-
dicati come “opzione disponibile”
quando é richiesto un trattamento
in aggiunta al SABA nei casi di re-
crudescenza.

Il report GINA costituisce la piu re-
cente, ma non sistematica, sintesi
di evidenze sullasma bronchiale
attualmente disponibile.

Nulla & stato pubblicato successiva-
mente, ma € opportuno riportare,
anche se datati e gia inseriti nelle
LG, i riferimenti piu attinenti al que-
sito, importanti al fine della corretta
elaborazione delle raccomandazio-
ni.

La RS di Su et al. valuta l'efficacia dei
CSI nel ridurre il tasso di ospedaliz-
zazione rispetto al placebo 0 ai CSO;
include 10 RCT. Il grado di ospeda-
lizzazione nei bambini trattati con
CSl ad alte dosi (400-2000 ug) non
era significativamente diverso ri-
spetto a quelli trattati con CS orali
(prednisone 1-2 mg/kg/die), ma in-
feriore rispetto a quelli trattati con
placebo.

La RS di Kew et al. [Kew 2016] inclu-
de pazienti con asma persistente
gia in terapia di fondo con CSI. Ai
primi segni di riacutizzazione il do-
saggio dei CSI era raddoppiato nei
gruppi di intervento, mentre quelli
di controllo continuavano ad assu-
mere la dose abituale di manteni-
mento.

L'outcome era la riduzione della gra-

vita delle riacutizzazioni e/o dell'uti-

lizzo di steroidi orali.

Per quanto riguarda la necessita di

corticosteroidi orali, non c'erano

differenze statisticamente significa-
tive tra i 2 gruppi (OR = 0.89, 95% ClI
=0.68-1.18).

Abbiamo infine incluso 6 RCT [Chen

2013, Alangari 2014, Demirca 2015,

Alulparithi 2015, Razi 2017, Saito

2017] che hanno valutato I'aggiun-

ta di CSI, soprattutto budesonide,

alla terapia standard dell'accesso
acuto, con differenti dosaggi e mo-
dalita di somministrazione, con-
frontata con terapia standard piu
placebo o soluzione fisiologica, in
pazienti di eta variabile (7-72 mesi;

2-18 anni; 5-18 anni), che accede-

vano in pronto soccorso con asma

acuto. | risultati ottenuti sugli esiti

considerati (degenza in PS, tasso di

ricovero, parametri funzionalita re-

spiratoria) sono contrastanti.

Nell'ambito dell'eterogeneita degli

studi possiamo tuttavia identificare

3 sottogruppi, che corrispondono

alle 3 condizioni piu frequenti nella

nostra pratica clinica:

1. il paziente che non € in terapia
di fondo, che ha un episodio di
asma lieve, a cui noi prescrivia-
mo solo lo spray di salbutamo-
lo, salvo peggioramento;

2. il paziente che non ¢ in terapia
di fondo, che ha un episodio di
asma moderato, a cui noi pre-
scriviamo lo spray di salbuta-
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molo ed il CSO;

3. il paziente che é in terapia di
fondo, che ha un episodio di
asma a cui noi prescriviamo lo
spray di salbutamolo in aggiun-
ta al CSI, assunto come control-
ler.

Nei casi 2 e 3, cioé quando il con-
fronto € con pazienti che ugual-
mente assumono CS (o per os, per
la gravita dell’episodio, o CSI a bas-
se dosi come controller) il CSI non
da risultati differenti.
Nel caso 1, analizzando gli studi pri-
mari su questo specifico confronto,
i risultati sono tutti coerenti e stati-
sticamente significativi, anche se gli
studi hanno una bassa numerosita
campionaria e sono spesso gravati
da diversi bias.
In sintesi:
3 studi nella metanalisi “B” di Su et
al. 2014 (a favore, statisticamente
significativa)
« Singhi 1999 a favore_ risultati SS
+ Milani 2004 a favore_ “migliora-
menti” clinici; risultati SS solo su
esito surrogato
« Sekerel 2005 risultati non SS, ma
non somministrano salbutamolo
Cher et al 2013 (a favore, statistica-
mente significativa)
Saito et al 2017 (a favore, statistica-
mente significativa)
Razi et al 2017 (a favore, statistica-
mente significativa).

CONCLUSIONI

Le evidenze scientifiche attinenti al

quesito sono molto eterogenee per

tutti gli elementi del PICO:

1. popolazione: eta (adulti/lbam-
bini); step dell'asma (step 2/non
specificato); gravita dell’attacco
acuto (lieve, moderato/grave)

2. intervento: molecola di CSI (bu-
desonide, fluticasone, ecc.), do-

saggio (basso/aumentato), asso-
ciazione (SABA + CSI, SABA+ CSI
+ Ipratropio/CSO, non specifica-
to)
3. confronto; SABA + placebo, SABA
+ CSS, solo CSS, non specificato
4, esito:  ospedalizzazioni, FEV1,
eventi avversi gravi, necessita di
CSS, aumento dose CSS, consu-
mo di SABA, durata dell'attacco/
del ricovero, visita specialistica,
qualita della vita.
A fronte di questa molteplicita di
variabili, pochi sono gli studi che
hanno potuto dare una risposta tra-
sferibile alla popolazione pediatrica
e sugli esiti rilevanti nella pratica cli-
nica (ospedalizzazioni, uso di CSS).
Leterogeneita, inoltre, comporta
spesso conflittualita e quindiincon-
sistenza dei risultati, per cui non &
possibile formulare raccomanda-
zioni forti.
Al momento le evidenze risultano
coerenti e a favore dei CSl solo se si
confronta I'associazione SABA+CSI
con SABA + placebo, quindi i pa-
zienti che potrebbero trarre van-
taggio dai CSI nell'attacco acuto
sono quelli che non assumono CSI
per terapia di fondo, o quelli con
attacco acuto che non assumono
CSO. Anche se non & ancora stata
fatta unanalisi costo-benefici che
tenga conto del rischio di ospeda-
lizzazione, della durata dell’attacco
acuto e di altre variabili rilevanti, si
deve tener conto che associare i CSI
al SABA comporta un aumento dei
costi diretti della terapia inalatoria
del 550% e che generalmente il co-
sto dei CSI & il 1.000% di quello dei
CSO.
Le LG SIGN-BTS 2019 e SIP 2016 non
raccomandano la somministrazio-
ne dei CSI durante l'attacco acuto di
asma, né raccomandano di aumen-
tare la dose di CSl nei pazienti gia in

terapia di fondo.

Nel report GINA 2019 si raccoman-
da la somministrazione dell'associa-
zione budesonide-formoterolo ad
ogni episodio di asma, anche lieve,
ma lo scopo € soprattutto di ridurre
la frequenza delle recrudescenze:
I'associazione & raccomandata es-
senzialmente come alternativa alla
terapia di fondo.

Per quanto riguarda invece I'appro-
priatezza dei CSI nell'asma acuto, il
GINA ne suggerisce l'utilizzo solo
nei Dipartimenti di Emergenza, ma
non nel setting ambulatoriale.
Sono necessarie ulteriori ricerche
per chiarire quale sia il tipo di steroi-
de e quale il dosaggio piu efficace,
quale il dispositivo di somministra-
zione piu appropriato e quali i pa-
zienti che possono maggiormente
beneficiare della terapia con CSl in
fase acuta.

RACCOMANDAZIONI

12.1 corticosteroidi per via ina-
latoria (CSI) non dovrebbero
essere assunti in alternativa
o in aggiunta agli steroidi
sistemici (CSS) in corso di un
attacco acuto d’asma mode-
rato-grave. (Qualita dell’evi-
denza bassa. Raccomanda-
zione negativa debole).

13.Nei bambini gia in tratta-
mento di fondo con CSI, non
@ necessario aumentarne il
dosaggio in corso di attacco
acuto (Qualita dell'evidenza
moderata. Raccomandazio-
ne negativa debole).

14.Nei bambini che non assu-
mono CSI come controller
(Step 1), in corso di asma
acuto lieve o moderato che
non regredisce entro la pri-
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ma ora con SABA in monote-
rapia, si possono aggiunge-
re i CSl in alternativa ai CSS.
(Qualita dell'evidenza mo-
derata. Raccomandazione
positiva debole). In caso di
insuccesso (peggioramento
dell’'asma), i CS dovranno
essere prontamente som-
ministrati per via sistemica.
(Opinione di esperti. Racco-
mandazione positiva forte).

*Per i dosaggi dei farmaci si riman-
da alle tabelle 1-9 in Appendice
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Nell’asma non controllato con
dosaggi standard di CSI é prefe-
ribile raddoppiare la dose di CSI
o _aggiungere una molecola di-
versa?

Le opzioni possibili per I'upgrade
terapeutico nei pazienti pedia-
trici con malattia asmatica, in cui
la sintomatologia non si dimo-
stri adeguatamente controllata
dalla terapia inalatoria steroidea
continuativa, sono state recente-
mente oggetto di accesi dibattiti
sulla stampa medica specializzata,
anche e specialmente a causa dei
diversi orientamenti espressi in
merito da alcune fra le principali
Linee Guida internazionali, quelle
britanniche in primis.

I lavori da selezionare hanno preso
in esame una popolazione di bam-
bini di eta superiore ai 5 anni o
adolescenti, gia in terapia con CSI
e gia dimostratisi in scarso control-
lo clinico.

Sono state ricercate ed incluse le
evidenze scientifiche sull'efficacia
terapeutica e la sicurezza dell'add
on dallo step 2 allo step 3 della
terapia di fondo dell'asma persi-
stente con Long Acting 32-Agonisti

(LABA) o anti leucotrienici (LTRA)
e CSI a basse dosi confrontata con
CSl a dosi moderate o alte.
Sono stati considerati gli studi su
esiti  clinicamente rilevanti: nu-
mero di riacutizzazioni asmatiche
che necessitavano dell’utilizzo di
B2-Agonisti o steroide sistemico
come rescue-therapy e, come esiti
secondari, il numero di accessi in
PS, i ricoveri ospedalieri
Alla fine della ricerca sono emersi
13 documenti rilevanti e potenzial-
mente pertinenti di cui solo le LG
British Thoracic Society-Scottish
Intercollegiate Guideline Network
[BTS/SIGN Asthma children guide-
lines 2019] e quelle del National
Institute for Health and Care Excel-
lence [NICE Asthma: diagnosis,
monitoring and chronic asthma
management 2017] sono state in-
cluse nelle nostre analisi finali; en-
trambe sono infatti dotate di otti-
ma qualita metodologica.

Abbiamo comunque voluto pren-

dere in considerazione anche le

raccomandazioni contenute nel

GINA Technical Report 2019 [GINA

2019].

Strategia di ricerca delle evidenze,

valutazione metodologica e sintesi

dei risultati in Appendice.

In sintesi, per lo Step-Up 2° >3°:

A.le LG BTS-SIGN danno unaracco-
mandazione debole (grado B) al
trattamento opzionale con LTRA
oppure con LABA, considerando
I'incremento di dose dei CSl solo
in caso di scarso controllo dopo i
tentativi di add-on.

B. Le LG NICE propongono una rac-
comandazione, anche in que-
sto caso debole (consider), ad
iniziare la terapia con un LTRA,
subito seguita da un’ulteriore
raccomandazione debole per il
viraggio verso un LABA in caso
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di insuccesso dei LTRA, dopo un
periodo di monitoraggio di 4-8
settimane.

C.1I GINA Technical Report 2019
prevede invece lincremento
della dose giornaliera di CSI solo
in una fase successiva a quella
dell’'add-on con LABA.

Loutcome, per tutte le LG, & sem-

pre il buon controllo sintomatolo-

gico dell’Asma.

Tre documenti, due dotati di otti-

ma validita interna e uno comune-

mente utilizzato dagli specialisti,
propongono dunque indirizzi te-

rapeutici diversificati per lo Step 3

e la gestione della terapia con CSI.

Abbiamo pertanto deciso di ap-

profondire le basi delle evidenze

che, nelle LG, sostengono queste
raccomandazioni e la loro forza.

Nelle LG BTS-SIGN troviamo le se-

guenti affermazioni, affiancate alle

raccomandazioni e collegate, in
parte, a Livelli di Evidenza (LoE) se-
condo il sistema SIGN:

« Laggiunta di LABA inalatori ai
soli CSI migliora la funzione pol-
monare e la sintomatologia, di-
minuendo gli attacchi asmatici
negliadulti e nei bambini. | LABA
non devono essere usati se non
in combinazione con i CSI. (LoE
per5-12 anni=1++)

+ Le evidenze che indirizzano alla
scelta dei LABA sono pili robuste
negli adulti che non nei bambi-
ni.

+ Nei bambini le opzioni per l'ini-
zio della terapia add-on sono li-
mitate ai LABA e agli LTRA, con
evidenze che supportano en-
trambe le opzioni singolarmen-
te, ma insufficienti per affermare
l'uso preferenziale dell’'una ri-
spetto all'altra (LoE per 5-12 anni
= 1++) (ref. 16).

Il riferimento bibliografico (n. 16)

corrisponde alla RS Cochrane di

Chauhan et al. [Chauhan 2014]

sull'efficacia dei LABA vs LTRA nella

terapia add-on. Si tratta di una RS
con metanalisi di 18 studi rando-
mizzati di cui solo 2 pediatrici; in
realta uno di questi due studi si era
occupato dell’efficacia dei due far-
maci nella prevenzione della sola
asma da esercizio fisico. Nell'unico
lavoro selezionato strettamente
pertinente, svolto su bambini dai
7 ai 16 anni con test di bronco-re-
versibilita indicativo di uno scarso
controllo, Lemanske e colleghi non
dimostrarono alcuna differenza
significativa tra i due tipi di inter-
vento nel prevenire le esacerba-
zioni asmatiche richiedenti terapia
con steroidi orali. Gli autori della

RS concludevano che, negli adulti,

I'aggiunta dei LABA & moderata-

mente superiore a quella dei LTRA

nel ridurre le esacerbazioni trattate
con corticosteroidi orali, con una
riduzione assoluta di 2 punti per-

centuali; a causa della scarsita di

studi pediatrici non era invece pos-

sibile trarre conclusioni definitive
sulla migliore terapia add-on nei
bambini. La raccomandazione del-
le LG BTS-SIGN appare dunque co-
erente con la base dell'evidenza in
guel momento disponibile in lette-

ratura a giudizio degli estensori di

queste LG.

Anche le LG NICE riportano alcu-

ne affermazioni a sostegno della

raccomandazione relativa all'uso
preferenziale dei LTRA in eta pe-
diatrica.

« La revisione clinica evidenzia
come il maggior beneficio dato
dalla scelta degli LTRA rispetto ai
LABA consti nella riduzione del
numero di esacerbazioni. Man-
cano evidenze per un impatto
favorevole sulle esacerbazioni

con ricovero, infatti a causa del
basso numero di ospedalizza-
zioni sarebbero necessarie mi-
gliaia di partecipanti in uno stu-
dio perché avesse la necessaria
potenza. Infine, esiste qualche
evidenza che i LABA migliorino
la qualita della vita ma questo
outcome era statisticamente si-
gnificativo solo in uno studio.

+ Le evidenze nella popolazio-
ne di 5-16 anni sono scarse. La
maggior parte di esse deriva da
uno studio [Lenney 2013] con
un basso numero di partecipan-
ti (circa 50) e un numero ancora
minore con risultati disponibili
per tutti gli outcomes. Nell'insie-
me le prove di efficacia derivanti
da questo studio suggeriscono
che i CSl a basse dosi e I'associa-
zione CSI+LTRA portino ad un
beneficio clinico rispetto all’as-
sociazione CSI+LABA, in partico-
lare per le esacerbazioni gravi, la
qualita di vita e le ospedalizza-
zioni. Il Comitato ha evidenziato
la qualita molto scarsa dell’e-
videnza e la bassa numerosita
campionaria.

+ In tutte le analisi di sensitivita
I'associazione CSI+LTRA rima-
neva l'opzione maggiormente
costo-efficace.

Nel citato RCT in doppio cieco di

Lenney et al., denominato “studio

MASCOT’, un gruppo di bambini in

eta scolare veniva trattato con soli

CSl a basse dosi, un gruppo con

CSI+LABA e un gruppo con CSI+L-

TRA, per 48 settimane. Le compara-

zioni erano fra CSl e CSI+LABA, fra

CSl e CSI+LTRA e infine fra CSI+LA-

BA e CSI+LTRA. Gli outcomes inda-

gati furono le esacerbazioni gravi

trattate con steroidi orali, la QoL, le
ospedalizzazioni, le variazioni del

FEV1 e le infezioni intercorrenti.
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Per quanto riguarda in particolare
il confronto fra le due diverse stra-
tegie di add-on, come & possibile
vedere nella Tabella 60 della LG
NICE, per nessuno dei 5 outcomes
presi in esame nello studio di Len-
ney i risultati furono significativi;
fu dimostrata soltanto una diffusa
e netta tendenza favorevole agli
LTRA, tranne che per le variazioni
del FEV1.

Lassenza di significativita statisti-
ca per tutti gli outcomes indagati
nell’'unico studio pediatrico sull'ar-
gomento incluso dagli autori delle
LG NICE rende dunque poco com-
prensibile la scelta di una racco-
mandazione comunque positiva,
per quanto debole. Essi dichiara-
no che la scelta di raccomandare
I'uso iniziale e preferenziale degli
LTRA nello Step-up & connessa alla
loro maggior costo-efficacia, ma e
pure vero che non era stato possi-
bile, a causa della carenza di lavori
pediatrici, costruire un modello di
analisi economica specificamente
dedicato all'eta pediatrica. Questo
orientamento risulta infatti mutua-
to da analisi economiche su lavori
nell'adulto, laddove gli autori ave-
vano dimostrato, tramite modelli
previsionali, la miglior costo-effi-
cacia dell'associazione CSI-LTRA.
E noto che la produzione di LG da
parte del National Institute for He-
alth and Care Excellence ha preso
inizio in Gran Bretagna con il pre-
ciso scopo di migliorare non solo
I'appropriatezza delle cure ma, in
particolare, la loro costo-efficacia e
questo fatto puo di per sé spiegare
gli orientamenti del NICE.

In merito alla terza opzione, cioé
all'incremento della dose dei CSI,
mentre il Technical Report GINA
2019 prevede, senza una vera e
propria raccomandazione, l'incre-

mento della dose come opzione
alternativa ai CSI+LABA allo Step 3,
le LG BTS-SIGN lo considerano solo
in caso di scarso controllo dopo
I'aggiunta del LABA ai CSI. Le LG
NICE si esprimono invece negati-
vamente in merito all'incremento
della dose, ma senza fornire una
specifica raccomandazione, di-
chiarando che le prove di efficacia
nei bambini dimostrano che non
esiste differenza clinica fra CSI a
dosi medie e CSI a basse dosi per
quanto riguarda l'uso dei farmaci
reliever e per la funzionalita pol-
monare. Dalle tabelle delle eviden-
ze si evince che le prove di efficacia
a supporto di questa affermazione
sono costituite da un unico lavo-
ro [Meltzer 2007] nel quale erano
stati confrontati due gruppi che
assumevano dosaggi diversi di CSI
(197 bambini di eta media 8 anni
e mezzo, in scarso controllo con
CSI). In questo lavoro furono dimo-
strate differenze significative ma
clinicamente non rilevanti solo per
i seguenti indicatori d'esito a 12
settimane: uso di farmaci reliever,
modificazione media di FEV1 e PEF,
numero di infezioni intercorrenti.
Dalla ricerca delle Revisioni Siste-
matiche, pubblicate a partire dalla
chiusura della ricerca nelle LG NICE
(Settembre 2016), sono state inclu-
se solo due [Chauhan 2017, Sobie-
raj 2018].

Nessuna delle due si € occupata del
confronto diretto fra add-on con
LTRA e add-on con LABA; I'add-on
con LTRA e l'add-on con LABA sono
stati confrontati con i CSI, in mono-
terapia, allo stesso dosaggio e a
dosaggio aumentato.

La prima RS in ordine di pubbli-
cazione [Chahuan 2017], di bassa
qualita complessiva, ha messo a
confronto la strategia add-on con

LTRA con la strategia CSl da soli allo
stesso dosaggio e a dosaggio au-
mentato; in questa seconda com-
parazione non é stata dimostrata
nessuna differenza significativa fra
i due tipi di intervento per nessuno
dei numerosi indicatori d'esito pre-
si in considerazione.

