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21.1 Introduzione

La letteratura internazionale ha recentemente
riconosciuto la mancanza di confini netti fra bron-
chiolite (BR), wheezing (WH), o respiro sibilante,
e asma.

21.1.1 Bronchiolite

Al virus respiratorio sinciziale, come responsabi-
le della bronchiolite, se ne sono aggiunti altri, fra
cui i rino-virus che, a partire dai 6 mesi di vita,
diventa la causa piu frequente del wheezing pre-
scolare e dell’asma acuta a qualsiasi eta, adulto
compreso. La bronchiolite, definita una virosi
delle basse vie aeree, puo quindi essere considera-
ta come un primo episodio di wheezing prescolare
o di asma [1, 2]. La ridotta funzionalita respirato-
ria alla nascita, che poi persiste fino all’etd scola-
re, rappresenta un ulteriore punto in comune fra
bronchiolite e wheezing. D’altra parte non vi ¢
nessuna dimostrazione che la bronchiolite favori-
sca I’insorgenza di asma.

21.1.2 Asma

Considerare la bronchiolite, e soprattutto il whee-
zing (o bronchite spastica o bronchite asmatifor-
me), come parte dell’asma & giustificato anche dal
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superamento dell’assioma asma = eosinofilia della
mucosa bronchiale. E in effetti 1’episodio acuto,
I’espressione clinica di gran lunga pilt frequente
dell’asma del bambino, & caratterizzato sul piano
istologico da 4 fenotipi: 1) paucigranulocitico, 2)
eosinofilico, 3) neutrofilico, 4) misto (quest’ulti-
mo definito in passato neutrofilico) [3].

L’asma non ¢ quindi pit considerata una
malattia cronica, bensi una malattia oscillante, in
cui gli episodi acuti sono, nella maggior parte dei
casi, sostenuti da virus (80-90%), pil raramente
dall’esposizione all’allergene, e sono ulteriormen-
te favoriti da fattori ambientali (vedi inquinamen-
to extradomiciliare nei giorni immediatamente
precedenti). Che I’approccio unitario cominci a
entrare nella pratica ¢ confermato: 1) dalle ultime
linee guida inglesi [4], secondo cui I’asma, soprat-
tutto in eta prescolare (inclusi i primi due anni), ¢
caratterizzata da episodi acuti di wheezing, tosse e
difficolta respiratoria, associati a infezione virale
delle alte vie (cold), senza sintomi persistenti; 2)
dalla nuova definizione asthma/wheezing [5], giu-
stificata anche dalla valutazione unitaria della
risposta alle terapie ottenuta nell’asma e nel
wheezing [6].

21.1.3 Pro e contro il modello unitario
wheezing/asma

La necessita e I'urgenza di un modello unitario
nascono anche dalla dimostrazione che, in man-
canza di una diagnosi di asma, il bambino viene
trattato, ma in modo del tutto inadeguato, con far-
maci antiasmatici e presenta quindi piu sintomi,
pitt assenze da scuola ecc. rispetto al bambino
definito asmatico. D’altra parte, bisogna pero
riconoscere che la famiglia, e non solo, essendo
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all’oscuro di questa nuova impostazione continua

a considerare I’asma una malattia cronica, grave e

invalidante; quindi questa diagnosi causa sempre

un’ingiustificata preoccupazione.

Il nuovo approccio trova spiazzata anche la classe
medica, non solo i pediatri ma anche ricercatori di
strutture sanitarie altamente accreditate, come
I’Istituto Mario Negri di Milano [7]. La bassa preva-
lenza di bambini che usano farmaci antiasmatici e
quella, ancor piu bassa, di quelli che li usano a dosag-
gi adeguati (3,8%) viene interpretata come una bassa
prevalenza dell’asma in Italia. A parte I’errata inter-
pretazione epidemiologica, questi risultati conferma-
no che gli episodi acuti di wheezing/asma non vengo-
no adeguatamente trattati, in quanto non considerati
all’altezza dell’asma.

Una problematica analoga si osserva, negli USA,
nel rapporto bronchiolite/asma: nello stesso inverno e
nello stesso Stato, ma in due diversi Pronto Soccorso,
le diagnosi di bronchiolite passano dal 92% al 59%,
mentre il rapporto si inverte per la diagnosi di asma
(rispettivamente 4% e 18,4%) [8].