La seconda RS [Sobieraj 2018], di
qualita complessiva alta, racco-
glie 16 RCT per un totale di piu di
22.000 pazienti di eta superiore ai 4
anni, nei quali era stato effettuatoil
confronto fra Maintenance and Re-
liever Therapy (MRT con CSI+LABA
per periodi limitati di tempo) vs CSI
cronici da soli (a dosaggi ugualie a
dosaggi superiori rispetto a quelli
della MRT) ma anche vs CSI+LABA
cronici (con i CSla dosaggi uguali e
a dosaggi superiori rispetto a quel-
li della MRT).

| risultati pertinenti al nostro que-
sito clinico in questa RS sono quelli
delle Metanalisi relative all'effica-
cia della MRT vs CSI a dosi supe-
riori che evidenziano un rischio di
circa il 40% inferiore, per i gruppi
MRT, di sviluppare esacerbazioni
asmatiche gravi nei pazienti di eta
superiore a 12 anni e negli adulti.
Anche nei pazienti di eta 4-11 anni
la MRT si e dimostrata superiore
ai CSl da soli nel ridurre, di circa il
50% in questo caso, le esacerbazio-
ni asmatiche gravi (risultati prove-
nienti da un singolo studio).
Sobieraj e colleghi concludono
che la MRT & associata ad un minor
rischio di esacerbazioni asmatiche
e che le evidenze per la fascia di
eta 4-11 anni sono ancora limitate.
La ricerca degli studi primari ran-
domizzati sulle terapie di upgrade
nell’Asma pubblicati dopo la chiu-
sura della ricerca bibliografica nella
LG NICE (Settembre 2016), portata
avanti con la sola esclusione inizia-
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le degli studi di comparazione fra
diversi devices, ha poi ottenuto 58
risultati riportati in Appendice, di
cui solo due [Jenkins 2017, Jack-
son 2018] sono risultati pertinenti
al quesito clinico.

[l primo studio [Jenkins 2017] € in
realta un’analisi post-hoc di 3 pre-
cedenti RCT [Scicchitano 2004, O’
Byrne 2005, Rabe 2006] nei qua-
li i pazienti arruolati si trovavano
gia in terapia con CSl ed erano in
scarso controllo sintomatologico:
il confronto veniva fatto fra un‘as-
sociazione CSI| (a dose moderata)
+LABA usata come maintenance
and reliever therapy (MRT) e un CSI
a dose elevata.

La qualita metodologica com-
plessiva dei lavori € risultata me-
diamente molto bassa. Il risultato
principale di questa analisi post-
hoc su 1239 pazienti di eta com-
presa fra i 4 e gli 80 anni (con risul-
tati non separati per fasce di eta) &
stata la differenza statisticamente
significativa a favore della Main-
tenance and Reliever Therapy per
quanto riguardava i tempi di com-
parsa delle esacerbazioni gravi
nell’arco di un anno, limitatamente
ai pazienti che, nella fase di run-in,
avevano fatto uso di terapia relie-
ver per piu di una volta al giorno. |
tre RCT originali furono totalmente
sponsorizzati da un’azienda farma-
ceutica e manca una qualsivoglia
dichiarazione in merito all'influen-
za avuta dall'azienda e dagli autori
suoi dipendenti sulla conduzione
dei trial e sull’analisi dei risultati.

Il secondo lavoro [Jackson 2018],
di qualita metodologica mode-
sta, su bambini dai 4 agli 11 anni,
fa parte di un progetto denomi-
nato STICS (STep-up Yellow Zone
Inhaled CorticosteroidS to Prevent
Exacerbations, nell'ambito dell’A-

sthmaNet Steering Committee del
National Heart, Lung, and Blood
Institute) che si propone di studia-
re, nelle varie fasce di eta, I'efficacia
di una strategia di gestione dell’a-
sma persistente che prevede una
moltiplicazione (x 5 nei bambini)
delle dosi di mantenimento dei
CSl in occasione dei primi segni
di deterioramento del controllo.
Nelle 48 settimane di durata dello
studio di Jackson sono state rileva-
te differenze non significative per i
principali outcomes clinici, mentre
differenze significative erano pre-
senti solo per il consumo dei soli
CSI (- 14%) e per il consumo di si-
stemici+CSl (- 16%).

Anche la crescita staturale risultd
inferiore nel gruppo trattato con
le alte dosi, pur con differenze di
minima rilevanza clinica (vedi Ap-
pendice).

CONCLUSIONI

Due recenti, importanti e valide
Linee Guida danno raccomanda-
zioni sostanzialmente non molto
diverse per quanto riguarda la ri-
sposta alla Key Question.

Fra questi documenti abbiamo ri-
levato alcune differenze come, ad
esempio, la non congruenza dei
lavori inclusi nonostante la ricerca
sistematica delle evidenze sia in
entrambi molto buona, oppure,
nelle LG NICE, I'attribuzione di un
valore preponderante a lavori con
risultati di dubbia significativita
statistica.

La letteratura primaria e seconda-
ria successiva alle LG selezionate &
peraltro di qualita modesta o mol-
to modesta e, in parte, gravata da
conflitti di interesse. Negli ultimi
due anni non sono stati pubblica-
ti trial dedicati specificamente al
confronto fra l'efficacia dei LABA e

quella dei LTRA in qualita di terapie
aggiuntive nel passaggio iniziale
dallo Step 2 allo Step 3 dell’Asma;
la ricerca oggi verte in particola-
re sulla dimostrazione di una mi-
gliore efficacia, allo Step 3, di una
terapia intermittente con LABA +
steroidi oppure di una strategia,
anche qui intermittente, di incre-
mento esponenziale dei CSI du-
rante le crisi asmatiche. Nel primo
caso i risultati degli studi, non dif-
ferenziati per eta, sono stati di mo-
desta rilevanza clinica; nel secondo
caso i risultati di efficacia, derivanti
per il momento da un unico studio
svolto in eta pediatrica, non furono
statisticamente significativi.

A nostro parere sono quindi an-
cora affidabili e applicabili le rac-
comandazioni deboli fornite per
l'eta pediatrica sia dalle LG BTS-SI-
GN che dalle LG NICE, orientate a
modificare la terapia nella prima
fase iniziale dello Step-up con I'ag-
giunta, agli abituali CSI mantenuti
allo stesso dosaggio, di un LABA
oppure di un LTRA, a seconda del
giudizio del clinico. Anche le LG
NICE infatti, pur raccomandando
di iniziare con un LTRA in virtu di
vantaggi in termini di costo-effica-
cia non chiaramente documentati,
prevedono un viraggio rapido ai
LABA in caso di insufficiente con-
trollo dell’Asma con gli LTRA.

RACCOMANDAZIONI

15. Nei bambini di eta superio-
re ai 5 anni, con asma non
controllato da dosaggi bassi
di CSI, e possibile procedere
con lo Step-up aggiungen-
do ai CSl un LABA o un LTRA
(Qualita dell'evidenza alta.
Raccomandazione positiva
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debole). E possibile il rad-
doppio della dose dei CSl in
caso di fallimento dell’add-
on con LABA o LTRA. (Qua-
lita dell’evidenza moderata.
Raccomandazione positiva
debole).
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C-RINITE PERSISTENTE

Larinite & un problema comune, ma
ancora sottovalutato, nell'infanzia e
nell'adolescenza. Nell'ambito della
recente epidemia allergica che ha
colpito 'umanita a livello mondiale,
le patologie allergiche riconoscono
una etiopatogenesi multifattoria-
le. Un ruolo fondamentale sembra
venga rivestito dai fattori ambienta-
li“inquinanti” con allergeni outdoor
e indoor ma con una percentuale
di soggetti atopici di gran lunga
superiore nei paesi industrializzati
rispetto ai paesi in via di sviluppo,
cosi come nei centri urbani rispet-
to a quelli rurali. Dal punto di vista
immunologico la “teoria dell'igie-
ne” ipotizza che l'incremento delle
malattie allergiche possano essere
la conseguenza del miglioramento
delle norme igieniche che, riducen-
do il contatto con i germi e parassiti,
indirizzerebbero il sistema immuni-
tario verso lo sviluppo di malattie
allergiche ma anche I'adozione di
scorretti stili di vita che compren-
dano carenze alimentari associate a
ridotta attivita fisica all'aperto, cosi
come l'esposizione all'inquinamen-
to atmosferico ed alle modificazioni
climatiche con maggior allergenici-
ta dei pollini, tutti triggers in grado
di indirizzare il sistema immunitario
verso lo sviluppo di malattie aller-
giche [Prescott SL, 2014; Prescott
SL, 2019, Ruokolainen L, 2016; ]
Tra le diverse malattie allergiche,
la rinite allergica (RA) & caratteriz-
zata da una risposta inflammatoria
della mucosa nasale, che spesso
si associa per contiguita anatomi-
ca, anche a congiuntivite ed asma.
Caratterizzata dall’ iperproduzione
di immunoglobuline di classe E,
la RA si manifesta quando un sog-
getto geneticamente predisposto
all'atopia (madre e/o padre atopici

aumentano fino al 50% il rischio
di sviluppare allergia nei figli, fino
quasi al 100% se entrambi soffrono
della medesima malattia allergica)
[Wu CC, 2012] viene a contatto con
particelle definite “antigeni” e ver-
so i quali si sia gia sensibilizzato in
precedenza. Le manifestazioni piu
precoci e frequenti che la caratteriz-
zano, sono la secrezione nasale tra-
sparente (rinorrea sierosa), il prurito
nasale (saluto allergico), gli starnuti
ravvicinati e ripetuti (a salve) e per
persistenza e cronicizzazione della
flogosi allergica, ostruzione nasale,
correntemente riferita come sensa-
zione di “naso chiuso” sintomo di-
rettamente correlato con la gravita
dellinfiammazione (2). Tutti i sinto-
mi comunque, singolarmente o va-
riamente associati, spesso accom-
pagnati anche alla respirazione ora-
le diurna e russante notturna, sono
in grado di incidere negativamente
sulla qualita di vita dei nostri piccoli
pazienti, potendo pil 0 meno rapi-
damente complicarsi con disturbi
respiratori nel sonno, disturbi di
concentrazione (deficit di attenzio-
ne-iperattivita), scarso rendimento
scolastico, malocclusioni dentali
fino all’ attivazione della sindrome
metabolica con obesita ed iperten-
sione. La prevalenza della RA e dif-
ficilmente definibile con esattezza,
in quanto i disturbi che la caratte-
rizzano sono considerati di scarsa
rilevanza e gravita, spesso nottur-
ni e troppo comuni per richiedere
un consulto medico. In Europa piu
di 80 milioni di persone soffrono
di patologie allergiche e se si con-
sidera la RA in particolare, si stima
che nel mondo almeno 60 milioni
di persone ne siano affette. In uno
degli ultimi studi epidemiologici
pediatrici condotto in Italia (SIDRIA

2006), la RA era presente in una alta
percentuale di soggetti in eta scola-
re (6 anni) ed al riesame della stessa
popolazione, (effettuato dopo circa
sette anni, 13-14 anni), si rilevava un
incremento di prevalenza tale da far
ipotizzare agli autori che se il trend
mostrato dovesse mantenersi nel
tempo, nel 2020 il 50% dei nostri
bambini potrebbe avere RA. Da qui
I'importanza di saper fare un corret-
to percorso diagnostico-terapeuti-
co. Difronte ai sintomi acuti di rinite,
la diagnosi piu frequente & comun-
gue quella di rinite infettiva: virale
con secrezione nasale sierosa (virus
influenzali, rinovirus, ecc.) o batteri-
ca con secrezione nasale mucosa o
mucopurulenta con ricerca dei mi-
crorganismi patogeni (rinosinusite).
Di fronte invece a sintomi rinitici
che perdurino nel tempo, siimpone
la necessita di una diagnosi diffe-
renziale con la RA per la quale oltre
ai parametri clinici ed obiettivi spe-
cifici, ci si pud avvalere delle prove
allergiche cutanee e/o del dosaggio
delle IgE specifiche ematiche. Esiste
poi anche la “rinite non-allergica”
(NAR), “non-infettiva” che é una rini-
te perenne ad eziologia sconosciu-
ta e definita impropriamente “rinite
vasomotoria” 0 senza causa, “rinite
idiopatica”. Rappresenta circa il 15%
di tutte le rinopatie e la sintoma-
tologia differisce dalla RA in quan-
to l'ostruzione nasale si presenta a
narici alterne, associata spesso ad
una sorta di ipereattivita nasale sca-
tenata da stimoli aspecifici (sbalzi di
temperatura, aria fredda, profumi
intensi, fumo di tabacco, irrigazioni
nasali, trattamenti farmacologici to-
pici, etc.) e per la quale il paziente
generalmente effettua un gran nu-
mero di consultazioni specialistiche
che prima di giungere alla diagnosi
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definitiva. Infine, unentita di re-
cente interesse clinico, & la rini-
te allergica locale (Local Allergic
Rhinitis: LAR) caratterizzata dalla
sintomatologia tipica della RA, in
assenza pero di sensibilizzazione
atopica sistemica (test allergici cu-
tanei ed ematici negativi). Nei sog-
getti che ne risultano affetti, dopo
esposizione naturale all'allergene
o dopo test di provocazione nasa-
le (NAPT) in laboratorio, si verifica
una risposta inflammatoria allergi-
ca localizzata, con produzione di
IgE specifiche ed infiltrazione nel-
la mucosa nasale. Ancora non sap-
piamo la reale prevalenza di que-
sta variante di rinite, sia perche
mancano studi epidemiologici in
eta pediatrica sia perché & ancora
controverso se la LAR rappresenti
uno stadio precoce della RA o una
entita a sé stante per cui molte
delle riniti precedentemente dia-
gnosticate come NAR, potrebbero
essere riclassificate come LAR.

Di fronte invece a sintomi rinitici
che perdurino nel tempo, si im-
pone la necessita di una diagnosi
differenziale con la RA per la quale
oltre ai parametri clinici ed obietti-
vi specifici, ci si puo avvalere del-
le prove allergiche cutanee e/o
del dosaggio delle IgE specifiche
ematiche.  Indipendentemente
dalla causa, la rinite influisce ne-
gativamente sul benessere fisico,
sociale e psicologico del bambino.
Secondo la classificazione delle
Linee Guida ARIA, la rinite si defi-
nisce persistente quando la sinto-
matologia € presente per piu di 4
giorni a settimana e per piu di 4
settimane. Lintensita della sinto-
matologia varia da lieve a mode-
rata grave a seconda dellimpatto
che produce sulla qualita di vita
del paziente indagata attraverso

questionari dedicati con doman-
de in merito alla qualita del sonno
e/o allo svolgimento delle attivita
quotidiane. Rispetto ai pazienti af-
fetti da rinite intermittente, quelli
con la forma persistente solita-
mente presentano una sintoma-
tologia di grado moderata-grave,
associata ad una peggiore qualita
di vita e maggior impiego di far-
maci. Le strategie terapeutiche
si possono avvalere dell’'uso di
steroidi nasali in prima linea e di
molecole di seconda linea usate
in associazione agli steroidi, quali
antistaminicitopici o sistemici e
anticolinergici topici.

In quali tipi di rinite persistente
@ indicato lo steroide nasale?
Per gli specifici effetti anti-inflam-
matori, il corticosteroide intrana-
sale (CSI) & un farmaco che puod
trovare indicazione per il tratta-
mento della rinite cronica, sia al-
lergica che non allergica.

Per entrambi i quesiti sono stati
considerati, come popolazione
di riferimento, pazienti in eta pe-
diatrica ed adolescenziale fino al
21° anno di eta, affetti da rinite
persistente allergica o rinite non
allergica. In mancanza di evidenze
sono stati inclusi studi su pazienti
adulti e/o su popolazione mista
(adulti, adolescenti e bambini), te-
nendo conto dei limiti di trasferi-
bilita dei risultati all’eta pediatrica.
Sono state ricercate ed inclu-
se solo le evidenze scientifiche
sull'efficacia terapeutica dei CSl,
come trattamento topico esclusi-
VO 0 aggiuntivo, confrontata con
placebo o con altre terapie che
non includevano CSI.

Sono stati considerati gli studi su
esiti clinicamente rilevanti: Total
Nasal Symptom Score (TNSS), To-

tal Ocular Symptom Score (TOSS)
e Qualita della vita (Quality of Life
- Qol).

Per dare risposta a questo quesito
sono state incluse:

5 Linee Guida (LG) [Seidman 2015
(American Academy of Otolaryn-
gology—Head and Neck Surgery
Foundation 2015), Brozek 2017
(ARIA rev. 2016), American Aca-
demy of Allergy, Asthma, and Im-
munology (AAAAI) - the American
College of Allergy, Asthma, and
Immunology (ACAAI) 2017, Scad-
ding 2017 (BSACI 2017), Wise 2018
(The International Consensus sta-
tement on Allergy and Rhinology:
Allergic Rhinitis (ICAR:AR) 2018)] e
4 Revisioni Sistematiche (RS) [Juel-
Berg 2017, Rivera Ramirez 2018,
Valenzuela 2019, Khattiyawittaya-
kun 2019], tutte non antecedenti
il 2013 e di buona qualita metodo-
logica (Strategia di ricerca, valuta-
zione metodologica e sintesi dei
risultati in Appendice).

Non sono stati pubblicati studi
primari pertinenti e successivi alla
data di chiusura delle bibliografie
dei documenti sopra riportati.

La popolazione di riferimento del-
le Linee guida é costituita da pa-
zienti con rinite allergica stagiona-
le (Seasonal Allergic Rhinitis - SAR)
e perenne (Perennial Allergic Rhi-
nitis PAR), senza differenziazione
in base all'eta.

Solo le BSACI 2017 riportano
raccomandazioni specifiche per
I'eta pediatrica e per le riniti non
allergiche (Non-Allergic Rhinitis -
NAR).

In particolare, nella Raccoman-
dazione 26, “Rinite nei bambini’,
si legge che la terapia della rini-
te nei bambini si basa sugli stessi
principi degli adulti; tuttavia do-
vrebbe tenere conto delle speci-
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fiche esigenze pediatriche, come
I'accettabilita, la praticita sia per i
bambini che i genitori e la preoc-
cupazione per i potenziali effetti
collaterali.

Per quanto riguarda la NAR, nel-
la Raccomandazione 20.3 “Corti-
costeroidi topici”, & riportato che
questi farmaci sono efficaci nei
pazienti con rinite negativa ai test
cutanei (livello 1b), probabilmen-
te in quelli con inflammazione
sottostante, poiché gli studi dan-
no risultati variabili e la riduzione
dei sintomi & limitata nei soggetti
con bassi livelli di eosinofili nasa-
li probabilmente perché sono i
casi in cui vi € una inflammazione
eosinofilica sottostante, mentre,
nonostante gli studi contrastanti
della letteratura, la riduzione dei
sintomi sembra essere limitata
nei soggetti con bassi livelli di eo-
sinofili nasali [Tantilipikorn].
Tutte le LG indicano i CSI in mo-
noterapia come farmaci di prima
scelta nelle SAR e nelle PAR, ri-
spetto ad antistaminici orali o an-
tistaminici intranasali o antileuco-
trieni, con raccomandazioni forti
(American Academy of Otolaryn-
gology 2015, Quality of Eviden-
ce QoE alta - AAAAI-ACAAI 2017
QoE moderata/alta, BSACI 2017
QoE alta, ICAR:AR 2018 QoE alta)
o condizionali/deboli (ARIA rev.
2016, QoE moderata/bassa).

L'uso continuativo é piu efficace di
quello intermittente.

Le LG ICAR:AR 2018, nella Racco-
mandazione Il.G.2, riportano che
anche gli antistaminici intranasali
pOosSsono essere usati come terapia
di prima o seconda linea nel trat-
tamento dell’/AR. (Raccomanda-
zione 1A- 1-B).

Suggeriscono, altresi, in alternati-
va ai CSI, ma solo per pochi giorni,

l'uso di decongestionanti intra-
nasali (IntraNasal Decongestant
- IND) come opzione a breve ter-
mine per la decongestione nasale.
La QoE aggregata € B, ma include
solo RCT IND vs placebo mentre
mancano studi di confronto diret-
to CSI vs IND. L'uso cronico di que-
sti farmaci comporta il rischio di
Rinite Medicamentosa (Opzione.
B).

Per quanto riguarda l'indicazione
dei CSI in associazione, rispetto
alle terapie senza CSI, solo le LG
ARIA 2016 riportano, nella Racco-
mandazione 3, che l'associazione
di corticosteroide intranasale con
antistaminico H1, rispetto ad un
antistaminico H1 intranasale da
solo, & suggerita nei pazienti con
SAR (raccomandazione condizio-
nale, QoE bassa).

Anche i risultati delle RS sono ab-
bastanza coerenti.

Juel-Berg et al. 2017 conferma
che, nei pazienti con AR, i CSl sono
superiori agli antistaminici orali
(Oral Antihistamines — OAH) nel
miglioramento dei sintomi nasali
(Total Nasal Symptoms: 2 studi,
307 partecipanti. Differenza si-
gnificativa: SMD=0,70. IC al 95%,
=0,93-0.47 a favore dei CSl) e della
qualita della vita (Quality of Life —
QolL: 1 studio con 295 participanti.
Differenza a favore dei CSI: total
score mean difference =0.90. 95%
Cl, =1.18 -0.62 dopo 2 settimane)
(qualita delle evidenze moderata).
Rivera Ramirez et al. 2018 riporta
che l'efficacia di CSI negli adulti e
negli adolescenti con PAR ¢ risul-
tata, rispetto al placebo, significa-
tivamente maggiore, ma non cli-
nicamente rilevante, nel migliora-
re i sintomi (SMD=-0.390.95% Cl=
-0.476 - -0.303, p <0.001) sia nel
breve (meno di 6 settimane) che

nel lungo periodo (52 settimane o
piu) e nel migliorare la QoL a bre-
ve termine (SMD=-0,322.95% IC=
-0,452a-0,191, p <0,001).

[ risultati della metanalisi di Khat-
tiyawittayakun et al. 2019, su 5
studi pediatrici (1868 pazienti),
confermano che la dose doppia di
CSI non ha maggiore efficacia ri-
spetto a quella normalmente pre-
scritta (3 studi; 801 pazienti TNSS
SMD=-0,16.1C95%,=-0,40-0,07).
Anche gli eventi avversi non diffe-
riscono.

Per quanto riguarda il profilo di
sicurezza, negli adulti con RA, la
terapia con CSI non e associata a
un rischio significativo di aumen-
to della pressione intraoculare o
a sviluppo di cataratta sottocap-
sulare posteriore. Lo sviluppo di
glaucoma & il vero evento clinico
avverso preoccupante. Non € sta-
to segnalato nessun glaucoma
dopo 12 mesi di terapia.

CONCLUSIONI

Dalle evidenze incluse, di qualita
alta/moderata, si evince che an-
che nella popolazione pediatrica
i CSlin monoterapia sono i farma-
ci di prima scelta nelle riniti persi-
stenti allergiche e non allergiche.
Gli studi primari di confronto con
altrifarmaci, inclusi nelle LG e nel-
le RS, sono di qualita moderata
(CSl vs. OAH, CSl vs LTRA) o bassa
(CSI vs INAH). Lefficacia dei CSI &
generalmente buona, risultando
maggiore nelle forme allergiche
e minore in quelle non allergiche
e/o con ostruzione nasale. Buono
anche il profilo di sicurezza, non
essendo stati segnalati eventi av-
versi gravi né a breve né a lungo
termine, a parte occasionali epi-
stassi. Sono discordanti i dati sul-
la QoL.
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RACCOMANDAZIONI

17. Per il livello di efficacia ed il
profilo di sicurezza, i CSI in
monoterapia sono indicati
come farmaci di 1° scelta nel-
la rinite persistente allergi-
ca, sia stagionale che peren-
ne, rispetto all’utilizzo degli
antistaminici nasali (Qualita
delle evidenze bassa. Racco-
mandazione positiva debo-
le), degli antistaminici orali e
degli antileucotrienici (Qua-
lita delle evidenze modera-
ta. Raccomandazione positi-
va forte).

18.1 CSI in monoterapia sono
indicati come farmaci di 1°
scelta anche nella rinite per-
sistente non allergica, rispet-
to agli antistaminici nasali
(Qualita delle evidenze bas-
sa. Raccomandazione positi-
va debole), agli antistaminici
orali ed ai decongestionanti
nasali che si sono dimostrati
inefficaci. (Qualita delle evi-
denze moderata. Raccoman-
dazione positiva forte).
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E indicato associare ai corticoste-

roidi inalatori altri farmaci?

Per rispondere al quesito sono sta-
te ricercate solo le evidenze scien-
tifiche sull'efficacia terapeutica del
trattamento topico con CSl associa-
ti ad altri farmaci (es. antistaminici,
vasocostrittori, ecc.), rispetto al trat-
tamento topico con i soli CSI, nelle
popolazioni di riferimento prece-
dentemente indicate.

Sono state incluse 5 LG [Seidman
2015 (American Academy of Oto-
laryngology—Head and Neck Sur-
gery Foundation 2015), Brozek
2017 (ARIA rev. 2016), American
Academy of Allergy, Asthma, and
Immunology (AAAAI) - the Ameri-
can College of Allergy, Asthma, and
Immunology (ACAAI) 2017, Scad-

ding 2017 (BSACI 2017), Wise 2018
(The International Consensus sta-
tement on Allergy and Rhinology:
Allergic Rhinitis (ICAR:AR) 2018)],
tutte non antecedenti il 2013 e di
buona qualita metodologica e 2 re-
centi RS [Khattiyawittayakun 2018,
Seresirikachorn 2018], di moderata
qualita metodologica.

Sono stati inclusi anche 2 studi pri-
mari [Sher 2017, Nelson 2018], pub-
blicati successivamente alla data di
chiusura delle bibliografie dei do-
cumenti sopra riportati, di bassa/
moderata qualita metodologica,
trattandosi di RCT gravati da impor-
tanti bias, uno dei quali in aperto
[Sher 2017].

1. Associazione CSI-Antistaminico in-
tranasale (IntraNasal AntiHistamine
—INAH) vs. CSlin monoterapia

Di seguito sono elencate le LG con

raccomandazioni pertinenti, e rela-

tivo grading.

« American Academy of Otolaryn-
gology 2015.( Racc. 10. QoE alta.
Opzione),

« BSACI 2017 (13 Terapia combi-
nata. Racc. 13.2 - Grado A e 134
- Raccomandazione forte. 14.6,
14.7,14.8. Non grading),

« ARIA rev. 2016 (Racc. 1A - racco-
mandazione condizionale | bassa
qualita delle evidenze, 1B - racco-
mandazione condizionale | qua-
lita delle evidenze molto bassa,),

« AAAAI - ACAAI 2017 (Racc. 1 -
QoE moderata/bassa. Raccoman-
dazione forte)

« ICAR:AR 2018 (lll.G.2 - Grado di
evidenza aggregato: A/ QoE alta.
Raccomandazione forte)

Tutte riportano che la combinazio-

ne di CSI-INAH deve essere utilizza-

ta nei pazienti con SAR o con PAR
in cui i sintomi non sono controllati
con INAH o con CSlin monoterapia.
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La RS [Seresirikachorn 2018] confer-
ma la maggiore efficacia dell'asso-
ciazione AH-CSl intranasale rispetto
ai CSI, ma la rilevanza clinica dei ri-
sultati @ modesta (SMD=-0,18; 95%
Cl =-0.27 - -0.09; p <0,001). Non ci
sono, infatti, differenze significati-
ve riguardo alla QoL (SMD= -0.07;

IC 95%, =-0,16 - 0,02; p = 0,12) ed

al flusso inspiratorio nasale (MD=

-0,03 L/min; 95% Cl =-0,57 - 0,50; p

=0,91). Buono il profilo di sicurezza.

Anche i risultati dei due recenti stu-

di, condotti su pazienti pediatrici

affetti da Rinite Allergica, anche se

statisticamente significativi sono
poco rilevanti. La riduzione media
del TNSS e stata, rispettivamente:

« gruppo Fluticasone/Azelastina =
-58,2% vs gruppo Fluticasone =
-48,2% Differenza = 10% [Nelson
2018];

+ Fluticasone/Azelastina = -0,68
punti nel TNSS, vs Fluticasone =
-0,54 punti, Differenza -0,14; IC
95%: -0,28 - -0,01; p = 0,04 [Sher
2017].

Per quanto riguarda i pazienti con

NAR, le LG BSACI 2017 riportano

che l'associazione Fluticasone/Aze-

lastina ha ridotto i sintomi a 12 mesi

(Trattamento della NAR. 20.1. Livel-

lo delle evidenze 3)|.

2. Associazione CSI- Antistaminico
orale (Oral AntiHistamine — OAH) vs.
CSlin monoterapia

Le raccomandazioni delle LG non
sono univoche. In generale I'asso-
ciazione OAH-CSI non & raccoman-
data. (ARIA 2016: 2A - raccomanda-
zione condizionale | moderata qua-
lita delle evidenze, AAAAI - ACAAI
2017: QoE moderata / bassa. Racco-
mandazione forte)

C'e tuttavia qualche indicazione
nella SAR (ARIA 2016: 2B - racco-
mandazione condizionale |qualita

delle evidenze molto bassa), o nella
rinite persistente moderata/grave
non controllata da soli corticoste-
roidi intranasali topici, in particolare
guando sono presenti sintomi ocu-
lari, anche se meno efficace rispetto
a quella con INAH (BSACI 2017: Rac-
comandazione 11.4)

Gli OAH sono inefficaci nella NAR
(BSACI 2017)

L'analisi per sottogruppi della RS
[Seresirikachorn 2018] non ha evi-
denziato alcun beneficio di questa
associazione rispetto ai CSI in mo-
noterapia.

3. Associazione CSI - Decongestio-
nanti nasali (IntraNasal Deconge-
stant — IND) vs CSIl in monoterapia

Le LG BSACI 2017 riportano che le
formulazioni topiche di deconge-
stionanti consentono di alleviare
la congestione nasale attraverso
la vasocostrizione in pochi minuti,
piu velocemente e con un impatto
maggiore degli steroidi intranasa-
li. (Racc. 14.2) Possono trovare in-
dicazione nella disfunzione della
tromba di Eustachio in aereo (livel-
lo di evidenza D), per aumentare la
pervieta nasale prima di eseguire le
irrigazioni (Grado D) o prima della
somministrazione di steroidi nasali,
Questi farmaci sono indicati per po-
chi giorni, massimo 10 (Racc. 14.4)
Sono inefficaci nella NAR. Le me-
tanalisi di Khattiyawittayakun et al.
2018 non hanno mostrato benefi-
ci di quest’associazione rispetto ai
CSl in monoterapia, né sui sintomi
(TNSS SMD =0,85; IC 95% = -2,09 -
0,40; p = 0,18), né sulla qualita del-
la vita (SMD = 0.12; IC 95%, = 0,66
-0,42; p=0,66). | risultati sono simili
sia nei pazienti con AR sia in quel-
li con NAR. La qualita complessiva
delle evidenze sul TNSS ¢ bassa poi-
ché trattasi di RCT gravati di impor-

tanti bias e con risultati discordanti.
Gli eventi avversi dei 2 trattamenti
non differivano (RR = 1,09, IC 95% =
0,73-1,62).

Occorre ricordare che in Italia non
sono utilizzabili al di sotto dei 12
anni.

4. Associazione CSI- Anticolinergico
topico (Ipratropio Bromuro — IPB) vs.
CSlin monoterapia

Autorizzato dai 12 anni, usato tre
volte al giorno, I'IPB intranasale di-
minuisce la rinorrea (in particolare
se neurogenica piuttosto che di
origine inflammatoria) ma non ha
alcun effetto su altri sintomi nasali.

L'uso regolare pud essere effica-
ce, quindi puo trovare indicazione,
come “componente aggiuntivo” per
la rinite allergica quando la rinor-
rea acquosa persiste nonostante gli
steroidi topici e gli antistaminici (LG
BSACI 2017. Racc. 15.3 QoE bassa.
- LG ICAR 2018. Grado di evidenza
aggregato: B).

CONCLUSIONI

Dalle evidenze incluse, le associa-
zioni di CSI con altri farmaci hanno
indicazioni molto selettive, sia nel-
le RA che nelle NAR, risultando co-
munque di 2° scelta rispetto ai CSI
in monoterapia.

La qualita degli studi sulle associa-
zioni CSI-INHA, CSI-OAH e CSI-IPB
€ generalmente moderata, mentre
sull'associazione CSI-OAH nella SAR
e bassa.

Le raccomandazioni delle LG BSACI
2017 sull'uso dei decongestionanti
nasali si basano solo sullopinione
di esperti, mentre la piu recente
metanalisi di Khattiyawittayakun et
al. 2018 non ne ha dimostrato signi-
ficativi benefici.

Per alcune associazioni (CSI-INAH/
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OAH di 2° generazione/IPB) il pro-
filo di sicurezza & buono, non es-
sendo stati segnalati eventi avversi
graviné a breve né a lungo termine.
Altre associazioni (CSI-OAH di 1° ge-
nerazione) non sono raccomanda-
te, oppure hanno indicazione solo
per brevi periodi (CSI-IND).

RACCOMANDAZIONI

19.L'associazione CSl-antista-
minico intranasale (INAH)
potrebbe essere utilizzata
nei pazienti affetti da rinite
persistente allergica, in cui i
sintomi non sono controlla-
ti con antistaminico né con
CSI in monoterapia (Qualita
delle evidenze moderata.
Raccomandazione positiva
debole).

20. L'associazione CSl-antista-
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minico orale non dovrebbe
essere utilizzata nei pazienti
affetti da rinite persistente
allergica, in cui i sintomi non
sono controllati con antista-
minico orale né con CSI in
monoterapia (Qualita delle
evidenze bassa. Raccoman-
dazione negativa debole).

21.L'associazione CSI - anticoli-
nergico topico puo essere in-
dicata nei pazienti affetti da
rinite allergica con rinorrea
acquosa persistente (Qualita
delle evidenze molto bassa.
Raccomandazione positiva
debole).

22.L'associazione  CSl-decon-
gestionanti nasali non do-
vrebbe essere utilizzata nei
pazienti affetti da rinite al-
lergica e non allergica con
persistente ostruzione na-
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sale. (Qualita delle eviden-
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negativa debole).

Dose, modalita di somministra-
zione e durata della terapia con
csl

Beclometasone (336 pg/d o 400
pg/d) due volte al di, budesonide
(400 pg/d) due volte al di, flutica-
sone propionato spray nasale solu-
zione acquosa (200ug /d) una volta,
fluticasone furoato spray, 1 spruzzo
per narice 2 volte al giorno, mome-
tasone furoato spray nasale (200
pg/d) una volta al giorno, Flutica-
sone-azelastina 50/125 ug oppu-
re 50/137ug, 1 spruzzo per narice
mattina e sera, nei bambini sopra i
12 anni.

La durata della terapia & in relazione
alla sintomatologia.
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D-RINOSINUSITE

Il termine di rinosinusite dovrebbe
essere preferito a quello abituale di
sinusite, in quanto rinite e sinusite
costituiscono spesso, soprattutto
nel bambino, un continuum della
stessa condizione patologica. L'affi-
nita anatomo-funzionale d'organo
tra naso e seni paranasali € infatti
dimostrata dall'osservazione spe-
rimentale che ogni flogosi rinofa-
ringea infettiva o allergica, data la
contiguita anatomica tra la mucosa
nasale e quella dei seni paranasali,
comporta direttamente un risen-
timento inflammatorio sinusale;
una vera sinusite si verifica soltanto
quando il processo flogistico ac-
quista importanza ed autonomia
clinica. A questo proposito va sotto-
lineato che l'interpretazione attuale
dei meccanismi fisiopatologici alla
base della rinosinusite attribuisce
un ruolo chiave all'ostruzione del
complesso ostio-meatale ed del
recesso sfeno-etmoidale, che co-
stituiscono il punto di confluenza
del flusso mucociliare proveniente
dai seni paranasali verso le cavita
nasali.

In particolare, a livello del comples-
so ostio-meatale drenano le secre-
zioni che hanno origine dal seno
mascellare, dal frontale e dallet-
moide anteriore; nell'area del reces-
so sfeno-etmoidale drenano invece
le secrezioni dell'etmoide poste-
riore e del seno sfenoidale. La per-
vieta di queste aree é indispensa-
bile perché vengano mantenute le
condizioni fisiologiche nell'interno
dei seni paranasali. Nel caso in cui
si verifica unostruzione degli osti di
drenaggio, si possono invece creare
nell'interno dei seni condizioni pa-
tologiche, idonee e favorevoli alla
crescita batterica.

Le infezioni virali delle vie aeree

superiori rappresentano levento
precipitante piu comune della ri-
nosinusite. Considerando l'elevata
frequenza di infezioni respiratorie
nell'infanzia, si comprende, di con-
seguenza, la maggiore prevalenza
della rinosinusite in eta pediatrica
rispetto agli adulti. Si tratta di infe-
zioni di natura virale che vedono in
causa principalmente i rhinovirus
seguiti da virus parainfluenzali, dal
virus respiratorio sinciziale e dai co-
ronavirus. Questi virus penetrano
attraverso la mucosa nasale dando
luogo ad un classico raffreddore
con un quadro clinico di ostruzione
nasale.

Se la sintomatologia ostruttiva di
una banale rinite tende a protrar-
si oltre i 10 giorni, il muco diviene
denso, giallo-verdastro o franca-
mente purulento e cola, oltre che
anteriormente dal naso, anche e in
modo caratteristico nel rinofaringe
(post nasal drip), é presente tosse
stizzosa e persistente, alitosi ed a
volte cefalea (soprattutto nel bam-
bino piu grande e nell’adolescente).
In questi casi non va sottovalutata
la possibilita di una sovrapposi-
zione batterica allinterno di uno o
piu seni. Va, a questo proposito, ri-
cordato che non meno del 5 - 10 %
delle infezioni respiratorie a carico
delle alte vie aeree nel bambino si
complicano con una sinusite. Levo-
luzione delle iniziali modeste forme
catarrali concomitanti alle riniti in
forme purulente acute con sinto-
matologia importante o comunque
clinicamente rilevante non e pero
molto frequente, mentre prevalgo-
no nettamente le forme con anda-
mento piu mite, con sintomatologia
modesta, e percid ad andamento
piu subdolo e protratto nel tempo.
E importante ricordare che il so-

spetto di una patologia flogistica
sinusale, specie nei primi anni di
vita, deve sempre essere correlato
al dato cronologico della compar-
sa dei seni paranasali, poiché que-
ste strutture anatomiche non sono
tutte presenti alla nascita e, per cia-
scuno di essi, la pneumatizzazione
avviene con modalita e tempi dif-
ferenti. | seni frontali iniziano a svi-
lupparsi a partire dai seni etmoidali
anteriori nei primi due anni di vita e
diventano clinicamente importanti
solo dopo i dieci anni di eta. | seni
sfenoidali non sono Vvisibili radio-
graficamente prima dei cinque-sei
anni.

Trai 24 e i 36 mesi di vita i seni ma-
scellari ed etmoidali costituiscono i
principali siti di infezione.
Linsorgenza di sintomi extrasinusa-
li rivela I'avvenuta estensione di un
processo infettivo nasale, sia acuto
sia cronico, alle strutture anatomi-
che circostanti.

Le complicanze possono essere
orbitarie, endocraniche o ossee e
rappresentano emergenze otorino-
laringoiatriche.

Un quadro caratteristico del bam-
bino e del lattante € rappresentato
dall'etmoidite acuta che e caratte-
rizzata da una precoce tendenza a
esteriorizzarsi verso la regione orbi-
taria attraverso la sottilissima lami-
na papiracea costituente la parete
laterale del labirinto etmoidale: si
manifesta essenzialmente attraver-
so lI'edema della palpebra superio-
re e inferiore a cui fanno seguito
chemosi congiuntivale e proptosi. |l
quadro e spesso associato all'assen-
za o alla scarsita dei sintomi nasali.
Questa imponente sintomatologia
di solito regredisce con appropriata
terapia antibiotica.

La diagnosi di rinosinusite € essen-
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zialmente clinica e si basa sul com-
plesso dei sintomi che sopra sono
stati riportati e sull'esame obbiet-
tivo.

Tuttavia lo spettro delle manifesta-
zioni & ampio, da forme scarsamen-
te sintomatiche a quadri di partico-
lare gravita. La certezza diagnostica,
laddove necessaria, si ottiene con la
rino-fibroscopia a fibre ottiche.
LaTC (proiezione assiale e coronale)
costituisce certamente il gold stan-
dard della diagnostica rinosinusale
permettendo di ricostruire in modo
tridimensionale il massiccio faccia-
le. Tale tecnica consente inoltre di
identificare la presenza di eventuali
lesioni intrasinusali, come ad esem-
pio i mucoceli.

La TC & un'indagine molto sensibile
e linterpretazione deve essere ef-
fettuata sempre nel contesto della
storia e dell'esame clinico, in quanto
la prevalenza di anormalita dei seni
in bambini del tutto asintomatici &
molto elevata.