Nell’attesa di una messa a punto delle defini-
zioni, che non avverra certo in tempi rapidi, rite-
niamo opportuno affrontare in questa sede la bron-
chiolite e I’asma mettendo perd ’accento su:

1. D’esistenza di un terzo quadro clinico, il whee-
zing, definito anche come asma/wheezing, che,
come tale, rientra nell’asma e che non & possi-
bile ignorare, se non altro perché interessa il
55% dei bambini in eta prescolare;

2. la necessita di utilizzare in tutti e tre i quadri i
recenti progressi terapeutici fatti per quanto
riguarda 1’asma e in particolare 1’asma acuta.
Seguiremo pertanto la seguente impostazione:
- bronchiolite: clinica e terapia;

- asma (asma/wheezing): clinica e terapia;

- note pratiche: terapia inalatoria; steroidi

inalatori (SI);

- terapia intensiva bronchiolite;

- terapia intensiva asma.

21.2 Bronchiolite
21.2.1 Clinica

Mentre il limite di eta (1 anno in Inghilterra, 2 anni
negli USA) e la gravita del quadro clinico venivano
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considerati criteri diagnostici fondamentali, oggi si
tende ad allargare la diagnosi al primo episodio di
wheezing. Questa, a sua volta, si basa sulla presen-
za di tosse, sibili, difficolta respiratoria.

La gravita viene valutata con un punteggio
(Respiratory Distress Assessment Instrument,
RDAI) che tiene conto dell’estensione e del tipo
del sibilo (in/espiratorio) e dell’entita dei rientra-
menti sopraclaveari, intercostali e subcostali.

21.2.2 Terapia medica

21.2.2.1 Terapia di supporto

E I'unica su cui insistono anche le pitl recenti
linee guida [9]: controllo dell’alimentazione e
dello stato di idratazione e O terapia quando, in
assenza di altre patologie, la saturazione di O
scende al di sotto del 90%.

Molto piu discussa ¢ da sempre la terapia far-
macologica con broncodilatatori per inalazione
(salbutamolo, epinephrina) e con steroidi per os o
per inalazione.

21.2.3 Terapia farmacologica

21.2.3.1 Broncodilatatori

Contro il broncodilatatore continua a essere citata

una metanalisi [10] basata su ricerche del tutto

inadeguate per:

1. dosaggi (0,15 mg/kg, pari a 1,5 mg a un anno,
a fronte dei 2,5 mg in tutti i bambini sotto i 2
anni) e numero di somministrazioni (unica, a
fronte di una ogni ora) [4];

2. uso dell’areosol classico, superato da quasi 20
anni dallo spray (Metered Dose Inhaler, MDI)
+ distanziatore.

Malgrado queste limitazioni il salbutamolo
determina un modesto ma statisticamente signifi-
cativo miglioramento clinico, che verrebbe perd
annullato dal costo. Anche quest’ultima obiezione
¢ insostenibile, dato che una bomboletta di salbu-
tamolo costa solo 4,5 euro (pari a un trattamento
di 12 giorni con 16 erogazioni/die) e che questa
modalita di somministrazione riduce la spesa per
I’assistenza infermieristica.

A favore del broncodilatatore stanno almeno
tre osservazioni:
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1. la risposta al salbutamolo, contrariamente a
quanto si pensava, non ¢ dipendente dall’eta
(frai2 e i 18 mesi) né dalla presenza o meno
di precedenti episodi bronco-ostruttivi o di
atopia [eosinofilia, immunoglobuline (IgE),
familiarita] [11];

2. piu del 90% delle bronchioliti viene trattata
negli USA con broncodilatatore (in genere il
salbutamolo), con risultati tutt’altro che mode-
sti se, dopo 4 ore in Pronto Soccorso, il pun-
teggio clinico (RDAI) quasi si dimezza (da 9,2
a 5,3); cio corrisponde, ad esempio, alla scom-
parsa dei rientramenti inspiratori e alla ridu-
zione dei sibili inspiratori [2];

3. quando usato a dosaggi appropriati, il salbuta-
molo (12,5 mg = 5 gocce ripetuto per 3 volte, 15
gocce nel giro di un’ora) si dimostra piu effica-
ce di una singola dose di epinefrina nel facilita-
re una rapida dimissione dal Pronto Soccorso
anche nei primi 12 mesi di vita. Anche le linee
guida, benché eraccomandino di non usare il
salbutamolo di routine, tuttavia riconoscono che
in alcuni pazienti esso determina un significati-
vo miglioramento clinico. Per contro sconsiglia-
no ’epinefrina, sia a domicilio che in ambulato-
rio, non solo per la mancanza di prove di effica-
cia, ma anche per la breve durata di azione e i
potenziali effetti collaterali [9].

21.2.3.2 Steroidi

Mentre vi ¢ accordo sul fatto che lo steroide non

serve a prevenire 1’evoluzione verso 1’asma, molto

piu difficile ¢ negarne 1’efficacia sulla flogosi
bronchiale in atto. Tre sono i possibili approcci
terapeutici:

1. steroide sistemico: da un lato una review
Cochrane, ritirata pero nel 2008, ne nega I’ utili-
ta; dall’altro recenti ricerche ne dimostrano I’ef-
ficacia, soprattutto quando usato a dosi elevate
(desametasone, 0,6 mg/kg in dose unica) [12];

2. steroide per via inalatoria: trattandosi di una
via relativamente nuova non vi sono metanali-
si specifiche ma solo lavori singoli di cui, fra i
piu recenti, uno con esito negativo (budesoni-
de, 1 mg per aerosol 2 volte al giorno), 1’altro
con esito positivo (desametasone, 0,25 mg per
aerosol 4 volte al giorno) [13];

3. steroidi per os + broncodilatatori per via ina-
latoria: la loro efficacia ¢ documentata da sin-

237

gole ricerche [14] e trova, seppur indiretta,
conferma nella pratica, in cui pit del 90%
delle bronchioliti & trattato con broncodilatato-
ri (quasi sempre salbutamolo, eccezionalmente
epinefrina) e circa un quarto dei ricoverati con
steroidi per os [2].

21.2.3.3 Altri farmaci
Antileucotrieni: non sono raccomandati (2 sole
ricerche con esito negativo).

Soluzione salina ipertonica (3%) per aerosol:
utile, secondo una metanalisi di 4 ricerche, a
migliorare il quadro cinico e senza effetti collate-
rali quando somministrata insieme a un broncodi-
latatore. I buoni risultati ottenuti con ipertonica +
salbutamolo, confrontata con fisiologica (0,9%) +
salbutamolo sono stati confermati in una quinta
ricerca, in termini di una pil rapida scomparsa
della tosse e dei rumori umidi all’ascoltazione e di
una riduzione dei giorni ( 1,4) di ospedalizzazio-
ne. Resta da verificare la mancanza di risposta
quando si confronta la soluzione fisiologica con
quella ipertonica e la possibilitd che quest’ultima
provochi effetti collaterali, come diarrea e vomito.

21.2.3.4 Schemi di terapia farmacologica

A questo punto, giustificati dalle numerose ricer-
che a favore del salbutamolo e dello steroide (os e
via inalatoria) e dalla tendenza a equiparare la
bronchiolite al wheezing/asma, riteniamo sia arri-
vato il momento di trattare la bronchiolite basan-
doci: 1) sulla terapia dell’episodio asmatico grave
dei primi due anni di vita [4]; 2) sulle nuove stra-
tegie terapeutiche del wheezing/asma acuta [15].
In tutti i casi, come recentemente segnalato anche
per la bronchiolite, la chiave di volta ¢ sfruttare il
sinergismo fra il salbutamolo e lo steroide, che
non consiste solo nell’azione di risparmio che il
beta 2 ha nei confronti dello steroide, ma anche
nella sua capacita di aumentare la risposta allo
steroide agendo sui suoi recettori.

Per uno schema riassuntivo vedi Box 21.1.

21.2.3.5 Provvedimenti generali

1. Evitare il diffondersi intraospedaliero sia del
virus respiratorio sinciziale (VRS) che di altri
virus, lavandosi le mani non solo dopo il con-
tatto diretto ma anche dopo avere toccato gli
oggetti del paziente.
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Box 21.1 Terapia farmacologica per la bronchiolite

Farmaci e distanziatori per la bronchiolite

A. Battistini, G. Fognani

Salbutamolo: 1 mL = 5000 pg = 20 gocce (Broncovaleas sol. per Aerosol)
Salbutamolo: 1 erogazione o puff = 100 pug (Ventolin o Broncovaleas spray-MDI)
Budesonide: 1 erogazione o puff = 200 pg (Aircort spray-MDI)

Distanziatore:

E indispensabile a qualsiasi eta per usare lo spray-MDI (vedi par. Terapia Inalatoria). Nel bambino in eta

prescolare ¢ indispensabile un distanziatore munito di valvole (Valved Hoding Chamber) e di mascherina, che deve rispondere
a determinati requisiti, come la visibilita di una valvola (Aerochamber arancione per i primi 6-12 mesi di vita e poi gialla fino

a 5-7 anni).