Il ricorso alla TC, tuttavia, va riserva-
to a casi specifici e selezionati: for-
me gravi con complicanze orbitarie,
bambini in cui la sintomatologia ri-
nosinusale non regredisce o ricorre
ripetutamente nonostante una cor-
retta ed adeguata terapia medica,
nei pazienti immuno-compromes-
si e in previsione di un intervento
di chirurgia endoscopica. Gli stessi
concetti espressi per la TC valgono
per la Risonanza magnetica consi-
derando tuttavia che quest'ultima
consente una maggiore definizione
dei tessuti molli eventualmente in-
teressati dal processo inflammato-
rio a partenza dai seni.

Da ultimo va ricordato che l'iden-
tificazione di una rinosinusite e
I'applicazione di una corretta tera-
pia, non solo previene il rischio di
complicanze da diffusione locale

(cellulite orbitaria, meningite, neu-
rite ottica, trombosi del seno) , ma
evita la possibilita di complicanze
a distanza a carico delle basse vie
aeree. Le sinusiti misconosciute de-
terminano infatti una condizione di
flogosi persistente che coinvolge
oltre alle vie aeree superiori anche
quelle inferiori, con frequenti epi-
sodi di bronchite catarrale o asma-
tiforme o anche vere broncopolmo-
niti, nell'ambito di una cosiddetta
sindrome rino-sinu-bronchiale.

Il trattamento medico si basa sull'u-
so di terapia antibiotica fino a 4-6
settimane nelle forme croniche.
Alcuni recenti studi clinici hanno
sottolineato i vantaggi dell'associa-
zione antibiotico-steroide topico
non solo nelle rinosinusiti associate
arinite allergica, ma anche nelle for-
me post-infettive dei soggetti non
atopici. Luso dello steroide nella ri-
nosinusite ha lo scopo di ridurre la
flogosi della mucosa in particolare
a livello degli osti di comunicazione
fra naso e seni paranasali e quindi
facilitare il drenaggio delle secrezio-
ni purulente contenute all'interno
di essi verso le cavita nasali.

E indicato lo steroide nasale nella

rinosinusite acuta?

La risposta ai quesiti sulle Rinosinu-

siti acute e croniche comporta alcu-

ni problemi

- Non c@ uniformita sulla definizio-
ne clinica di Rinosinusite in eta pe-
diatrica.

LEuropean Position Paper on Rhi-

nosinusitis and Nasal Polyps nel

2012 (EPOS) ha definito la forma

acuta (RSA) come la comparsa im-

provvisa di 2 o piu dei seguenti sin-

tomi: ostruzione/congestione nasa-

le, secrezione nasale, tosse diurna e

notturna per <12 settimane.

LEPOS 2012 suddivide ulteriormen-

te la RSA pediatrica in 3 categorie:

RS virale acuta, RS postvirale acuta

e RS acuta batterica (Acute Bacterial

Rhinosinusitis - ABRS).

La RS post-virale acuta e definita

come il peggioramento dei sintomi

dopo 5 giorni o sintomi persistenti
dopo 10 giorni con una durata infe-
riore a 12 settimane.

LABRS é differenziata dalle condi-

zioni di cui sopra per la presenza

di almeno 3 sintomi: secrezione

purulenta, forte dolore locale (con

predominanza unilaterale), febbre

(>38°Q), PCR elevata.

Al contrario, la Clinical practice

guideline for the diagnosis and

management of acute bacterial

sinusitis in children aged 1 to 18

years, dellAmerican Academy of

Pediatrics, nel 2013 (AAP 2013) de-

finisce I'ABRS come una malattia

caratterizzata da secrezione nasale

(di qualsiasi qualita) o tosse diurna

o entrambi i sintomi della durata di

piu di 10 giorni, peggioramento o

nuova insorgenza di secrezione na-

sale, tosse diurna o febbre dopo il

miglioramento iniziale, insorgenza

grave con febbre (=39° C) e secre-
zione nasale purulenta per almeno

3 giorni consecutivi.

« La diagnosi nelle forme acute ¢
esclusivamente clinica. E perd
evidente che, sulla base della sola
presentazione clinica, la differen-
ziazione tra RSA e altre forme in-
fettive delle alte vie respiratorie
dei bambini & difficile: spesso le
varie forme coesistono e vanno
incontro a guarigione spontanea.

« Lincidenza e la prevalenza della
Rinosinusite cronica in eta pedia-
trica (Pediatric Chronic Rhinosi-
nusitis - PCRS) sono sconosciute,
anche se i pazienti pediatrici con
rinorrea cronica, congestione na-
sale e tosse sono frequenti. Per
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diagnosticarla, sempre secondo
il documento EPOS 2012, sono
necessari due o piu segni e sinto-
mi tra: congestione nasale, rinor-
rea, dolore facciale, tosse presen-
te per 12 o piu settimane. Questi
sintomi devono essere accompa-
gnati da reperti endoscopici di
secrezione purulenta ed edema
della mucosa. La rino-fibroscopia
nasale consente dideterminare la
presenza o meno di polipi, inoltre
aiuta a differenziare la PCRS da
altre forme croniche (rinite aller-
gica, ipertrofia adenoidea, NAR)
che spesso pero coesistono.

« Pochi sono gli studi su pazientiin
eta pediatrica ed adolescenziale
fino al 21° anno di eta che abbia-
no valutato l'efficacia terapeutica
dei CSI, come trattamento topico
esclusivo o aggiuntivo, e che ab-
biano considerato esiti clinica-
mente rilevanti.

Per rispondere al quesito sulla Rino-

sinusite acuta sono stati selezionati

1 documento di Consensus, I'In-

ternational Forum on Allergy and

Rhinology: Rhinosinusitis (ICAR:RS)

[Orlandi 2016], 1 Revisione Sistema-

tica (RS) [ Zalmanovici Trestioreanu

2013 ] e 2 studi primari successivi

alla data di chiusura delle ricerche

dei 2 documenti di sintesi [Rahama-

ti 2013, Tugrul 2014].

LICARRS dagli stessi autori non &

definita una Linea Guida ma € una

Dichiarazione di Consenso svilup-

pata per riassumere le migliori evi-

denze disponibili. Lobiettivo degli
autori é di riassumere e valutare cri-
ticamente tutte le prove disponibili

sulla diagnosi, sulla fisiopatologia e

sulla gestione delle varie forme di

RS. Oltre 100 specialisti di tutto il

mondo hanno svolto una revisione

della letteratura per rispondere a

144 quesiti, attraverso un processo

interattivo e semi-anonimo. Solo
per alcuni degli argomenti non
sono state trovate prove sufficienti
per formulare una raccomanda-
zione. Il documento contiene un
capitolo dedicato all'eta pediatrica
in cui non viene riportata una rac-
comandazione per quanto riguarda
I'uso dei CSI ma solo un’indicazione
generica. Per le forme acute fa rife-
rimento alla revisione sistematica
EPOS 2012 :"I'EPOS 2012 indica un
ruolo per i CSl nella gestione delle RSA
pediatriche”.

La RS Cochrane [Zalmanovici Tre-
stioreanu 2013], di moderata quali-
ta, include 4 studi con 1943 parteci-
panti. Sono stati esclusi alcuni studi
presenti invece nella Consensus
2016 [Orlandi 2016]: Meltzer 2000
le cui somme finali non concor-
dano con i dati numerici riportati,
Williamson 2007 in cui la diagnosi
era esclusivamente clinica, Meltzer
2012 che ¢ in effetti un’analisi post-
hoc del lavoro del 2005, Keith 2012
il cui outcome principale & stato
modificato alla fine della ricerca.

| criteri di inclusione degli studi pre-
vedevano una diagnosi sia clinica
che strumentale e un intervento
con CSl rispetto al placebo o nes-
sun intervento per 15 o 21 giorni.
La metanalisi dimostra un migliora-
mento dei sintomi nei pazienti trat-
tati con CSI, rispetto a quelli trattati
con placebo (73% contro il 66,4%,
Rischio Relativo (RR) = 1,11; 95%
Cl=1.04 - 1.18). Dosi piu elevate di
CSI'hanno avuto un maggior effetto
sul miglioramento dei sintomi: per
mometasone furoato 400 ug rispet-
toa 200 pg (RR=1,10,1C95% =1,02-
1,18 rispetto a RR= 1,04, IC 95% =
0,98 - 1,11), NNT= 11. Il maggior
limite di questa RS & soprattutto il
numero esiguo di pazienti pedia-
trici. Lunico lavoro esclusivamente

pediatrico € Barlan 1997, escluso
pero dalla metanalisi per l'alta per-
dita al follow-up.

Degli altri 2 lavori che includono
popolazione mista (Nayak 2002
con pazienti >8 anni e Meltzer 2005
con pz >12 anni) non si conosce il
numero esatto dei pz con eta <21
anni. Lultimo studio, Dolor 2001,
include solo paziente adulti. Un li-
mite, discusso anche dagli autori,
consiste nel fatto che tra i criteri di
inclusione era prevista una diagno-
si non solo clinica ma anche stru-
mentale, ma cid non & conforme
alle raccomandazioni presenti nelle
principali LG.

Altro dato da non sottovalutare,
anche se non costituisce un item
critico, & che i 2 lavori di maggior
peso, Meltzer e Nayak, sono finan-
ziati dall’Azienda che produce il far-
maco.

Gli studi primari [Rahamati 2013,
Tugrul 2014], entrambi condotti su
pazienti pediatrici, presentano im-
portanti criticita.

Rahamati et al. 2013 & un trial clini-
co randomizzato, monocentrico, in
cui 100 bambini di eta compresa tra
2 e 14 anni, con diagnosi clinica di
RSA, vengono assegnati a 2 grup-
pi di trattamento: amoxicillina con
fluticasone spray nasale due volte
al giorno per 14 giorni (intervento)
e solo amoxicillina per 14 giorni
(confronto). Lobiettivo principale
era valutare la differenza nello sco-
re dei sintomi tra i due gruppi. Lo
studio dimostra un miglioramento
significativo nel gruppo intervento
rispetto a quello di confronto ma
manca la tabella sulle condizioni
cliniche pre-intervento. Inoltre non
€ menzionata la cecita dei pazienti
e del personale.

Tugrul et al. 2014 & un trial clinico
randomizzato, monocentrico, in cui
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105 pazienti pediatrici (5-18 anni),
con diagnosi sia clinica che stru-
mentale di RSA, sono stati rando-
mizzati in due gruppi. Il primo grup-
po é stato trattato con terapia stan-
dard (antibioticoterapia+deconge-
stionante nasale) per 2 settimane,
il secondo gruppo é stato trattato
con la combinazione di soluzione
salina nasale a basso volume e fluti-
casone propionato per 3 settimane.
La modalita di randomizzazione era
ad alto rischio di bias ed il gruppo
intervento, teoricamente in cieco,
era sottoposto a un co-trattamento
(irrigazione nasale) non presente
nel gruppo confronto, quindi diffici-
le da mascherare. Gli autori riporta-
no una differenza significativa nello
score dei sintomi clinici tra i 2 grup-
pi dopo 7 giorni, mentre non cé
nessuna differenza significativa al
14° e al 21° giorno; il miglioramento
significativo avviene solo per alcuni
sintomi e non & quantificato.

CONCLUSIONI

Dalle evidenze incluse, prevalen-
temente di bassa qualita, si evince
che nei pazienti in eta pediatrica
i CSI possono essere indicati nella
RSA. Gli studi primari di confronto
con altri farmaci o con placebo, in-
clusi nelle LG e nelle RS, sono gra-
vati da importanti bias. Lefficacia
dei CSI e generalmente modesta.
Buono il profilo di sicurezza, non es-
sendo stati segnalati eventi avversi
gravi né a breve né a lungo termine.
In alcuni studi i CSI sono veicolati
da soluzione NaCl 0.9% con irriga-
zione nasale, ma non ci sono studi
di confronto tra diverse modalita
di somministrazione. D’altro can-
to le stesse irrigazioni nasali sono
un intervento con qualche debole
evidenza di efficacia [Orlandi 2016],
per cui e possibile ipotizzare un ef-

fetto sinergico tra CSI ed irrigazioni
nasali saline, da confermare con
studi controllati randomizzati.

RACCOMANDAZIONI

23.1 CSl potrebbero essere indi-
cati nella terapia della rinosi-
nusite acuta in monoterapia
o in aggiunta alla terapia
antibiotica sistemica. (Qua-
lita delle evidenze bassa.
Raccomandazione positiva
debole).

Dose, modalita di somministra-

zione e durata della terapia

1. Fluticasone spray nasale, 1 puff
per due volte al giorno per 14
giorni.

2. Fluticasone propionato - irriga-
zione nasale a bassa pressione
di 120 mL di NaCl 0.9% + Flutica-
sone propionato 400 mg (gocce
nasali) per 2 volte al giorno per 3
settimane.

3. MFNS (mometasone furoato) 2
volte al giorno per una dose tota-
le di 400 pg o0 800 ug.

4. Budesonide 50 pg 2 volte al gior-
No per narice come spray nasale.
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E indicato lo steroide nasale nella
rinosinusite cronica?

Per questo quesito sono stati se-
lezionati 1 documento di Consen-
sus, I'International Forum on Aller-
gy and Rhinology: Rhinosinusitis
(ICAR:RS) [Orlandi 2016] e 1 Revisio-
ne Sistematica (RS) [Chong® 2016]
Per la rinosinusite cronica in eta pe-
diatrica non e stato trovato nessuno
studio successivo alla data di chiu-
sura delle ricerche dei 2 documenti
di sintesi.

Le raccomandazioni dell'lCAR:RS
per la Rinosinusite cronica (RSC)
sono di seguito riportate.

VILE.2.a. Gestione CRSsP (Chronic
Rhinosinusitis With Nasal Polyps)
con corticosteroidi topici: sommini-
strazione standard (spray).

| risultati delle RS e degli RCT, re-
lativi agli effetti dei CSI con som-
ministrazione sinusale diretta sui
symptom scores, sono contrastati.
Alcuni sono rilevanti e statistica-
mente significativi (RR= 0.63; 95%
Cl=0.16 - 1.09; p= 0.009), altri non
confermano questi dati (RR= 0.75;
95% Cl=0.50-1.10; p = 0.14).

Effetti collaterali piu comuni sono
epistassi e mal di testa.

| CSI possono pertanto essere rac-
comandati  (pilt  propriamente,
considerati un‘opzione) nei casi piu
complessi di RSC o in seguito al falli-
mento del trattamento con altri tipi
di spray. (Grado di evidenza aggre-
gato: A. Livello 1a: 2 studi, Livello
1b: 2 studi).

VIL.E.2.b. Gestione CRSsP con corti-
costeroidi topici: somministrazione
non standard.

La somministrazione dei CSI con ir-
rigazioni comporta un significativo
miglioramento della QoL, dei pun-
teggi dei sintomi soggettivi e dell’a-
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spetto endoscopico nei pazienti
postoperatori (punteggi SNOT-20
=2,3+1,1 vs 1,2%0,9, scores dei sin-
tomi = 2,5+1,1 vs 1,4+1,0), scores
dell'endoscopia di Lund-Kennedy =
4,3+2,0vs 1,9+1,6).

Gli effetti collaterali piu frequenti
sono epistassi, irritazione nasale;
questa modalita di somministra-
zione comporta un costo maggiore
rispetto agli spray.

Le irrigazioni nasali di corticosteroi-
di sono un'opzione nella RSC con
polipi. Possono essere piu utili nei
pazienti postoperatori. (Grado di
evidenza aggregato: Irrigazioni -
Grado di evidenza C (per le diverse
metodiche: livello 1b - 3 studi; livel-
lo 4 - 4studi).

VIILE2.a. Gestione di CRSwNP
(Chronic Rhinosinusitis without Na-
sal Polyps CRSWNP) con corticoste-
roidi topici: somministrazione stan-
dard (gocce e spray).

Sono stati condotti molti studi, su
un'ampia gamma di CSI, tra cui
spray, aerosol o gocce, in dosi va-
riabili e per periodi da 4 a 260 setti-
mane. La maggior parte degli studi
€ su pazienti che hanno subito un
intervento chirurgico sinusale, im-
mediatamente prima della sommi-
nistrazione del corticosteroide o nel
passato.

| corticosteroidi topici nasali (spray
0 gocce) comportano un migliora-
mento del symptom score, dei qua-
dri endoscopici, delle dimensioni
dei polipi e della QoL, nonché dei
test oggettivi sull'olfatto e sulle reci-
dive delle patologie delle vie aeree
e dei polipi.

Per quanto riguarda il metodo di
somministrazione topicae gli aero-
sol nasali e I'inalatore di polvere sec-
ca sono piu efficaci dello spray nasa-
le nel controllo dei sintomi, ma non

riducono, le dimensioni dei polipi,
se presenti.Sia gli spray che le gocce
sono significativamente efficaci.

| corticosteroidi moderni (mometa-
sone, fluticasone e ciclesonide) non
hanno dimostrato di essere piu effi-
caci rispetto a quelli precedenti (bu-
desonide, beclometasone, betame-
tasone, triamcinolone e desameta-
sone) sullo score finale dei sintomi o
sulla riduzione della dimensione dei
polipi. [Chong® 2016, Orlandi 2016].
Nessun evento avverso grave & ri-
portato in nessuno degli studi, quel-
li registrati sono epistassi, irritazione
nasale, mal di testa. Gli studi di biop-
sia nasale dopo somministrazione a
lungo termine di CSI non mostrano
alcuna evidenza di danno alla mu-
cosa nasale. Infine, la disponibilita
sistemica di INCS varia da <1% a
fino a 40% a 50%, il che influenza il
rischio di eventi avversi sistemici.

| CSI'sono quindi raccomandati nella
CRSWNP prima o dopo lintervento
chirurgico sinusale.

Grado di evidenza aggregato: A (Li-
vello 1b: 36 studi, livello 2b: 4 studi).

VIIL.E.2.b. Gestione di CRSWNP con

corticosteroidi _topici: _erogazione

non standard (irrigazione e nebuliz-

zatori).

Nel complesso, dalle attuali eviden-
ze, non & possibile confermare stati-
sticamente una efficacia terapeutica
in quanto c'e un solo studio di livello
1B con dati non sufficienti. Al mo-
mento il loro uso & off-label.

Non ci sono evidenze di soppres-
sione surrenale ma non puo essere
esclusa con regimi di somministra-
zione e dosaggio non standardiz-
zati. Gli effetti collaterali sono pro-
babilmente trascurabili rispetto ai
corticosteroidi orali.

La somministrazione non standar-
dizzata di corticosteroidi topici €

quindi solo unopzione nella CR-
SWNP, principalmente dopo chi-
rurgia sinusale. Grado di evidenza
aggregato: B (Livello 1b: 1 studio,
livello 4: 5 studi).

La revisione Chong?® 2016, di mode-
rata qualita, include solo 1 studio
con popolazione pediatrica (Chur
2013), il cui obiettivo non era il mi-
glioramento clinico ma la sicurezza
dei CSlin eta pediatrica.

Con i CSI c'® un aumentato rischio
di epistassi (RR= 2.74, 95% Cl 1.88
- 4.00; 2508 partecipanti; 13 stu-
di; evidenza di alta qualita). Non &
chiaro se esista una differenza nel ri-
schio di irritazione locale (evidenza
di bassa qualita).

Lo studio Chur 2013, l'unico su pa-
zienti in eta pediatrica (6-17 anni) in-
cluso nella RS, € un trial clinico mul-
ticentrico, randomizzato, in doppio
cieco, che valuta la sicurezza dello
spray nasale di mometasone furoa-
to (MFNS. 100 ug per 6-11 anni, 200
Mg per 12-17 anni) una volta e due
volte al giorno, rispetto a placebo
una volta al giorno o placebo due
volte al giorno.

La sicurezza era valutata determi-
nando il livello di cortisolo libero
urinario a 24 ore; non é stata regi-
strata alcuna differenza significativa
tra i vari gruppi. Nel gruppo trattato
con MFNS si registrava un aumento
significativo di epistassi.

CONCLUSIONI

Le evidenze attualmente disponibili
sono costituite da studi condotti su
pazienti adulti per cui bisogna tener
conto dei limiti nella trasferibilita
dei risultati in eta pediatrica, sia per
quanto riguarda l'efficacia, sia per la
sicurezza, soprattutto in considera-
zione dei possibili effetti di soppres-
sione dell'asse ipotalamo-ipofisario
in eta evolutiva, soprattutto nei
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bambini che assumono steroidi to-
pici per asma. Gli studi sui CSl in eta
pediatrica condotti per altre pato-
logie (Rinite persistente, wheezing,
asma), non hanno pero evidenzia-
to eventi avversi gravi a breve ed a
lungo termine; i piu frequenti sono
epistassi, irritazione nasale e, occa-
sionalmente, cefalea.

| dati relativi all'efficacia sono con-
trastanti, anche se numerosi sono
gli studi a favore dell'uso di questi
farmaci, soprattutto in pazienti af-
fetti da CRS senza polipi nasali e
sottoposti ad intervento chirurgi-
co. Dobbiamo tuttavia tener conto
che sono studi condotti su pazienti
adulti e che non abbiamo dati di ef-
ficacia in eta pediatrica.

La qualita delle evidenze disponibi-
li, pur essendo costituite da RCT, &
molto bassa, in considerazione sia
della validita intrinseca degli studi,

gravati da importanti bias, sia dei
limiti nella trasferibilita dei risultati,
sia dei risultati spesso contrastanti.

Circa la modalita di somministrazio-
ne, i risultati sull'uso delle irrigazioni
nasali, rispetto agli spray, sono con-
trastanti, oltre a comportare mag-
giori costi. Possono costituire un‘op-
zione per i pazienti con polipi nasali
sottoposti ad intervento chirurgico.

RACCOMANDAZIONI

5. 1CSIl possono essere indicati
nella terapia della rinosinu-
site cronica anche in eta pe-
diatrica ed adolescenziale,
soprattutto nei pazienti sen-
za polipi nasali e/o sottopo-
sti ad intervento chirurgico.
(Qualita delle evidenze mol-
to bassa. Raccomandazione
positiva debole).

Dose, modalita di somministra-
zione e durata della terapia

Non ci sono prove sufficienti per
suggerire che i diversi tipi di mo-
lecola di corticosteroidi o spray vs.
aerosol abbiano effetti diversi.

Le dosi pit basse hanno un'efficacia
simile e meno effetti collaterali.
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E-IPERTROFIA ADENOIDEA
Le ‘vegetazioni adenoidi’ (scientifi-
camente tonsilla faringea), insieme
ai follicoli linfatici peri-tubarici, alle
tonsille palatine, linguale e larin-
gee, costituiscono un’unita anato-
mo-funzionale unitaria, hominata
negli anni “Anello linfatico di Wal-
deyer’, ed oggi ri-nominata N.A.L.T.
(Nasal-Associated Lymphoid Tis-
sue), per la particolare architettu-
ra istologica, riconoscibile anche
in altre mucose del corpo umano,
che compongono il M.A.L.T. (Muco-
sal-Associated Lymphoid Tissue).
Sia nel N.ALLT. che nel MAALLT, si
realizza una perfetta simbiosi tra
il tessuto linfatico e l'epitelio delle
mucose di rivestimento, avente un
duplice scopo: di barriera meccani-
ca e di protezione ‘attiva, determi-
nando il riconoscimento, la proces-
sazione e l'eliminazione di eventuali
contaminanti antigenici.
Lipertrofia adenoidea (I.A.) & gene-
ralmente considerata una condi-
zione comune dell'infanzia, anche
se esistono pochi dati sulla sua pre-
valenza e sulla sua incidenza, pur
rappresentando una delle cause
piu frequenti di ostruzione delle vie
aeree superiori.

Classicamente, i sintomi clinici con-

siderati indicativi di ostruzione na-

sale da l.A. sono:

« disturbi respiratori, diurni (respi-
razione orale costante) e nottur-
ni (dal semplice russamento alla
sleep apnea ostruttiva);

+ voce nasale (rinolalia chiusa po-
steriore);

« ipoacusia e, raramente, otalgia
riflessa.

Tra i sintomi elencati meritano par-

ticolare attenzione i disturbi respi-

ratori del sonno, perché in grado di

alterare le fasi del sonno, in parti-

colare quella REM in caso di apnea,

incidendo negativamente sulla
qualita di vita del bambino (con di-
sturbi neuro-cognitivi e deficit della
crescita) e sulla sua sfera sociale.
Ll.A. puo anche coinvolgere diret-
tamente o indirettamente, con il
coinvolgimento delle tonsille pe-
ri-tubariche, l'orifizio della tuba di
Eustachio e determinare la dis-ven-
tilazione tubo-timpano-mastoidea
e, conseguentemente, un‘ipoacusia
trasmissiva da otite media essudati-
va (OME).

| segni o sintomi di ostruzione na-
sale possono essere valutati attra-
verso una scala a quattro punti (
nessuno = 1; lieve = 2; moderato =
3; grave = 4) per ottenere un indice
di ostruzione nasale (N.O.l.) che va
dala4.

Un altro strumento per la valutazio-
ne clinica dei sintomi di ostruzione
nasale, associati all'ipertrofia ade-
noidea, € un questionario sui sin-
tomi, redatto dai genitori, che com-
prende la valutazione della conge-
stione nasale, della rinolalia chiusa,
della roncopatia, della sonnolenza
diurna, della qualita del sonno, del-
la rinorrea, dell'otalgia e dell’alitosi.
[l grado di ciascun sintomo é valuta-
to da 0 (mai) a 10 (costante) usando
una scala analogica visiva (VAS).
Poiché diverse sono le cause di
ostruzione nasale nel bambino
(dalla rinite vasomotoria, allergica e
non-allergica, alle anomalie anato-
miche nasali, come le deviazioni del
setto o le atresie coanali parziali), in
caso di persistenza della sintoma-
tologia ostruttiva (oltre i 3 mesi) &
indispensabile ricorrere ad esami
diagnostici strumentali che ne de-
finiscano, con certezza, la causa. La
rino-faringo-scopia con endoscopi,
rigidi o flessibili, & considerata l'esa-
me gold-standard, mentre e stata

definitivamente definita inutile e
dannosa I'RX in laterale del collo,
spesso foriera di immagini false e
fuorvianti in caso di .A.
La gestione dell'ipertrofia adenoi-
dea nei bambini dipende essenzial-
mente dall'eta del bambino (in eta
pre-scolare si preferisce un approc-
cio medico, riservando all'eta scolare
un‘eventuale adenoidectomia) e dal
grado di ipertrofia, classificabile in:

1. primo grado: il tessuto adenoideo
occupa solo la volta superiore
nella cavita rinofaringea (occu-
pandone <del 25%) con le coane
essenzialmente libere;

2. secondo grado: il tessuto adenoi-
deo é confinato nella meta su-
periore della cavita rinofaringea
(occupandone <del 50%);

3. terzo grado: il tessuto adenoideo
si estende per i 3/4 della cavita
rinofaringea (occupandone <del
75%) con chiusura sub-totale
delle coane e dell'orifizio della
tuba di Eustachio;

4. quarto grado: con ostruzione
totale delle coane, di cui non &
possibile osservarne il bordo in-
feriore.

Nelle ultime linee guida (2017), pro-
mosse dalla S..O.P, si afferma che
I'adenoidectomia & indicata nelle
apnee ostruttive del sonno, di gra-
do moderato-grave, secondarie ad
un’ipertrofia adenoidea di quarto
grado, non definendone chiara-
mente le indicazioni in caso di OME,
ricordando sempre che l'adenoi-
dectomia, eseguita in anestesia ge-
nerale, € un intervento con poten-
ziali complicanze anestesiologiche
ed operatorie.

La terapia medica € indicata nei
casi di l.A. di secondo e terzo grado:
tra le diverse opzioni terapeutiche,
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offerte dalla letteratura scientifica,
I'uso dei corticosteroidi intra-nasa-
li si rivela con un preciso razionale
scientifico.

Il trattamento topico con CSI é in-
dicato nell'ipertrofia adenoidea?
Per rispondere al quesito sono stati
considerati pazienti in eta pedia-
trica ed adolescenziale, affetti da
ipertrofia adenoidea, diagnosticata
con RX e/o con endoscopia rino-fa-
ringea, con sintomi moderato-gravi
e/o con indicazione all'adenoidec-
tomia.

Sono stati considerati esiti critici:

1. lariduzione del n° di interventi di
adenoidectomia;

2. miglioramento del punteggio
dellindice apnea/ipopnea nel
sonno, valutato alla polisonno-
grafia (AHI);

3. la riduzione dellindice di ostru-
zione nasale;

4. la presenza di eventi avversi.

Sono stati considerati esiti impor-

tanti:

1. la riduzione del grading adenoi-
deo el loro rapporto con la cavi-
ta nasofaringea;

2. il miglioramento dei sintomi na-
sali;

3. larisoluzione del versamento en-
dotimpanico, valutato attraverso
timpanometria acustica.

Strategia di ricerca, valutazione
metodologica e sintesi dei risultati
sono riportati in Appendice.
Per quanto riguarda i criteri di inclu-
sione delle Linee Guida (LG), oltre
alla qualita metodologica ed alla
data di pubblicazione (non ante-
cedente il 2014), sono state consi-
derate pertinenti anche LG su altre
patologie (OME ed OSAS), purché
le raccomandazioni mettessero in
relazione gli esiti clinici con la ridu-
zione dell'ipertrofia adenoidea.

Sono state quindi incluse: 1 Linea

Guida (LG) e 4 Revisioni Sistemati-

che (RS), di cui 3 dimoderata ed 1 di

bassa qualita.

« La LG sullOME [Rosenfeld 2016],
di buona qualita metodologica,
nello STATEMENT 8a. STEROIDS
riporta la raccomandazione ne-
gativa forte sull’'uso dei CSI per la
terapia dellOME nei bambini da
2 mesi ai 12 anni. Definisce tutta-
via delle eccezioni per pazienti in
cui i CSI risultano indicati per la
gestione primaria di una condi-
zione coesistente con 'OME.

+ In Oral and Topical Steroids, inol-
tre, si specifica che potrebbe es-
serci un beneficio a breve termi-
ne degli steroidi topici nasali nei
bambini con ipertrofia adenoi-
dea, sebbene l'entita dell'effetto
sia piccola e il dosaggio in uno
studio sia stato superiore a quel-
lo raccomandato. Le evidenze a
supporto sono 2 RCT. Non sono
formulate raccomandazioni per
questa condizione.

+ 2 RS [Chadha 2009, Zhang 2010],
di qualita rispettivamente bassa
e moderata, concludono che i
CSI possono migliorare significa-
tivamente i sintomi di ostruzione
nasale nei bambini con ipertrofia
adenoidea moderata e grave. ||
miglioramento & dovuto alla ri-
duzione delle dimensioni delle
adenoidi. Il trattamento é sicuro
e vengono segnalati pochi eventi
avversi. Non é valutata l'efficacia
alungo termine.

« Altre 2 RS [Kuhle 2011, Chohan
2015] di moderata qualita meto-
dologica, valutano l'efficacia dei
CS|, rispetto al placebo, su diversi
segni/sintomi: oltre alle dimen-
sioni delle adenoidi ed ai sintomi
di_ostruzione nasale, conside-
rano anche lindice di apnea-i-

popnea (AHI), e (Chohan 2015)
la riduzione delllOME e la qualita
della vita. Per tutti i segni/sintomi
le evidenze sono molto limitate e
mancano i risultati di efficacia e
sicurezza a lungo temine, anche
se sono comungue tutti coeren-
temente a favore dell'intervento
terapeutico.

Caratteristiche e risultati degli studi
inclusi in queste 2 RS sono sinte-
tizzate in Appendice, suddivisi per
outcome critici, riduzione dell'ade-
noidectomia, ed outcomes impor-
tanti, riduzione dei sintomi di ostru-
zione nasale e riduzione dellOME.

Sono stati successivamente selezio-

nati gli RCT pertinenti, non inseriti

nelle RS incluse o considerati rile-
vanti.

« Peril primo outcome critico, ridu-
zione degli interventi di adenoi-
dectomia, sono stati considerati
2 studi.

1. Il primo [Hassan 2014], in

aperto, € incluso nella RS di
Chohan et al. ma non per que-
sto esito.
Sono stati arruolati 65 pz. non
atopici, di eta 5-15 anni, con
occlusione del 75% del ri-
no-faringe (diagnosi endosco-
pica) e sintomatici da almeno
6 mesi, candidati all'adenoi-
dectomia. Il gruppo interven-
to di 35 bambini ha ricevuto
100 pg di Mometasone spray
al giorno per 12 settimane. Il
gruppo di controllo ha rice-
vuto soluzione fisiologica. Alla
fine dei 4 mesi il 77,2% dei
trattati & stato escluso dalla li-
sta per l'intervento, tutti i non
trattati sono stati sottoposti
allintervento. In questo lavo-
ro non era previsto un perio-
do di follow-up dopo la fine
del trattamento.
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2. Nel secondo lavoro [Hong
2017], trial in doppio cieco
per le prime 2 settimane e poi
condotto in aperto per altre
12 settimane.

50 bambini, eta 6-8 anni, con
IA di grado>2 e AHI >=2/ora,
venivano trattati con bude-
sonide e 50 con soluzione
fisiologica. Alla fine delle 12
settimane di follow-up, 24
bambini dei trattati e 33 dei
non trattati furono sottoposti
a intervento di adenoidecto-
mia, RAR = 22% (3,6%-40,4%).

La direzione delleffetto € in en-
trambi gli studi a favore del tratta-
mento anche se dalla metanalisi
random effect dei risultati attual-
mente disponibili non si evince una
differenza statisticamente signifi-
cativa (RR=0.43 95% IC = 0.14-1.31;
p=0.14).

+ Per quanto riguarda la sindrome
da apnea ostruttiva nel sonno e
I'indice AHI, anche 2 trials suc-
cessivi alle RS, di Kulhe et al. e
di Chohan et al.,, confermano i
risultati [Chan 2015, Yang 2017].
Entrambi hanno valutato l'effica-
cia del mometasone furoato (MF)
spray, 50 ug, 2 spruzzi per narice
alla sera, rispettivamente per 4 e
3 mesi. Alla fine del trattamento
la riduzione dell’OAHI ¢ stata sta-
tisticamente significativa rispetto

al placebo:

o da2,7+0,2a1,7+0,3: p =0,039
(Chan et al.)

0 da6.1£1.28a1.15+1.0; p <0.01
(Yangetal.)

Dalla metanalisi random effect dei
risultati attualmente disponibili
si evince una differenza statisti-
camente significativa a favore del
trattamento (AHI SMD [DS] = -3.01
[-4.50,-1.52]; p<0.001).

« Altro outcome considerato criti-

co e la comparsa di eventi avversi
per il trattamento con CSI. La re-
visione di Chadha et al. riporta i
casi di bruciore ed epistassi di 2
studi, Demain et al. 1995 e Ber-
lucchi et al. 2007, che perd non
hanno comportato I'abbandono
dello studio.

La revisione di Chohan et al. 2015
riporta i dati sull'insorgenza di
epistassi di 3 lavori, Berlucchi
2007, Rehman 2013 e Barghawa
2014, senza differenze significa-
tive tra il gruppo dei trattati con
MF e quello con placebo.

Anche nello studio Hong et al.
[Hong 2017] non c'e stata diffe-
renza significativa tra il gruppo
trattato con budesonide per 12
settimane e il gruppo control-
lo; inoltre tutti i casi di epistassi
riportati si sono risolti dopo la
correzione della modalita di ero-
gazione.

Perquantoriguarda larisoluzione
dellOME, considerato outcome
importante, nella RS di Chohan
et al, riportano i risultati di 2 stu-
di, Chengel et al. e Barghava et
al., che hanno valutato l'efficacia
del MF: anche se nei singoli studi
la riduzione delllOME é statistica-
mente significativa, la metanalisi
random effect, che tiene conto
dell'eterogeneita degli studi, non
conferma il risultato (RR =0.33
[0.05,2.41].

Nello studio di Hong et al. i casi
di OME tra i pz trattati con bude-
sonide per 12 settimane, e quelli
del gruppo controllo erano simili
(RR=0.80[0.40, 1.60].

| sintomi dell'ostruzione nasale
sono stati valutati nelle RS di Cha-
da et al.,, Zhang et al. e Chohan et
al.,, con risultati a favore del trat-
tamento con CSI endonasali per
8-12 settimane, ma la significati-

vita si riduce se vengono analiz-
zati solo gli studi eseguiti in cieco.

Per questo motivo, dalla selezione

dei lavori pubblicati successiva-

mente alle RS, sono stati inclusi solo

2 studi condotti in cieco.

1. Nel primo [Hong 2017] tutti
i bambini del gruppo tratta-
mento mostrano una signi-
ficativa riduzione dell'indice
di ostruzione nasale (NOI)
p<0,001. Stessa differenza si-
gnificativa tra il gruppo dei
responders e il gruppo dei
non responders, con p <0.001
dopo le successive 12 settima-
ne di trattamento in aperto.

2. Nel secondo studio [Liu 2017],
condotto su bambini con IA e
RA perenne, in una prima fase
i bambini con IA e rinite aller-
gica perenne vengono sud-
divisi in 2 gruppi, MF versus
placebo, Dopo la prima fase
del trattamento (6 settima-
ne), il gruppo trattato con MF
aveva una significativa ridu-
zione dello score dei sintomi
(6.9£1,5 vs 16,5+1.3, p<0,05)
rispetto al placebo, ma dopo
2 settimane lo score & tornato
a livello base. Nella la seconda
fase del trattamento, dopo
un periodo di wash-out di 2
settimane, i non-responders
vengono suddivisi in 4 gruppi:
Oxymetazolina (OXY) e place-
bo, MF e placebo, MF e OXY,
placebo e placebo per 8 set-
timane. Lo score dei sintomi
individuali e totali nel gruppo
MF/OXY erano significativa-
mente inferiori a quelli degli
altri tre gruppi (P<0.05).

+ 2 RCT [Tuhanioglu 2017, Solmaz
2019] hanno valutato la riduzio-
ne del tessuto adenoideo e del
grado di ipetrofia, risultata in
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entrambi statisticamente signifi-
cativa.

« Infine, in uno studio non rando-
mizzato [Yldirim 2016] il MF &
stato somministrato a 35 bambi-
ni gia sottoposti ad adenoidec-
tomia dalla 3° settimana dopo la
guarigione della ferita per 6 mesi,
mentre altri 35 assumevano solu-
zione salina. Alla fine del follow
up il grado di ipertrofia nel grup-
po trattato era significativamente
minore dei controlli (1.20 + 0.41
vs 2.20 + 0.88; p=0.001), come lo
score dei sintomi, anche se non
clinicamente rilevante (media-
mente 0.24 vs 0.94; p=0.001).

CONCLUSIONI

Non esistono linee guida sull'iper-
trofia adenoidea ma solo su pato-
logie associate a questa condizione.
Lintervento chirurgico di adenoi-
dectomia puo trovare indicazione
nei bambini che presentano, as-
sociate all'lA, le apnee ostruttive
(OSA), mentre tale indicazione é
ancora controversa in caso di otite
media essudativa.

Nessuna RS ha preso in considera-
zione, come esito, la riduzione degli
interventi di adenoidectomia. Sono
stati trovati solo 2 studi, di cui solo 1
con 12 settimane di follow up dopo
la sospensione, in cui in cui la dire-
zione dell'effetto, pur non raggiun-
gendo la significativita statistica
accorpando i risultati, era coeren-
temente a favore dell’'uso dei CSI. In
considerazione della rilevanza dei
benefici (riduzione delle adenoi-
dectomie) e dei rischi trascurabili
(costo sostenibile, alta compliance,
pochi e transitori eventi avversi),
nei bambini candidati all'intervento
un trial con CSI potrebbe essere co-
munque raccomandato.

Le evidenze limitate suggeriscono

che il trattamento prolungato con
CSI (12 settimane) puo evitare in
alcuni casi il trattamento chirurgico,
anche se non si hanno risultati di
follow-up a lungo termine. | bambi-
ni che beneficiano di questo inter-
vento sono quelli che hanno la mi-
gliore risposta gia dopo 2 settimane
di trattamento.

La riduzione dellindice di apnee/
ipopnee (AHI) nei bambini con IA
affetti da OSA, é stata oggetto di 2
revisioni sistematiche e di successi-
vi 2 studi. Sulla base di queste evi-
denze nei casi di OSA lievi si pud
prendere in considerazione un trat-
tamento di 12 settimane, seguito
da un periodo di follow-up durante
il quale registrare la eventuale ripre-
sa della sintomatologia.

Sia la LG che una RS concludono
con un beneficio a breve termine
con l'uso dei CSI nei bambini con IA
e OME.