Trattamento farmacologico per la bronchiolite grave in ospedale [4]

1. Salbutamolo fino a 10 puff (ventolin o broncovaleas ) con distanziatore

0 10 gocce (broncovaleas ) in 3 mL di fisiologica da ripetere ogni 1-4 ore;

2. in caso di scarsa risposta e di particolare gravita del quadro clinico, prednisone 10 mg al giorno per tre giorni.

Poiché il ricovero dura in media tre giorni, mentre i sintomi si prolungano per 12-13 giorni, la terapia va continuata a domicilio
secondo lo schema seguente, che puo essere usato anche nelle forme che non necessitano ricovero.

Trattamento farmacologico per la bronchiolite medio-grave a domicilio

Primi 2 giorni: Ventolin 2-4 puff + Aircort 2 puff
poi per 2 giorni: Ventolin 2-4 puff + Aircort 2 puff
poi per 4 giorni: Ventolin 2-4 puff + Aircort 2 puff

4 volte/die
3 volte/die
2 volte/die

Se necessario continuare come 1’ultimo giorno (8°) per piu giorni

2. Profilassi invernale con anticorpi monoclonali
anti VRS (polivizumab) nei bambini sotto i
due anni a rischio (dal grave prematuro al
paziente affetto da Cronic Lung Disease, dalla
fibrosi cistica alle gravi cardiopatie congenite).

3. Allattamento materno per ridurre le infezioni
delle vie aeree in genere.

4. Evitare esami di routine sia di laboratorio che
radiologici.

5. Somministrare antibiotico solo in presenza di
segni specifici di infezione batterica.

21.3 Asma

Benché da sempre conosciuta e studiata, 1’asma si
¢ rapidamente e drasticamente evoluta nel corso
degli ultimi 3-5 anni, non solo per quanto riguar-
da la terapia, ma anche per l'impostazione in
nuovi fenotipi, e per 1’estensione dei criteri dia-
gnostici, e quindi anche terapeutici, a patologie
una volta definite come wheezing.

21.3.1 Fenotipi

Tre diversi approcci permettono di individuare
altrettanti fenotipi.

1. Su base eziopatogenetica
Infettivo virale, favorito da alterata immu-
nita innata, ¢, indipendentemente dall’eta,
il fenotipo piu frequente.
Allergico, ¢ dovuto a una predisposizione
genetica a iperprodurre IgE in risposta allo
stimolo allergico.
Infezione virale e allergia, possono, a qualsiasi
eta, agire separatamente o interagire.
2. Su base istopatologica
Paucigranulocitico.
Eosinofilico.
Neutrofilico.
Misto (definito in passato neutrofilico).
3. Su base clinica
Aggiungendo all’andamento del wheezing
altre variabili, come tosse, persistenza dei sinto-
mi, wheezing in risposta agli irritanti ecc., e veri-
ficandone poi I’evoluzione nel tempo (per 8-13
anni), sono stati non solo confermati i fenotipi
persistente e transitorio, ma ne sono stati indivi-
duati altri, come la tosse persistente, caratterizza-
ta da ridotta funzionalita respiratoria, iperreattivi-
ta bronchiale e successivo rischio di wheezing.
Questo fenotipo si identifica con quello bronchiti-
co granulocitico e con la cough-variant asthma o
etosse equivalente di asma , confermandosi cosi
la necessita di un trattamento antiasma [16].
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21.3.2 Clinica

21.3.2.1 Diagnosi

Per le linee guida inglesi [4] devono essere pre-

senti almeno due dei seguenti sintomi: sibili,

tosse, difficolta respiratoria, costrizione toracica.