Un RCT successivo non dimostra un
beneficio significativo in generale,
ma solo in coloro che rispondono
positivamente gia dopo 2 settima-
ne di trattamento e che sembrano
mantenere questo beneficio anche
dopo un periodo di follow-up. Sulla
base di queste evidenze il tratta-
mento con CSI dellOME associata
all'lA si pud prendere in conside-
razione solo per coloro che hanno
una risposta positiva gia nelle pri-
me 2 settimane.

Sia unarevisione sistematica che un
RCT dimostrano che il trattamento
e sicuro e si registrano pochi casi di
epistassi che si risolvono dopo po-
chi giorni con la correzione dell'in-
clinazione dell'erogatore.

La maggior parte delle evidenze
dimostra una riduzione significati-
va dei sintomi legati all'ostruzione
nasale e delle dimensioni delle ade-
noidi, anche se necessitano ulte-

riori studi per valutare la molecola
piu efficace, la lunghezza ideale del
trattamento, la presenza di fattori
che possano aumentare o ridurre
I'efficacia degli esiti (rinite allergica,
dimensioni delle tonsille).

RACCOMANDAZIONI

25.1CSl possono essere conside-
rati nei bambini, soprattutto
in eta scolare, con ipertrofia
adenoidea di grado modera-
to/grave:

a. per il trattamento delle
apnee ostruttive del son-
no di grado lieve/modera-
to. (Qualita delle evidenze
molto bassa. Raccoman-
dazione positiva debole).

b. Per la riduzione dell’iper-
trofia adenoidea. (Qualita
delle evidenze bassa. Rac-
comandazione positiva
debole).

c. Per il miglioramento dei
sintomi da ostruzione na-
sale. (Qualita delle eviden-
ze alta. Raccomandazione
positiva forte).

26.Nei bambini con ipertro-
fia adenoidea ed OME, i CSI
non sono raccomandati per
la terapia dell’lOME. (Qualita
delle evidenze molto bassa.

Raccomandazione negativa

debole).

Dose, modalita di somministra-
zione e durata della terapia
Riduzione apnee e indice AHI

1. Mometasone furoato (MF)
spray, 50 ug, 2 spruzzi per nari-
ce alla sera, per 3-4 mesi.

2. Fluticasone furoato, 50 ug per
narice, 2 volte al giorno per la
prima settimana, seguito da 50
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Mg per narice 1 volta al giorno
per le restanti 5 settimane.

3. Budesonide intranasale, 32 ug
per narice, 1 volta al giorno per
6 settimane, washout di 2 set-
timane, 2° ciclo di terapia di 6
settimane.

Riduzione adenoidectomia

1. Mometasone furoato (MF)
spray, 50 ug, 2 spruzzi per nari-
ce alla sera, per 12 settimane.

2. Budesonide nebulizzata endo-
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+ Solmaz F, Ascioglu ME , Durgut O, et al. Are nasal

steroids effective in children with adenoid hypertro-
phy? The European Research Journal 2019;5(2):311-
318

« Tuhanioglu B, Erkan SO. Evaluation of the effects of

montelukast, mometasone furoate, and combined
therapy on adenoid size: a randomized, prospec-
tive, clinical trial with objective data. Turk J Med Sci
(2017) 47:1736-1743

- Yang DZ, Liang J, Zhang F, et al. Clinical effect of

montelukast sodium combined with inhaled corti-
costeroids in the treatment of OSAS children. Medi-
cine (Baltimore). 2017 May;96(19):e6628.

+ Zhang L, Mendoza-Sassi RA, César JA, et al. Intrana-

sal corticosteroids for nasal airway obstruction in
children with moderate to severe adenoidal hyper-
trophy. Cochrane Database of Systematic Reviews
2008, Issue 3. Art. No.: CD006286.
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F-LARINGOTRACHEITE E LARINGOSPASMO

Il termine “croup” viene dal verbo
inglese croup, che significa “gridare
con voce rauca”.
Il croup virale rappresenta per fre-
guenza la seconda causa di distress
respiratorio nel bambino, costituen-
do in una minoranza di casi una pa-
tologia grave, raramente causa di
ricovero in UTl e con un decorso po-
tenzialmente fatale [Bjornson 2013]
Nella letteratura anglosassone il
croup e definito “un episodio in ge-
nere notturno e ad esordio brusco
ma a volte preceduto per 24-72 ore
da tosse aspecifica, rinorrea e feb-
bre, che si manifesta con tosse ab-
baiante, voce afona e, spesso, stri-
dore inspiratorio”. In pratica € dovu-
to ad un evento ostruttivo delle vie
aeree ad eziologia solitamente vira-
le e con prevalente interessamento
dell'area sottoglottica del laringe
[Bjornson 2013, Petrocheilou 2014,
Cherry 2008].
Sotto il profilo terminologico & dif-
ficile operare una distinzione tra
laringite, laringotracheite e larin-
gotracheobronchite, tutti conside-
rati comunemente come sinonimi.
Esiste invece una certa confusione
in letteratura riguardo alla distinzio-
ne tra “laringotracheobronchite” e
“laringospasmo’, in quanto spesso
questi due termini vengono adope-
rati indifferentemente per indicare
un quadro clinico associato al croup
virale [Cherry 2008].
Secondo molti autori la presenza o
meno di sintomi premonitori aspeci-
fici e di stridore inspiratorio consen-
te invece di distinguere il croup in:
« “Spasmodic croup”, che corri-
sponde al nostro laringospasmo
o laringite spasmodica, in cui
mancano i sintomi premonitori
e la febbre ed ¢ presente lo stri-
dore.

+ “Laryngotracheitis’, che corri-
sponde alla nostra laringotra-
cheite, in cui sono presenti i
sintomi premonitori e manca lo
stridore.

Inoltre il croup spasmodico avreb-

be un carattere piu transitorio e una

maggiore tendenza alle recidive

[Johnson 2009].

Altri autori [Kliegman 2019] defini-

scono 4 condizioni:

1. Croup (Laryngotracheobronchitis)

2. Acute Epiglottitis (Supraglottitis)

3. Acute Infectious Laryngitis

4. Spasmodic Croup

In questo documento, Croup, Laryn-
gotracheobronchitis e Spasmodic
Croup identificano patologie con
interessamento laringeo, infettive
e non infettive, caratterizzate da
stridore inspiratorio, mentre Acute
Infectious Laryngitis e Laryngotra-
cheitis identificano patologie infet-
tive acute, per lo piu virali, con inte-
ressamento laringeo, senza stridore
inspiratorio.

Leta di maggiore incidenza del
croup € quella tra 6 mesi e 3 anni,
con un rapporto maschi:femmine
1.4:1 [Denny 1983] . Leziologia &
virale e il virus pil spesso in causa
e il virus Parainfluenzale; altri virus
possono essere comungque impli-
cati, tra cui Influenza A e B, Virus
Sinciziale, Rhinovirus, Coronavirus,
Metapneumovirus e Adenovirus
[Williams 2004]. In rari casi puo es-
sere in causa anche il Mycoplasma
Pneumoniae [Johnson 2009]. La
malattia ha inoltre spesso un anda-
mento stagionale, con un picco di
incidenza nel tardo autunno.
Lincidenza ¢ stimata intorno al 3%
dei bambini per anno. Meno del 3%
dei bambini con croup sono ospe-
dalizzati e di questi I'1-2% viene in-

tubato [Peltola 2002], con una pro-
babilita di decesso intorno a 1 caso
su 30.000 [Mc Eniery 1991].

La tabella 1 che segue indica le pos-
sibili diagnosi differenziali in caso di
stridore

Tabella 1. Cause di Stridore

Comune
- Croup

Meno comune
- Tracheite Batterica
- Epiglottite

Rara

- Ascessi vie aeree superiori (peritonsilla-
re, retrofaringeo)

- Aspirazione o ingestione di corpo estra-
neo (tracheale, esofageo)

- Reazioni allergiche con edema vie aeree
superiori

- Angioedema

- Difterite

La diagnosi di croup & solitamente
facile, tanto nei setting ambulato-
riali quanto in quelli di emergen-
za, in particolare di fronte ad un
bambino in eta prescolare con un
esordio brusco (graduale nel caso
di laringotracheite) di sintomi quali
tosse abbaiante, voce afona, strido-
re inspiratorio (nel caso di laringo-
spasmo). Le principali diagnosi dif-
ferenziali sono indicate in tabella e
vanno tenute in considerazione in
quei casi (circa I'1%) in cui si assiste
ad una scarsa risposta alla terapia
(adrenalina, corticosteroidi inalato-
ri, cortisonici per via sistemica).

Il punteggio secondo la scala di We-
stley consente di giudicare la gra-
vita del croup (tabella 2) [Westley
1978].
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Tabella 2. Punteggio di Westley: classificazione della gravita del croup

Caratteristica | Numero di punti assegnati per questa caratteristica
0 1 2 3 4 5
Retrazione
della parete Nessuna | Leggera | Moderata Grave
toracica
Stridore Nessuno Con' agita- A riposo
zione
Cianosi Nessuno 'Co.n A riposo
agitazione
Livello di Disorien-
. Normale
coscienza tato
Forte-

Entrata dell’aria | Normale | Diminuita mente

diminuita

« Un punteggio totale <2 indica un
croup lieve. La caratteristica tos-
se abbaiante e la raucedine pos-
sono essere presenti, ma non c'e
stridore a riposo.

+ Un punteggio totale di 3-5 ¢ clas-
sificato come croup moderato. Si
presenta con stridore sentito fa-
cilmente, ma con pochi altri segni.

+ Un punteggio totale di 6-11 indi-
ca un croup grave. Esso si presen-
ta con evidente stridore ma an-
che con una spiccata restrizione
della parete toracica.

1. Un punteggio totale >12 indica
insufficienza respiratoria immi-
nente. La tosse abbaiante e lo stri-
dore potrebbero non essere piu
importanti in questa condizione.

La terapia del croup virale si basa

sull'utilizzo di 3 categorie di farma-

ci: adrenalina per aerosol, cortico-
steroidi sistemici e corticosteroidi
inalatori.

Gli steroidi inalatori (budesonide

e altri) a dosaggio elevato (media-

mente 5-10 volte quello adopera-

to nella terapia di fondo dell’asma)
sono accreditati di un effetto antie-
demigeno (definito anche “di mem-
brana” o “non genomico”), piu rapi-
do (alcuni minuti), rispetto a quello

(dellordine di ore) dei cortisonici

somministrati per via orale. Questo

effetto sembra svolgersi attraverso
la capacita di legarsi ad un recetto-
re endocellulare in grado di deter-
minare un aumento del tono della
muscolatura liscia dei vasi laringei e
bronchiali, con conseguente vaso-
costrizione e riduzione dell'edema
locale (“effetto bleaching”) [Rodri-
guez-Martinez 2019]. Cio ha porta-
to a considerarne l'uso nel croup e
nell'asma riacutizzato.
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E indicato I'uso dello steroide
inalatorio nella terapia della la-
ringotracheite (laringite acuta

infettiva)?

E indicato l'uso dello steroide
inalatorio nella terapia del larin-
gospasmo (croup)?

La popolazione considerata ha
compreso pazienti in eta pediatrica
da 0 a 18 anni con laringotracheite-
virale/laringospasmo (croup).

Sono stati esaminati studi che inclu-
dono sia pazienti ospedalizzati sia
outpatient che accedono a setting
di cure primarie oppure a diparti-
menti di emergenza.

Non sono state trovate evidenze
sull'efficacia e sulla sicurezza dei CSI
nella laringotracheite virale.

Per quanto riguarda il trattamento
del croup, gia Griffin1 nel 2000 ave-
va condotto una RS, che includeva
8 RCT, valutando lefficacia degli
steroidi somministrati per via aero-
solica vs placebo.

Per gli esiti primari considerati, i pa-
zienti trattati con steroidi inalatori
presentavano miglioramento clini-
co (croup score) a 5 ore (RR =1.48,
95% Cl=1.27 - 1.74) e una riduzione
del tasso di ospedalizzazione (RR=
0.56, 95% Cl=0.42 - 0.75) dopo per-
manenza in pronto soccorso. L'NNT,
ovvero il numero di bambini con
croup moderato-grave da tratta-
re con steroide inalatorio in PS per
evitare 1 ospedalizzazione variava
negli studida 2.9 a 8.4

La revisione della Letteratura pub-
blicata & stata quindi condotta a
partire da questa data.

Per quanto riguarda la ricerca di LG
evidence-based, la maggior parte
dei documenti sono in realta docu-
menti di consenso intra-ospedalieri
o di Autorita sanitarie Regionali che
non soddisfano i criteri metodolo-
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gici minimi richiesti per essere defi-2. La necessita di altri trattamenti,

niti LG. E stata pertanto selezionata
solo la LG prodotta dal Children’s
Mercy Hospitals [Children’s Mercy
Hospitals 2016]. Tra i quesiti clinici
rispondibili presi in considerazione
dal documento del Mercy Hospital
nessuno riguarda pero I'utilizzo dei
CSI nel croup e non ci sono racco-
mandazioni pertinenti.
E stata inclusa una sola RS della Co-
chrane Library, [Gates 2018] di alta
qualita metodologica, con chiusura
della ricerca bibliografia ad aprile
2018.
La RS di Gates et al. include 43 RCT
con complessivi 4565 pazienti da
0 a 18 anni. | glucorticoidi studiati
comprendono beclometasone, be-
tametasone, budesonide, desame-
tasone, fluticasone e prednisolone.
Vengono comparati i diversi tipi di
steroidi vs placebo, oppure vs adre-
nalina, oppure vengono comparati
i diversi steroidi tra loro con diverse
modalita di somministrazione e di-
versi dosaggi. La maggior parte de-
gli studi e sulla budesonide. Sono
attualmente disponibili solo 2 studi
su altre molecole, fluticasone e be-
clometasone.
Gli esiti_primari considerati sono
rappresentati dalle modificazioni
dello score di gravita del croup, dal
tasso di visite in Pronto soccorso o
di ricoveri.
Esiti secondari sono invece costi-
tuiti da durata permanenza in PS o
Ospedale, miglioramento clinico a
2,a 6 e a 12 ore, eventuale utilizzo
di trattamenti addizionali.
Ai fini della formulazione delle rac-
comandazioni, in questa Consen-
sus sono invece considerati outco-
mes critici:
1. Le modifiche dello score di gra-
vita del croup al piu breve fol-
low-up (2 0 6 ore)

specificamente intubazione e

tracheotomia.

Sono considerati outcomes impor-

tanti:

1. I numero di ulteriori visite/riam-
missioni in PS (valutato con: n° di
eventi)

2. La durata della permanenza in
PS o Ospedale.

| confronti analizzati sono: CSI vs.

placebo, per valutarne l'efficacia in-

trinseca, CSlvs. CSO e CSl vs adrena-
lina, per valutarne l'efficacia relativa
rispetto ad altri trattamenti, infine

I'associazione desametasone-bu-

desonide vs il solo desametasone,

per valutare se l'aggiunta dei CSI

alla terapia orale migliora gli esiti a

breve e medio termine.

Sono stati estratti i dati e ricalcola-

te le metanalisi per alcuni confron-

ti piu specificamente pertinenti al

quesito ed agli esiti per questo do-
cumento.

| risultati sono schematizzati nella
tabella 3 e sono riportati piu in det-
taglio in Appendice.

Budesonide vs placebo

Come riportatao nella RS di Gates
et al. [Gates 2018], l'utilizzo del-
la budesonide vs placebo é stato
valutato in 4 studi (Godden 1997;
Husby 1993; Klassen 1994; Roberts
1999); la qualita delle evidenze e
complessivamente bassa. Il dosag-
gio della budesonide era di 2 mg/4
ml, somministrata mediante nebu-
lizzazione.

La budesonide nebulizzata rispet-
to al placebo era piu efficace nel
ridurre la_gravita dei sintomi a 2
ore in bambini con croup modera-
to-grave. SMD =-1.01 (-1.71 --0.3,
p=0.005. Qualita delle evidenze
bassa, grandezza dell'effetto am-

Tabella 3. Budesonide. Principali confronti e risultati per esiti critici e importanti
(in corsivo: risultati ricalcolati con metanalisi dei soli dati relativi agli esiti della Consensus; in

grassetto: risultati statisticamente significativi)

Esiti Csl (budesonide) CSl (budesonide)
CSl (budesonide) vs. CSO CSl (budesonide) | + desametasone
Confronto | vs. placebo. ’ vs.adrenalina | vs.desameta-
(desametasone)

sone
Croup score a 2 -1.01 0.26
ore SMD* (DS) (-1.71a-0.3) — (-0.22a0.75) —
Croup scorea 6 0.46 0.05
ore SMD (DS) - (0.13,0.79) - (-0.19a+0.3)
Necessita di
intubazione/ 0.18 0.00 0.00
tracheotomia (0.07-3.63) (-0.04 a +0.04) (-0.06 a +0.06) —
RR (95%IC)
Ritorno a visita
0 NUOVO accesso 0.42 1.39 0.91
inPS (0.19-0.90) (0.71a2.70) - (0.45a1.93)
RR (95%IC)
Durata della MD-15.29 SMD 0.28 _ MD 0.44
permanenza in (-26.89 a-3.69) (-0.14a+0.71) (-0.05 a +0.92)
PS o del ricovero
SMD/MD (DS)

*Esistono regole empiriche per linterpretazione degli SMD (o “dimensioni delleffetto”), che
sono emerse principalmente da ricercatori nelle scienze sociali. Un esempio é il sequente: 0,2
rappresenta un effetto piccolo, 0,5 un effetto moderato e 0,8 un effetto grande. Un‘altra varian-
te é la seguente: <0,40 = piccolo, da 0,40 a 0,70 = moderato,>0,70 = grande [Higgins 2011].
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pia). Anche per quanto riguarda
I'esito riammissione in ospedale, la
budesonide risultava piu efficace
del placebo : RR =0.42 (0.19 - 0.90)
p = 0.025. Non vi sono segnalazioni
di effetti avversi.

Budesonide vs desametasone
per os

Rispetto al desametasone per os, la
budesonide ha portato ad un au-

mento significativo dello score del

Croup dopo sei ore (SMD 0.46, 95%
Cl =0.79 a 0.13; p = 0.006; 4 RCT,
326 bambini. Qualita delle eviden-
ze moderata, grandezza dell’effetto
moderata). Secondo Gates et al. cio
e dovuto alla differente compliance
alle due modalita di somministra-
zione, risultando spesso piu sempli-
ce erapida, in eta pediatrica, la som-
ministrazione per os, se possibile.

Non vi e stata alcuna differenza si-
gnificativa nel tasso di nuove visite

o ricoveri in ospedale tra i bambini
trattati con desametasone e quel-
li trattati con budesonide né nelle
ore di permanenza in PS/ospedale,
(qualita delle evidenze bassa).

Budesonide e beclometasone vs
adrenalina nebulizzata

Rispetto all'adrenalina, la variazio-
ne del punteggio del croup dopo
il trattamento con glucocorticoidi
non era significativamente diversa
dopo 2 ore (SMD = 0.77, IC 95% =
-0.24 a 1.77; P = 0.13; 2 RCT (1 wvs.
budesonide nebulizzata, 1 vs beclo-
metasone nebulizzato); 130 bam-
bini; bassa qualita delle evidenze;
Analisi 2.1); non risultava diversa
neanche dopo 6, 12 0 24 ore.
Dall'analisi per sottogruppi, in real-
ta, I'adrenalina si é rivelata significa-
tivamente piu efficace nel ridurre lo
score del croup rispetto al beclome-
tasone (SMD =1,41, IC 95% da 0,62

a2,19; P <0,001; 1 RCT; 33 bambini)
ed al desametasone (SMD =1,13,IC
al 95% da 0,35 a 1,91; P = 0,005; 1
RCT; 31 bambini). Non vi era invece
alcuna differenza nella riduzione
dello score tra budesonide ed adre-
nalina (SMD = 0,26, IC 95% = da
-0,22a0,75;P=0,29; 1 RCT; 66 bam-
bini). Le analisi a 12 e 24 ore hanno
esaminato budesonide e desame-
tasone vs adrenalina nebulizzata e
non sono state osservate differenze
significative nei sottogruppi.

Per quanto riguarda il ritorno a con-
trollo o trattamenti aggiuntivi (intu-
bazione) non sono state registrate dif-
ferenze significative (Analisi 2.8-2.11)
(Qualita delle evidenze moderata).

Budesonide e desametasone vs
desametasone

Sono stati inclusi 3 RCT, per un to-
tale di 255 bambini, che confron-
tavano l'associazione budesonide
nebulizzata (2 mg in 4 ml, singola
dose) + desametasone per os (sin-
gola dose di 0,60 mg/kg) vs desa-
metasone per 0s in monoterapia.
Non sono state registrate differenze
significative tra i due trattamen-
ti nella riduzione del croup score
dopo 6 ore (Qualita delle evidenze
alta).

Come per lo score clinico, non vi e
stata alcuna differenza significativa
nel tasso di nuovi accessi in PS o ri-
coveri (Qualita delle evidenze alta).
La co-somministrazione di desa-
metasone orale e budesonide non
sembra pertanto fornire benefici
aggiuntivi alla somministrazione
del solo desametasone.

Fluticasone vs placebo

Dai risultati di un solo studio (qua-
lita delle evidenze molto bassa); il
fluticasone (4 puff da 250 ug, som-
ministrati in 30 minuti) non é risul-

tato efficace nella riduzione dello
score di gravita (1 RCT, 17 bambini;
SMD= +0.45; SD= da -0.52 a +1.42;
p=0.36) e della durata di permanen-
zainPS(MD=+4.8ore[da-12.34a
+21.94]; p=0.58)

Beclometasone vs desametasone
Gli autori hanno identificato 1 solo
RCT condotto su 39 bambini (desa-
metasone 0.6 mg/kg per via im vs
beclometasone 200 pg/dose som-
ministrato tramite distanziatore).
L'unico outcome valutato sono stati
gli eventuali nuovi accessi in PS o
nuovi_ricoveri, senza significative
differenze (RR = 0.0; 95% Cl =-0.09,
0.09; p=1.0).

E stato trovato un solo RCT successi-
vo alla RS di Gates et al. (Chen 2018),
non incluso perche il full text & in ci-
nese. | risultati riportati nell’abstract
confermano che l'aggiunta di steroi-
di inalatori (budesonide 1 mg ogni
30 minuti per 2 volte e poi ogni 12
ore) nel gruppo trattato non appor-
ta miglioramenti per gli esiti con-
siderati (score clinici a 12 e 24 ore)
rispetto al controllo che assumeva
invece desametasone (per via im al
dosaggio di 0,3-0,5 mg/kg).

CONCLUSIONI

Non esistono evidenze sull'uso dei
CSI nella laringotracheite (laringite
acuta infettiva, assenza di stridore).
Le evidenze attualmente disponi-
bili sul laringospasmo (croup) sono
per la maggior parte di bassa qua-
lita essendo costituite da studi pic-
coli e gravati da bias: solo per alcuni
confronti la qualita & maggiore, con
risultati piu precisi e meno discor-
danti.

Tra i CSI, la budesonide nebulizzata
é risultata nei diversi lavori piu effi-
cace nella terapia del croup rispetto
al placebo; tuttavia é risultata meno
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efficace rispetto ai cortisonici orali
(desametasone). Non esistono ad
oggi evidenze di una superiorita
della budesonide rispetto all’adre-
nalina nebulizzata, esistendo un
solo studio di confronto, peraltro di
bassa qualita, che non ha dimostra-
to differenze significative tra i due
farmaci. Pertanto, non esistono ad
oggi dati sufficienti per raccoman-
dare la budesonide per via aeroso-
lica in sostituzione dell'adrenalina
per il trattamento del croup grave.
Anche per il fluticasone sotto forma
di aerosol dosato e per il beclome-
tasone le evidenze sono molto ri-
dotte e costituite da un solo studio
di qualita molto bassa e con bassis-
sima numerosita campionaria (pro-
babile errore di 2° tipo), i cui i risul-
tati non possono essere considerati
conclusivi.

RACCOMANDAZIONI
27.1bambini con laringotrachei-
te virale non dovrebbero es-
sere trattati con CSI. (Opinio-
ne di esperti. Raccomanda-
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zione negativa debole).

28. Nei bambini con croup mo-
derato-lieve possono essere
somministrati i CSI, specifi-
camente budesonide per via
aerosolica a dosaggio ele-
vato (Qualita delle evidenze
bassa. = Raccomandazione
positiva debole).

29. Nei bambini con croup mo-
derato-grave, il corticoste-
roide non dovrebbe essere
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REAZIONI AVVERSE CONNESSE ALL'UTILIZZO DELLA TERAPIA
CON CORTICOSTEROIDI INALATORI

1. Profilo di sicurezza degli ste-
roidi inalatori

| corticosteroidi inalatori (CSI) sono
estesamente utilizzati nella tera-
pia delle patologie respiratorie, in
quanto la possibilita di veicolare di-
rettamente il farmaco a livello delle
vie aeree consente l'utilizzo di dosi
inferiori con conseguente minimiz-
zazione degli eventi avversi tipici
della somministrazione orale e pa-
renterale d ei cortisonici [Allen et al.
2002].

Molti studi hanno dimostrato che
I'insorgenza di eventi avversi in se-
guito al trattamento con CSI e no-
tevolmente inferiore a quella con-
seguente all'uso per via sistemica.
Tuttavia, spesso gli eventi avversi,
anche se sono sottostimati nella
pratica clinica quotidiana, conti-
nuano ed essere motivo di preoc-
cupazione o incertezza particolar-
mente nella fascia d'eta pediatrica
e adolescenziale. In particolare, tali
preoccupazioni insorgono soprat-
tutto in merito alla definizione dei
limiti di garanzia di parametri quali:

dose del farmaco, durata della som-
ministrazione e tipo di molecola da
preferire [Hossny et al. 2016].

Dopo l'inalazione, solo una frazio-
ne tra il 10% e il 20% dello steroide
inalatorio penetra nel tratto respi-
ratorio e si deposita nelle vie ae-
ree, mentre la restante parte della
dose inalata (80-90%) si deposita
nel cavo orofaringeo e viene as-
sorbita per via orale per poi entra-
re tramite passaggio epatico nella
circolazione sistemica (figura 1). Di
conseguenza, anche in seqguito alla
somministrazione di uno steroide
per via inalatoria, soprattutto se ad
alte dosi, possono insorgere eventi
avversi sia a livello locale che si-
stemico [Williams et al. 2018]. Tali
eventi, tuttavia, si verificano meno
frequentemente rispetto alla som-
ministrazione per via orale e pos-
sono essere minimizzati adottando
misure atte a ridurre la deposizione
del farmaco nella cavita orale e il
raggiungimento del circolo siste-
mico in forma attiva [Winkler et al.
2004]. Tuttavia, l'eccessiva valoriz-
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Figura 1. Biodisponibilita “polmonare” e biodisponibilita “orale” dei corticosteroidi

inalatori [Rossi 2016]

zazione della problematica degli
effetti collaterali pud limitare con-
siderevolmente I'aderenza al tratta-
mento, in particolar modo da parte
dei genitori dei pazienti pediatrici,
nonché degli adolescenti e del-
le persone anziane [Capristo et al.
2017]. Si rende pertanto necessaria
un'informazione chiara e corretta ai
pazienti circa I'entita delle reazioni
avverse e le possibilita di minimiz-
zarle.

2. Reazioni avverse dei corti-
costeroidi inalatori a livello
locale

| pil comuni eventi avversi conse-
guenti all'uso dei CSI si verificano
a livello locale e sono attribuibili
essenzialmente allimpatto diret-
to del farmaco sulle mucose e alla
conseguente deposizione in situ.
Tra questi, i principali sono: sensa-
zione di gola secca, disfonia, che si
verifica circa nel 50% dei pazienti,
e candidosi orofaringea. Con mi-
nore frequenza possono insorgere
tosse o, paradossalmente, difficol-
ta respiratoria [Roland et al. 2004].
Al fine di ridurre lincidenza di tali
effetti, oltre a ricorrere all'utilizzo
del dosaggio minimo efficace, &
importante che la bocca venga ri-
sciacquata con acqua corrente e i
denti lavati dopo ogni inalazione
per rimuovere la quota di farmaco
depositatasi nel cavo orale. Relati-
vamente alle formulazioni spray,
e consigliato l'uso di distanziatori.
Gli eventi avversi a livello locale nel
bambino insorgono piu raramente
rispetto all'adulto, probabilmen-
te perché nel bambino viene uti-
lizzata una dose minore e l'uso di
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distanziatori a valvola € molto piu
comune [Dubus et al. 2001].

3. Reazioni avverse dei corti-
costeroidi inalatori a livello
sistemico

Linsorgenza di eventi avversi a livel-
lo sistemico & essenzialmente lega-
ta alle proprieta farmacocinetiche
e farmacodinamiche della moleco-
la di CSI utilizzata e, in particolare,
alla potenza e alla biodisponibilita
sistemica. Per definizione la bio-
disponibilita rappresenta la quota
(percentuale) di farmaco che rag-
giunge immodificata la circolazione
sistemica. Tale parametro dipende
dalla via di somministrazione, dal
grado di assorbimento, dai proces-
si di metabolizzazione. Inoltre, I'in-
sorgenza di eventi avversi avviene
spesso in maniera dose-dipenden-
te: ad esempio, la somministrazio-
ne di beclometasone o budesonide
alle dosi di 200 mg/die non sembra
essere associata all'insorgenza di
gravi effetti a livello sistemico, men-
tre a dosi piu elevate di farmaco
(400 mg/die 0 800 mg/die) gli even-
ti avversi diventano piu probabili e
significativi [Capristo et al. 2017].

La maggior parte degli eventi av-
versi correlati al trattamento con
CSI e di tipo endocrino. Tra questi
rientrano la soppressione dell'asse
ipotalamo-ipofisi-surrene, gli effetti
sulla crescita e l'alterazione del me-
tabolismo osseo e glucidico [Kapa-
diaetal. 2016].

3.1 Soppressione dell'asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene (HPA)

[l meccanismo con cui i cortico-
steroidi inducono la soppressione
dell'asse HPA consiste nel potenzia-
mento del meccanismo di feedback
negativo effettuato dal cortisolo

endogeno sul rilascio di ACTH. Il
cortisolo, infatti, esercita un’azione
di feedback negativo sul rilascio di
ACTH, sul CRH ipotalamico e sul lo-
cus coeruleus con inibizione della
componente noradrenergica [San-
narangappa et al. 2014]. Sono stati
condotti diversi studi per valutare
I'incidenza di tale evento avverso in
seguito al trattamento con CSI, maii
risultati ottenuti sono ancora fra di
loro contrastanti, a causa delle di-
versita dei disegni sperimentali dei
trial e dei test utilizzati per la valu-
tazione dell’effetto. Inoltre, vi & una
significativa variabilita tra i pazienti
per quanto riguarda il grado e la du-
rata della soppressione surrenalica
in seguito a una terapia con gluco-
corticoidi, per cui ¢ difficile stabilire
il rischio relativo per ogni paziente.
Di conseguenza, la frequenza con
cui insorge la soppressione non ¢
del tutto definita e difficilmente
quantificabile.

Da alcuni studi & emerso che la sop-
pressione dell'asse ipotalamo-ipofi-
si-surrene da parte dei CSI & gene-
ralmente dose-dipendente [Martin
et al. 2002] e che fattori quali la po-
tenza del glucocorticoide inalatorio,
la dose, la durata del trattamento, la
via di somministrazione, la formu-
lazione utilizzata, le interazioni far-
macologiche e il sito di attivazione
del farmaco potrebbero avere un
ruolo chiave nel determinare l'enti-
ta dell'induzione di tale evento [Rao
Bondugulapati et al. 2016].

In generale, l'effetto sull'asse HPA
sembra realizzarsi, relativamente al
beclometasone dipropionato, con
dosi superiori a 800 pg/die nell’a-
dulto e dosi superiori a 400 pg/die
nel bambino. I risultati di un recente
studio hanno dimostrato, tuttavia,
che la soppressione dell’asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene puo insorgere

in pazienti in trattamento con CSI
anche a dosi medio-basse, soprat-
tutto se somministrati per un lungo
periodo, per cui sarebbe consiglia-
bile monitorare costantemente i
livelli di cortisolo sierico al mattino
per rilevare una condizione di ipo-
surrenalismo centrale iatrogeno.
Choi etal. 2017]. 1l significato clinico
di un‘alterazione di parametri bio-
chimici evidenziati con metodi sen-
sibili rimane comunque di dubbia
interpretazione, in quanto la ridu-
zione del cortisolo plasmatico che
puod essere documentata con tutti
i composti in commercio e anche
con dosi basse o bassissime, gene-
ralmente non harilevanza clinica. Vi
sono, tuttavia, diverse segnalazio-
ni di insufficienza corticosurrenale
acuta scatenata da episodi infet-
tivi oppure in stato di apparente
benessere [Woods et al. 2015]. Nel
90% circa dei casi riportati in lette-
ratura i pazienti assumevano fluti-
casone alle dosi di 1000-1500 pg/
die, mentre solo poche segnala-
zioni riguardavano beclometasone
o budesonide. Altri studi condotti
specificamente nella popolazione
pediatrica hanno confermato che
ciclesonide, rispetto a fluticasone
propionato, sembra essere associa-
ta ad un rischio minore di insorgen-
za di eventi avversi a livello dell'asse
ipotalamo-ipofisi-surrene [Agertoft
etal.2010].

3.2 Effetti sulla crescita

E noto che i corticosteroidi possono
inibire la crescita lineare attraverso
meccanismi di tipo centrale e peri-
ferico. A livello centrale riducono il
rilascio ipofisario dell'ormone della
crescita (GH) attraverso un aumen-
to di somatostatina ipotalamica,
invece a livello periferico determi-
nano una down-regulation dei re-
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cettori del GH, inibiscono il fattore
di crescita insulino simile (IGF-1) e
I'attivita degli osteoblasti, accele-
rando l'apoptosi dei condrociti, e
sopprimono la sintesi di collagene
di tipo | e lll e la sintesi di androge-
ni [Wolfgram et al. 2017]. Valutare
gli effetti dei farmaci sulla crescita
nel soggetto asmatico € notoria-
mente complesso, in quanto le
conseguenze del trattamento non
possono essere separate facilmente
da quelle collegate alla malattia di
base che, soprattutto nelle forme
gravi, pud causare di per sé un ri-
tardo della crescita. Studi che han-
no valutato I'azione degli steroidi
sulla crescita ossea a breve termine,
effettuati mediante I'utilizzo dello
knemometro (che permette di va-
lutare la velocita di crescita lineare
della gamba, misurata dal ginoc-
chio al tallone, nel breve periodo),
hanno evidenziato un effetto do-
se-dipendente. Tuttavia, non sem-
bra che questi rallentamenti nella
velocita di crescita osservati a bre-
ve termine, anche con dosi basse
di CSI, possano essere collegati a
effetti a lungo termine sulla statu-
ra finale. Per quanto riguarda gli
studi a lungo termine, questi sono
condizionati dal fatto che la misura
dell'altezza e soggetta a marcate
variazioni legate all'operatore e che
il confronto delle velocita di crescita
& complicato da fisiologiche varia-
zioni stagionali e annuali e dal va-
riabile periodo d'insorgenza della
puberta [Zhang et al. 2014]. Per il
beclometasone dipropionato, una
metanalisi ha confermato che alla
dose di 400 pg/die causa un de-
cremento della crescita lineare di
1.54 cm/anno rispetto al placebo o
a farmaci non steroidei [Sharek et
al. 2000]. La durata massima degli
studi condotti fino a oggi € stata

di circa un anno, per cui rimane da
chiarire se la riduzione della cresci-
ta sia duratura o se, in seguito alla
sospensione della terapia, avvenga
un recupero. Per la budesonide, in
uno studio condotto per un perio-
do medio di 9.2 anni su 142 bambi-
ni asmatici trattati con un dosaggio
medio giornaliero di 412 ug con-
frontati con un gruppo controllo di
fratelli sani, non sono state eviden-
ziate differenze significative sulla
velocita di crescita. Tali risultati han-
no portato gli Autori alla conclusio-
ne che la budesonide ai dosaggi
solitamente utilizzati non interferi-
sce sul raggiungimento dell'altezza
finale in eta adulta [Agertoft et al.
2000]. In un altro studio, in cui 1041
bambini con asma lieve-moderato
sono stati trattati con budesonide,
nedocromil o placebo per un perio-
do compreso tra 4-6 anni, € emerso
che la budesonide determina una
piccola e transitoria riduzione della
velocita di crescita [The Childhood
Asthma Management Program Re-
search Group 2000]. Un altro studio
condotto su 343 bambiniin eta sco-
lare trattati per un anno con flutica-
sone (400 pg/die) o beclometasone
(400 pg/die) tramite Diskaler ha
mostrato un maggior effetto sulla
crescita del fluticasone al termine
del trattamento [de Benedictis et
al. 2001]. Piu recentemente, una
meta-nalisi pubblicata nel 2014
ha evidenziato una riduzione della
velocita della crescita dose-dipen-
dente in bambini in eta prescola-
re con asma persistente da lieve a
moderato in trattamento con CSI
indipendentemente dalla moleco-
la utilizzata (beclometasone dipro-
pionato, ciclesonide, mometasone
e fluticasone) [Pruteanu et al. 2014].
In aggiunta, in una recente meta-a-
nalisi di 16 studi clinici randomizzati

I'uso di steroidi inalatori (in partico-
lare budesonide) in bambini, per un
periodo di 12 mesi, riduce significa-
tivamente la velocita di crescita al
follow-up a 1 anno. In particolare,
in questi bambini & stata riscontra-
ta una riduzione della velocita line-
are di crescita pari a -0,7% rispetto
ai bambini non in trattamento con
steroidi inalatori [Loke et al. 2015].
Invece, in un recente studio di real
life, che ha valutato gli effetti sulla
crescita a lungo termine in bam-
bini in seqguito al trattamento con
fluticasone propionato a dosi me-
dio-basse, non sono emerse diffe-
renze significative nella velocita di
crescita [Hatziagorou et al. 2018].

| dati attualmente disponibili sug-
geriscono che, benché la crescita a
breve termine possa essere influen-
zata da alcuni CSI anche alle dosi
utilizzate comunemente, la riduzio-
ne della statura finale si pud con-
siderare evento raro che interessa
soltanto i bambini trattati con dosi
elevate per lunghi periodi di tempo
(anni). Il ritardo della crescita indot-
to dai CSI sembra essere massimo
durante il primo anno di terapia e
meno pronunciato nei successivi.
Una riduzione della crescita pud
essere invece presente, nei soggetti
con idiosincrasia agli steroidi, anche
con dosi normali.

Alla luce di queste considerazioni
si rende necessario controllare la
crescita con regolarita in qualsiasi
bambino che riceve uno steroide
per via inalatoria e cercare di utiliz-
zare le dosi pil basse efficaci. Inol-
tre, alla luce dei risultati contrastan-
ti che emergono dalla letteratura
scientifica, & necessario continuare
le attivita di monitoraggio in con-
testi di real life e condurre ulteriori
studi al fine di ottenere una reale
valutazione del rischio associato
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alla riduzione della velocita di cre-
scita in sequito all'utilizzo di tali far-
maci [De Leonibus et al. 2016].

3.3 Riduzione della densita minera-
le ossea/osteoporosi

In generale, i corticosteroidi ad alte
dosi per via inalatoria e quelli per
via orale sono associati a una ridu-
zione della densita minerale ossea:
tuttavia, la terapia a lungo termine
per via inalatoria rispetto a quella
per via orale sembra essere associa-
ta a una percentuale di insorgenza
significativamente piu bassa di tale
evento avverso [Fuhlbrigge et al.
2014].

| corticosteroidi riducono la densita
ossea con molteplici meccanismi
tra cui il ridotto assorbimento inte-
stinale di Ca2+, l'inibizione della for-
mazione di 0sso, dovuta agli effetti
soppressivi sugli osteoblasti, e la sti-
molazione del riassorbimento per
azione sugli osteoclasti. Inoltre, ['i-
nibizione dell'assorbimento intesti-
nale di Ca2+ da parte dei glucocor-
ticoidi puo portare ad aumento se-
condario dell'ormone paratiroideo,
con conseguente ulteriore aumen-
to del riassorbimento osseo. Mentre
per I'uso sistemico di questi farmaci
tale reazione avversa € stata ampia-
mente dimostrata, relativamente ai
CSl, e con particolare riferimento
alla popolazione pediatrica, alcuni
aspetti meritano ulteriori approfon-
dimenti [Woodcock et al. 1998]. Lef-
fetto dei farmaci sulla densita mine-
rale ossea € comunemente valutato
con metodi biochimici che studiano
il metabolismo del calcio e l'attivita
enzimatica coinvolta nel turnover
dell'osso, oppure mediante la den-
sitometria ossea. Attualmente non
ci sono evidenze che dimostrino
una relazione tra I'uso prolungato
di CSI e lincidenza di osteoporosi

anticipata e/o di fratture. Alcuni stu-
di hanno dimostrato un‘alterazione
dei marker biochimici del turnover
dell'osso e del collageno in bambini
asmatici trattati con CSI per lungo
tempo, tuttavia I'importanza clini-
ca di questo aspetto non & ancora
chiara [Passalacqua et al. 2000].