Il loro valore diagnostico aumenta se:

1. sono frequenti e ricorrenti, piu gravi di notte e
al mattino presto; scatenati o incrementati dal-
I’attivita fisica, o da altri stimoli come aria
fredda, umidita, emozioni, riso;

2. migliorano, insieme alla funzionalita respirato-
ria, dopo adeguata terapia;

3. siassociano a una storia personale di atopia, fami-
liare di asma e/o atopia, e a sibili all’ascoltazione.
Le linee guida internazionali della Global

Initiative for Asthma (GINA) [17] si allineano con

quelle inglesi, allargando pero il sospetto di asma

°a un cold che ripetutamente si estende al torace o

che continua per piu di 10 giorni . Inoltre, esse

specificano che per valutare la risposta alla terapia
¢ necessario un trattamento di 2-3 settimane con
salbutamolo associato a SI.

Le linee guida USA [18] sintetizzano la diagnosi
in 3 punti: 1) sintomi episodici di ostruzione delle
vie aeree o iperreattivita bronchiale, 2) reversibilita
almeno parziale della bronco-ostruzione, documen-
tabile, se possibile, anche con la spirometria, 3)
esclusione di diagnosi alternative. Anche la diagnosi

Tabella 21.1 Diagnosi differenziale

Anamnesi

Sintomi presenti dalla nascita o problemi respiratori neonatali

Familiarita per malattie polmonari rare
Malattie gravi delle prime vie aeree
Segni o sintomi

Vomiti ricorrenti

Disfagia

Obiettivita toracica localizzata positiva

Dita a bacchetta di tamburo
Ridotta crescita

Reperto radiologico positivo persistente
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di tosse equivalente di asma deve essere confermata
da una risposta positiva alla terapia.

Tutte le linee guida sottolineano I’importanza
dei test di funzionalita respiratoria, soprattutto
quando la diagnosi ¢ piu incerta, come ad esempio
in caso di tosse in prevalenza catarrale senza sibi-
li e difficolta respiratoria cui si aggiunge un’obiet-
tivita sempre negativa. In mancanza di una colla-
borazione attiva da parte del paziente vi sono due
prove alternative: 1) eventuali modificazioni del
reperto obiettivo (aumento del murmure vescico-
lare e riduzione del tempo di espirazione) dopo 5-
10 minuti dall’inalazione di salbutamolo (3-4 puff
con distanziatore) confermano la presenza di una
bronco-ostruzione di base e la risposta al farmaco
elettivo dell’asma, 2) far correre il bambino, di eta
compresa fra 3 e 6 anni, per 4-6 minuti in una
distanza di circa 50 metri: la tosse gia durante la
corsa o entro 3-4 minuti dalla fine, a maggior
ragione se associata a reperti obiettivi (sibili, ridu-
zione del murmure vescicolare, aumento del
tempo di espirazione) permette la diagnosi di
asma indotta da esercizio fisico.

Per la diagnosi differenziale secondo le linee
guida inglesi vedere Tabella 21.1 [4].

La diagnosi differenziale puo essere affrontata
anche in maniera speculare, verificando le caratte-
ristiche dei 3 sintomi tipici dell’asma (tosse, sibi-
li, dispnea) in altre malattie.

Diagnosi possibili

Fibrosi cistica, malattia polmonare cronica del neonato,
discinesia ciliare, malformazioni polmonari

Fibrosi cistica, patologie neuromuscolari

Deficit immunologici, Discinesia ciliare

Reflusso gastroesofageo (aspirazione)
Problemi di deglutizione (aspirazione)

Malformazioni polmonari, patologie postinfettive,
bronchiectasie, tubercolosi

Fibrosi cistica, bronchiectasie
Fibrosi cistica, deficit immunologici

Fibrosi cistica, malformazioni polmonari
Patologie postinfettive, bronchiectasie, tubercolosi.
Broncoaspirazione ricorrente, corpo estraneo inalato
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Tosse

1.

Pertosse: soprattutto nei soggetti immunizzati
possono mancare gli accessi di tosse e il vomito.
Bronchite batterica cronica: pud anche coesi-
stere con I’asma.

Tracheomalacia o broncomalacia: pur trattan-
dosi di patologia congenita, la sintomatologia
puo essere scatenata da un’infezione virale e
quindi essere tardiva. La tosse & tipicamente
aspra, rumorosa, abbaiante, accompagnata a
volte da un’espirazione sibilante, a volte di
tipo catarrale per ristagno di muco favorito dal
collabimento delle pareti tracheo-bronchiali.
Tosse psicogena o tosse involontaria: Spesso
inizia in concomitanza con un’infezione bana-
le delle alte o basse vie respiratorie; ¢ caratte-
rizzata da una rapida espirazione esplosiva e
abbaiante, ¢ afinalistica e tende a ripetersi pil
volte anche nel giro di un minuto persistendo
a volte per ore. Peggiora in presenza di estra-
nei e disturba piu gli astanti che non lo stesso
paziente. Tipica ma non essenziale ¢ la sua
scomparsa nel sonno. Il paziente presenta le
caratteristiche dei disturbi da conversione, con
uno stato sottostante di ansia.

Post-Nasal Drip Syndrome, recentemente
ribattezzata Upper Airway Cough Sindrome
perché non & dimostrato che sia lo scolo di
muco nel retrofaringe a provocare la tosse.

Sibili

1.

Disfunzioni delle corde vocali. Piu frequente ¢
lo stridore inspiratorio da adduzione delle
corde vocali, mentre pitt rara ¢ la forma
in/espiratoria da ostruzione fissa. Accanto alla
forma espontanea vi ¢ quella *da sforzo , che
¢ relativamente comune negli atleti adolescen-
ti e che si risolve spontaneamente con il ripo-
so. Una riduzione del flusso inspiratorio al
50% della capacita vitale (CV) sta a favore
della diagnosi [valore normale del flusso inspi-
ratorio/flusso espiratorio (FI/FE) >1], che va
pero confermata da una laringoscopia.

Inalazione di corpo estraneo. E una delle
cause piu frequenti di morte nei primi 4 anni di
vita e quindi va sempre sospettato in caso di
sibili o di riduzione del murmure vescicolare
localizzati. Tipica ¢ I’insorgenza improvvisa di
tosse, difficolta respiratoria, soffocamento in

A. Battistini, G. Fognani

un bambino che sta mangiando (1’80% dei
corpi estranei ¢ un alimento). Il sospetto puo
essere fuorviato dai familiari, che tendono a
rimuovere 1’accaduto, e quindi a volte bisogna
insistere chiedendo, ad esempio, se la tosse ¢
insorta mentre stava mangiando. Due radiogra-
fie antero-posteriori, una in espirazione e 1’al-
tra in inspirazione forzata, possono evidenzia-
re una iperdistensione ostruttiva secondaria a
un corpo estraneo non radioopaco che funzio-
na da valvola. Nel sospetto, ¢ comunque sem-
pre indispensabile una broncoscopia urgente in
struttura idonea.

Broncomalacia. Soprattutto nel lattante puod
presentarsi con sibili.

Dispnea

1.

2.

La dispnea puo essere provocata da ansia, indi-
pendentemente da qualsiasi patologia respiratoria.
Attacchi di iperventilazione. Possono essere
confusi con un episodio acuto di asma, non
solo nel soggetto sano ma anche nell’asmatico.
Una spirometria eseguita durante un attacco
puo essere diagnostica, mentre meno sicura &
I’emogasanalisi, in quanto anche un attacco
asmatico puo determinare una riduzione della
pressione parziale di CO2 (PaCO2) con aumen-
to del pH.

Dispnea da sforzo. Benché tipica dell’asma del
bambino e dell’adolescente, tuttavia la dispnea
da sforzo fisiologica ¢ frequente anche negli
atleti, quando il metabolismo anaerobico supe-
ra la soglia ventilatoria. Sono quindi diagnosti-
ci la determinazione dei gas ematici e la spiro-
metria eseguiti durante lo sforzo. Paziente e
famiglia vanno tranquillizzati, ma, nello stesso
tempo, il problema va affrontato e risolto gra-
zie a una graduale e progressiva ripresa dell’at-
tivita fisica.

21.3.2.2 Asma persistente

Impostazione classica

La definizione eclassica di asma persistente, da
trattare percid in modo continuativo, & basata
esclusivamente sul disturbo (impairment) dovuto
alla malattia e quindi sull’uso di beta 2 stimolante
al bisogno (almeno 2 volte alla settimana). A parte
la difficolta, o meglio I’impossibilita, di decidere
se e quando il bambino necessiti della sommini-
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strazione estemporanea di broncodilatatore, resta
difficile accettare che un bambino sia considerato
ben controllato, e quindi non necessiti di terapia
continuativa, anche quando respira male 2 volte
alla settimana e presenta sintomi piu di 2 volte al
mese. In effetti le linee guida giapponesi sono
molto meno restrittive, classificando come mild
persistent, e quindi da trattare in modo continuati-
vo, anche il bambino che ha sintomi anche una
sola volta alla settimana [19].