3.4 Altri_potenziali eventi avversi
correlati all'uso di steroidi inalatori

| CSI sembrano aumentare, seppure
in modo lieve, il rischio di sviluppa-
re il diabete e la sua progressione,
soprattutto se somministrati ad alte
dosi [Suissa et al. 2010]. Nonostante
tale effetto non sia stato ancora va-
lutato specificamente in eta pedia-
trica, € necessario effettuare un mo-
nitoraggio della glicemia in bambi-
ni affetti da diabete e in trattamen-
to con CSI [Hossny et al. 2016].
Altre complicazioni associate al
trattamento con corticosteroidiina-
latori potrebbero insorgere a livello
oculare. In particolare, s ebbene in
misura minore rispetto alla terapia
per via orale, i CSI potrebbero pro-
vocare linsorgenza di cataratta,
probabilmente mediante la for-
mazione non enzimatica di lega-
mi covalenti con i residui di lisina
delle proteine e conseguente opa-
cizzazione del cristallino. Tuttavia,
I'insorgenza di tale evento avverso
sembra essere minimo nei pazienti
pediatrici. Ulteriori evidenze sugge-
riscono, inoltre, che tali farmaci po-
sano peggiorare il glaucoma prima-
rio ad angolo aperto [Nootheti et al.
2006].

Per quanto riguarda l'eventuale ef-
fetto immunosoppressivo associato
alle terapie steroidee, il trattamento
anche a lungo termine con CSI non
ha dimostrato una correlazione ad
un maggiore rischio di malattie vi-
rali gravi o di tubercolosi. Lutilizzo

di questi farmaci non ¢ incluso tra
le controindicazioni allimpiego
di vaccini con virus vivi attenuati
(sempre che si rimanga nell'ambito
dei dosaggi abituali). Tuttavia, sono
stati segnalati casi di varicella con
andamento particolarmente grave
e protratto in bambini che utiliz-
zavano steroidi inalatori anche a
dosaggi non elevati o soltanto per
via topica nasale. Nonostante tale
ipotesi non sia stata confermata,
si consiglia in via precauzionale di
sospendere il trattamento nel bam-
bino con alto rischio di contagio e
utilizzare acyclovir nel bambino
in trattamento tra il 9° e I'11° gior-
no dopo il contatto, o con varicella
conclamata entro 24 ore dall'eruzio-
ne [Welch et al. 1994].

Raramente sono stati riportati du-
rante il trattamento con steroidi
inalatori eventi avversi psicologici o
comportamentali, tra cui iperattivi-
ta psicomotoria, disturbi del sonno,
ansia, aggressivita e depressione
[de Vries TW et al. 2006].

Infine, a causa dell'inibizione della
sintesi del collageno | e Il e del Ke-
ratinocyte Growth Factor (KGF), gli
steroidi inalatori possono causare,
ad alte dosi e per tempi prolungati,
atrofia cutanea con fragilita tissu-
tale e assottigliamento del tessuto
sottocutaneo [Pandya et al. 2014].

In conclusione, gli effetti secondari
dei CSI sono modesti, se nhon inesi-
stenti, alle dosi e per i tempi suffi-
cienti nella gran parte dei bambini
asmatici. Ciononostante, va sempre
considerato che, pur se minimo, un
piccolo effetto sistemico esiste ed
& dose-dipendente. Pertanto, deve
essere attuato ogni accorgimento
per portare le dosi e i tempi del trat-
tamento al minimo necessario e per
ridurre I'assorbimento sistemico.
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4. Note di Farmacovigilanza
Negli ultimi anni sono stati condotti
numerosi studi al fine di delineare
al meglio il profilo rischio/benefi-
cio dei CSI che rappresentano, ad
oggi, il trattamento di prima scelta
nel controllo a lungo termine dell’a-
sma bronchiale. Tuttavia, risultano
ancora scarsi gli studi condotti spe-
cificamente in popolazioni fragili,
quali quella pediatrica. Infatti, uno
studio pubblicato nel 2011 e con-
dotto in pazienti di eta compresa
tra 0 e 18 anni ha messo in evidenza
che budesonide e beclometasone
sono associati a un‘alta percentua-
le di prescrizioni off-label in questa
fascia di popolazione [Sen et al.
2011].

La necessita di ottenere informazio-
ni sul farmaco dopo l'immissione
in commercio, soprattutto per quel
che riguarda il profilo di sicurezza,
nasce da diverse problematiche.
Nello specifico, la breve durata delle
sperimentazioni cliniche, il numero
ridotto di pazienti, l'indicazione ri-
stretta e la popolazione selezionata
costituiscono le principali limitazio-
ni degli studi clinici.

In tale contesto, la farmacovigilanza
rappresenta un valido strumento al
fine di ridurre i rischi associati all'u-
tilizzo di farmaci nella popolazione
pediatrica e di analizzare dettaglia-
tamente il relativo profilo rischio/
beneficio, talvolta ancora poco
noto.

La farmacovigilanza (o sorveglian-
za post marketing) e l'insieme del-
le attivita il cui obiettivo & quello
di fornire, in modo continuativo, le
migliori informazioni possibili sulla
sicurezza dei farmaci favorendo I'a-
dozione delle misure opportune e,
in tal modo, assicurare che i farmaci
disponibili sul mercato presentino,
nelle condizioni di utilizzo autoriz-

zate, un rapporto beneficio rischio
favorevole per la popolazione. La
sorveglianza post marketing dei
farmaci in Italia € coordinata dall’A-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA) e
viene svolta in collaborazione con
gli altri Stati europei. E regolata da
norme e procedure che coinvolgo-
no soggetti con ruoli ben definiti,
quali gli operatori sanitari, i cittadini,
le Aziende Sanitarie Locali, le Azien-
de Farmaceutiche e le Regioni. Per
raggiungere questi obiettivi, la far-
macovigilanza si avvale di diversi
strumenti, tra cui la segnalazione
spontanea, gli studi epidemiolo-
gici e, infine, gli studi sperimentali.
In particolare, la forma piu comune
di segnalazione di eventi avversi e
quella che viene fatta spontanea-
mente dai singoli medici caso per
caso, ma esistono anche forme di
monitoraggio programmato per
casi selezionati. Attraverso i sistemi
di segnalazione spontanea, non an-
cora sufficientemente diffusi in am-
bito pediatrico (under-reporting), &
possibile effettuare un monitorag-
gio continuo e sistematico del pro-
filo di sicurezza dei farmaci dopo la
loro immissione in commercio. La
segnalazione di una sospetta rea-
zione avversa puo essere effettuata
attraverso la compilazione di una
scheda di segnalazione (figura 2)
che deve essere inviata al Respon-
sabile di Farmacovigilanza (RFV)
della struttura sanitaria di compe-
tenza. Quest'ultimo provvede all'in-
serimento della segnalazione nella
Rete Nazionale di Farmacovigilanza
(RNF), trasmettendo al segnalatore
copia della segnalazione completa
di codice numerico.

Vi &, inoltre, la possibilita di fare una
segnalazione direttamente online
tramite l'applicativo VigiFarmaco

(indirizzo www.vigifarmaco.it).

La Rete Nazionale di Farmacovi-
gilanza (RNF), attiva dal 2001, ga-
rantisce da un lato la raccolta, la
gestione e l'analisi delle schede di
segnalazioni spontanee di sospette
reazioni avverse (ADRs) compilate
da operatori sanitari e cittadini e
dall'altro la pronta diffusione delle
informazioni diramate dall’AlFA in
merito alla sicurezza dei farmaci, at-
traverso un network che coinvolge
AIFA, le Regioni, Aziende Sanitarie
Locali, Ospedali, Istituti di Ricerca e
Cura a Carattere Scientifico e Azien-
de farmaceutiche. In aggiunta, dal
2006 le attivita di Farmacovigilanza
sono state potenziate attraverso il
collegamento della RNF all’Eudra-
vigilance, database Europeo coor-
dinato dallEMA, che raccoglie tut-
te le segnalazioni di sospetta ADR
provenienti da ogni singolo Stato
membro.

L'AIFA, nello svolgimento delle atti-
vita di sorveglianza dei medicinali,
si avvale dei Centri Regionali di Far-
macovigilanza (CRFV). | CRFV sono
stati inseriti nel Sistema Italiano di
sorveglianza passiva con decreto
legislativo 95 del 2003, ma sono
diventati operativi all'interno della
RNF nel corso del 2006. Gli obietti-
vi dei CRFV includono: promozione
dell’attivita di Farmacovigilanza su
tutto il territorio regionale e in tut-
te le categorie professionali della
sanita (medici, pediatri, infermieri,
farmacisti, cittadini, etc.). Inoltre, at-
traverso la conduzione di program-
mi di formazione e informazione
nel campo della Farmacovigilanza,
Farmacoepidemiologia e Farma-
coutilizzazione, i CRFV promuovo-
no l'appropriatezza prescrittiva.
Allo scopo di garantire la salute
pubblica, riducendo l'impatto del-
le ADRs e ottimizzando l'uso dei
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SCHEDA UNICA DI SEGNALAZIONE DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA (ADR)

A cura dei medici e degli altri operatori sanitar. Inviare al responsabile di farmacovigilanza della struttura di appartenenza
(9li indirizzi dei responsabili possono essere recuperati nel sito dell’AIFA: www.agenziafarmaco.it/it/responsabili)

1. INIZIALI PAZIENTE 2. DATA di NASCITA o ETA 4. DATA INSORGENZA REAZIONE 5. ORIGINE ETNICA CODICE SEGNALAZIONE
Norme - Cogriome
1.a. PESO (kg) 1.b. ALTEZZA (cm) 1.c. DATA ULTIMA MESTRUAZIONE 1.d. GRAVIDANZA [ sconosciuta 1.e. ALLATTAMENTO

O1otimestre [ 2°tiimestre [ 3°trimeste [ s [ONoO
6. DESCRIZIONE DELLA REAZIONE ED EVENTUALE DIAGNOSI (*se il segnalatore é un medico)

7. INDICARE SE LA REAZIONE OSSERVATA DERIVA DA: 8. GRAVITA' DELLA REAZIONE:
[ INTERAZIONE [0 ERRORE TERAPEUTICO SRAVE
[0 ABUSO O misuso [ bEcESsO [J OSPEDALIZZAZIONE O PROLUNGAMENTO
O OFF LABEL ] OVERDOSE [J INVALIDITA' GRAVE O PERMANENTE [J HA MESSO IN PERICOLO DI VITA

[] ESPOSIZIONE PROFESSIONALE [0 ANOMALIE CONGENITE/DEFICIT NEL NEONATO  [] ALTRA CONDIZIONE CLINICAMENTE RILEVANTE

[J] NON GRAVE

9. EVENTUALI ESAMI DI LABORATORIO RILEVANTI PER ADR (riportare risultati e date in cui gli accertamenti 10. ESITO DATA:
sono stati eseguiti):
D RISOLUZIONE COMPLETA ADR

[ RISOLUZIONE CON POSTUMI

[ MIGLIORAMENTO

[J REAZIONE INVARIATA O PEGGIORATA

[ pecesso

11. AZIONI INTRAPRESE (specificare): [ dovuto alla reazione avversa

|:| il farmaco puo avere contribuito
D non dovuto al farmaco
|:| causa sconosciuta

in caso di sospensione compilare i campi da 17 a 20 [ NON DISPONIBILE

INFORMAZIONI SUI FARMACI

12. FARMACO/I SOSPETTO!/I (indicare il nome della specialita medicinale o del generico*). Riportare il numero dj lotto per vaccini e medicinali biologici

A 13.LOTTO 14. DOSAGGIO/FREQUENZA (specificare)

15. VIA DI SOMMINISTRAZIONE 16. DURATA DELL'USO: DAL AL

17. IL FARMACO E’ STATO SOSPESO? Os Ono 18. LA REAZIONE E’ MIGLIORATA DOPO LA SOSPENSIONE? Os  Ono
19. IL FARMACO E’ STATO RIPRESO? Os  Ono 20. SONO RICOMPARS! | SINTOMI DOPO LA RISOMMINISTRAZIONE?  [] I [JNO
B) 13.LOTTO 14. DOSAGGIO/FREQUENZA (specificare)

15. VIA DI SOMMINISTRAZIONE 16. DURATA DELL'USO: DAL AL

17. IL FARMACO E’ STATO SOSPESO? [0 st [ONO 18 LAREAZIONE E' MIGLIORATA DOPO LA SOSPENSIONE? Os [Ono

19. IL FARMACO E’ STATO RIPRESO? O st [ONO 20.sONO RICOMPARSI I SINTOMI DOPO LA RIsOMMINISTRAZIONE?  [] sI [ NO

o) 13.LOTTO 14. DOSAGGIO/FREQUENZA (specificare)

15. VIA DI SOMMINISTRAZIONE 16. DURATA DELL'USO: DAL AL

17. IL FARMACO E’ STATO SOSPESO? [ st [ NO 18. LA REAZIONE E' MIGLIORATA DOPO LA SOSPENSIONE? Os Ono

19. IL FARMACO E’ STATO RIPRESO? [0 st [JNO 20. SONO RICOMPARSI | SINTOMI DOPO LA RISOMMINISTRAZIONE?  [] sI [ NO

* Nel caso di vaccini specificare anche il numero di dosi e/o di richiamo, I'ora e il sito della somministrazione

Prego, girare il foglio 2>

Figura 2. Scheda di segnalazione di sospetta reazione avversa. (https://www.aifa.gov.it/moduli-segnalazione-reazioni-avverse)
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farmaci, in data 31 dicembre 2010
sono stati pubblicati sulla Gazzetta
Ufficiale UE la Direttiva n. 2010/84 e
il Regolamento n. 1235/2010, testi
europei che riformano in profondi-
ta le norme sulla farmacovigilanza.
Tali testi sono stati recepiti in Ita-
lia con Decreto ministeriale del 30
aprile 2015 (GU n. 143 del 23 giu-
gno 2015). La nuova legislazione si
prefigge di cambiare significativa-
mente la farmacovigilanza, intro-
ducendo regole volte a rafforzare la
possibilita di identificazione del se-
gnale e rendere piu veloce l'iter del-
le procedure europee per far fronte
ai problemi di sicurezza dei medici-
nali. Con I'entrata in vigore del nuo-
vo Regolamento, & cambiata la defi-
nizione di “reazione avversa’, intesa
oggi come “effetto nocivo e non vo-
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CONCLUSIONE E MESSAGGI CHIAVE

Questo Documento va letto con l'a-
spettativa —peraltro ben esplicitata
nel titolo- di trovarvi risposte EBM
solo ed esclusivamente riguardo
allimpiego dei CSl in diverse situa-
zioni cliniche: quando si possono,
guando si devono o non si devono
usare, quando sono di prima scelta
0 sono una alternativa opzionale.

Il tutto inserito in un quadro gene-
rale sulla farmacologia e la farmaco-
cinetica degli steroidi, sui loro effet-
ti collaterali e sulla vexata quaestio
della potenza/biodisponibilita delle
diverse molecole. A queste parti
“narrative” non si & potuto/voluto
rinunciare non solo perché sono
uno spunto di approfondimento
ma anche perché spiegano il razio-
nale che pud sottendere la scelta di
quella specifica molecola/prepara-
to. Altre parti narrative delineano
sinteticamente il contesto clinico,
le malattie -wheezing, asma bron-
chiale, rinite persistente allergica
e non allergica, rinosinusite acuta
e cronica, ipertrofia adenoidea, la-
ringite e laringospasmo- che il Pe-
diatra affronta quotidianamente e
in cui deve estemporaneamente
decidere se e corretto utilizzare AN-
CHE -0 SOLO-i CSI.

Da Pediatra esperto, conoscera le
linee guida relative e sapra impo-
stare in modo coerente tutte le pra-
tiche di assistenza ottimale; da Pe-
diatra generalista o esperto in altri
ambiti, potra trovarsi in un dubbio
decisionale difficile da districare in
pochi minuti.

E proprio a questo fine, va ribadi-
to che le raccomandazioni del do-
cumento si limitano volutamente
a chiarire questo unico aspetto e
non affrontano la gestione globa-
le delle singole malattie. | quesiti

per la valutazione EBM riguardano
esclusivamente i CSl e nessun altro
farmaco; tutte le eventuali compa-
razioni rispetto ad altri trattamenti
vengono prese in considerazione
solo nella misura in cuil'analisi della
letteratura le ha fatte emergere: se
non compaiono altri farmaci alter-
nativi € perché non esistono espe-
rienze citate in letteratura.

E veniamo al contenuto, alle do-
mande e alle risposte sulla base dei
dati EBM e, se non disponibili, sulla
base del parere degli esperti.
Difficile riassumere in messaggi
chiave le indicazioni di questo do-
cumento che gia sono sintetizza-
te in brevi asserzioni difficilmente
equivocabili e costituiscono gia di
fatto veri e propri messaggi chiave.
Semmai merita di essere commen-
tata la loro interpretazione da parte
del panel multidisciplinare di esten-
sori, espressa come “forza” delle rac-
comandazioni.

| criteri con cui ¢ stata attribuita la
forza di una raccomandazione sono
esplicitati nella parte metodologica
del documento. Tuttavia -da Clinici-
spesso la leggiamo la forza di una
raccomandazione di gran fretta o
non la leggiamo affatto. E opportu-
no, invecem ricordare che la racco-
mandazione & sempre contingente
(puo esserlo oggi, ma ¢ passibile di
rettifica domani) e non @ mai una
verita assoluta. Quando lo & non ha
bisogno di dati EBM: € una ovvieta
(vale qui l'esempio del paracadute:
non esistono studi che provino la
necessita di lanciarsi dall'aereo con
il paracadute per sopravvivere...).
Nel documento sono espresse rac-
comandazioni positive o negative
(uso/non uso di CSI) forti o deboli:
il giudizio sulla“forza” esprime la va-

lutazione integrata non solo della
qualita degli studi, ma anche della
qualita dei dati, degli effetti collate-
rali, dei costi e delle preferenze, in-
tegrati dalla opinione ed esperien-
za degli addetti ai lavori (Esperti).
Per questi motivi, estrapolare dalle
raccomandazioni ancor piu sempli-
ci messaggi chiave potrebbe essere
addirittura fuorviante.

Si possono semmai riassumere al-

cune note importanti sugli effetti

collaterali.

| CSI non sono gravati da pesanti ef-

fetti collaterali:

1. quelli locali sono i piu frequenti:
sensazione di gola secca, disfonia
e candidosi orofaringea

2. 'azione inibitoria sull'asse ipo-
talamo-ipofisario & marginale
ai dosaggi standard e i rari casi
di insufficienza corticosurrenale
acuta scatenata da episodi infet-
tivi si riferiscono a pazienti che
assumevano dosi di CSI di fatto
non previsti nei nostri schemi te-
rapeutici

3. benché la crescita a breve termi-
ne possa essere influenzata da al-
cuni CS|, lariduzione della statura
finale si puo considerare evento
raro che interessa soltanto i bam-
bini trattati continuativamente a
dosi elevate per anni

4.l'uso anche prolungato di CSI
non sembra aumentare l'inciden-
za di osteoporosi anticipata e/o
di fratture

5.1 CSI potrebbero provocare l'in-
sorgenza di cataratta, ma in eta
pediatrica l'evento € estrema-
mente raro

6. il trattamento, anche a lungo ter-
mine, con CSI non ha dimostrato
un effetto immunosoppressivo
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clinicamente rilevante e non relazione causa-effetto. gato, controllare la glicemia e pre-
rappresenta una controindica- Da un punto di vista pratico quindi, vedere controllo oculistico in sog-
zione alle vaccinazioni anche nel seguire un bambino in terapia getti rispettivamente con diabete
con vaccini a virus vivi attenua- con CSI, il Pediatra dovra e/o patologie oculari preesistenti
ti. Sono stati segnalati sporadici 1. raccomandare lo sciacquo della 4. eseguire tutte le vaccinazioni da
casi di varicella grave e protratta bocca (meglio ancora lavare i den- calendario. In caso di epidemia
in bambini che utilizzavano CSI ti) dopo ogni applicazione di CSI di varicella, utilizzare acyclovir in
o per via topica nasale, manon e 2. monitorare la crescita staturale via profilattica o in terapia entro
stata dimostrata una chiara cor- 3. in caso di alto dosaggio prolun- 24 ore dall’eruzione.
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