Gli schemi terapeutici prevedono una graduali-
ta di interventi, mirati a limitare il pill possibile le
dosi globali dello SI.

Nei primi 4 anni di vita, la scaletta prevede: 1)
SI a basse dosi o, in alternativa, montelukast;
2) SI a dosi medie; 3) SI a dosi medie + mon-
telukast; 4) SI a dosi alte + montelukast; 5) SI
a dosi alte + montelukast + steroidi per os [18].
Nell’impossibilita di utilizzare, a questa eta, i
broncodilatatori long-acting (LABA), ¢ propo-
nibile, anche sulla base dei nuovi schemi tera-
peutici dell’episodio acuto, associare sempre
agli SI il beta 2 short-acting (SABA) a bassi
dosaggi, anche per settimane o mesi.
Dopo i 4 anni, la scaletta ¢ sovrapponibile ma
con la possibilita di utilizzare anche: 1) i LABA
in aggiunta agli steroidi gia all’inizio della tera-
pia continuativa e poi anche nelle fasi successi-
ve, per evitarne un aumento delle dosi [20];
I’aggiunta del LABA si rivela piu efficace del-
I’aumento della dose di SI o dell” aggiunta del
montelukast, tuttavia, in caso di risposta insuffi-
ciente, ¢ opportuno tentare con le altre 2 alter-
native, dato che resta sempre un abbondante
30% di pazienti che risponde meglio all’aumen-
to dello SI o all’aggiunta del montelukast [21];
2) la teofillina-ritardo, in alternativa allo SI a
basse dosi, e poi, nelle fasi successive, in
aggiunta allo SI. Secondo le linee guida giappo-
nesi, la teofillina-ritardo potrebbe essere usata
gia a partire dal 2° anno di vita, e su questo con-
corda I’esperienza personale.

Nuova impostazione basata sul rischio

di episodi acuti

Superato il concetto di asma = malattia cronica, e
constatato che gli episodi acuti sono I’espressione
di gran lunga piu frequente e piu tipica dell’a-
sma/wheezing, soprattutto in eta prescolare, la dia-
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gnosi di gravita dell’asma persistente non si & pill
basata tanto sul disturbo (vedi impostazione classi-
ca), quanto sul rischio di episodi acuti. Le indica-
zioni a una terapia continuativa, che si limita a 4-6
settimane con broncodilatatori + SI [17], a fronte
dei 3 mesi almeno dell’impostazione classica,
sono: 1) negli ultimi 6 mesi, 2 o pil episodi acuti
trattati con steroide per os; 2) in un anno 4 episodi
di sibili di durata superiore a un giorno, associati a
fattori di rischio come familiarita per asma e der-
matite atopica; 3) ogni 30-40 giorni episodi trattati
con 4-6 somministrazioni/die di broncodilatatori,
soprattutto in autunno e inverno quando piu fre-
quente ¢ il ricorrere di virosi respiratorie e quindi
di wheezing /asma [18].

21.3.3 Terapia dell asma acuta

21.3.3.1 Secondo lo schema classico
L’episodio acuto, o esacerbazione, & caratterizzato
da difficolta respiratoria, tosse, wheezing, costri-
zione toracica, fra loro variamente combinati e in
progressivo aumento. Fra i dati raccolti dai fami-
liari vanno interpretati come wheezing non solo il
respiro sibilante o fischiante, ma anche la fatica a
respirare, il respiro corto, la tosse persistente e
fastidiosa.

A seconda della gravita, e della risposta inizia-
le al broncodilatatore, la terapia va progressiva-
mente incrementata secondo schemi ormai stan-
dardizzati, con piccole differenze a seconda del-
I’eta del bambino [4] (Tabella 21.2).

21.3.3.2 Secondo le nuove regole

I1 nuovo concetto di asma come malattia preva-
lentemente fluttuante [3] ha reso 1’episodio acuto
(esacerbazione) prioritario non solo sul piano cli-
nico ma anche su quello delle innovazioni tera-
peutiche. Ciod, a sua volta, ha coinvolto gli SI che,
pur mantenendo il loro ruolo di econtroller del-
I’asma cronica, sono diventati anche fondamenta-
li come ereliever dell’episodio acuto.

21.3.3.3 Steroidi inalatori nell episodio acuto

Lo SI da solo, ad alte dosi, ¢ efficace sia nella tera-
pia dell’episodio acuto che nella prevenzione (ai
primi segni di una virosi acuta), anche se gli effet-
ti collaterali degli alti dosaggi, in particolare del
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Tabella 21.2 Terapia dell’asma acuta

Eta inferiore a 2 anni (in ospedale)
Salbutamolo

Ipratropium bromuro

Prednisone 10 mg (per 3 giorni)

Se non risponde, trasferimento in Terapia Intensiva Pediatrica

A partire dai 2 anni

Domicilio Pronto Soccorso
Medio Grave

Ossigeno
Salbutamolo Salbutamolo

2-4 puff, fino a 10 puff
ripetuti dopo almeno 4ore

Prednisone
20 mg os
(>5anni 30-40 mg)

Prednisone (eventuale)
20 mg os per 3 giorni
(>5 anni 30-40 mg)

fluticasone, rischiano di annullarne i benefici [22].

I risultati migliorano nettamente quando allo
SI viene associato il broncodilatatore.

Una metanalisi (totale 1133 pazienti, di cui 633
bambini) [23] dimostra che nell’asma acuta lo ST +
broncodilatatore short-acting (quasi sempre salbu-
tamolo) determina: 1) riduzione del numero di rico-
veri rispetto al trattamento con solo salbutamolo
(odds ratio 0,30; 0,16-0,55); 2) piu rapida dimissio-
ne dal Pronto Soccorso, anche nei confronti del sal-
butamolo + prednisone per os (odds ratio 4,7; 2,97-
7,42); 3) miglioramento della spirometria e del qua-
dro clinico gia al 60° minuto, a fronte delle 4-12 ore
richieste dal cortisonico per via sistemica.

Box 21.2 I nuovi schemi terapeutici per I’episodio acuto

Attacco lieve (4 giorni):

4-6 puff ogni 10-20 minuti

A. Battistini, G. Fognani

fino a 10 puff oppure 2,5 mg aerosol, da ripetere ogni 1-4 ore

0,25 mg aerosol, o 2 puff con distanziatore

Ospedale
Grave
Ossigeno

Salbutamolo

10 puff (2,5 mg aerosol) ogni 20-30
minuti nella 12 ora

(>5 anni 5,0 mg = 20 gocce)

Prednisone 20 mg os o
idrocortisone 50 mg endovena
(>5 anni 30-40 mg os;

100 mg endovena)

Se non risponde:

Salbutamolo endovena

Aminofillina endovena

(>5 anni solfato di magnesio endovena)

Risultati cosi brillanti, e soprattutto cosi rapidi,
si ottengono pero con dosi di SI ben piu alte di quel-
le della terapia continuativa e ciog¢, ad esempio,
budesonide spray + distanziatore: 1200 mcg nel giro
di 90 minuti. Contro 1’obiezione che dosi cosi alte
comporterebbero effetti collaterali stanno i dati
sulla bioequivalenza: 1200 mcg di budesonide cor-
risponderebbero, sul piano dell’efficacia, quanto
meno a 40 mg di prednisone, mentre, sul piano degli
effetti collaterali, a soli 6 mg di prednisone [24].

I nuovi schemi terapeutici per 1’episodio acuto
sono illustrati nel Box 21.2.

I dosaggi si riferiscono sempre al farmaco in
spray (MDI) + distanziatore:

- primo giorno: salbutamolo 200-400 pg + budesonide 200 pg x 4 volte al giorno;

- secondo giorno: X 3 volte al giorno;
- terzo e quarto giorno: X 2 volte al giorno.

Attacco grave (8 giorni): raddoppiano sia la dose di budesonide che i giorni di terapia
- primo-secondo giorno: salbutamolo 200-400 pg + budesonide 400 pug x 4 volte al giorno;

- terzo-quarto giorno: X 3 volte al giorno;
- quinto-ottavo giorno: X 2 volte al giorno.
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salbutamolo (ventolin) 1 puff = 100 png; bude-
sonide (aircort) 1 puff = 200 ng.

La dose massima giornaliera di budesonide &
quindi di 800 mcg (pari, come effetti collaterali, a
5 mg di prednisone) per 1 giorno nell’attacco lieve
e di 1600 mcg (pari a 10 mg di prednisone) per 2
giorni nell’attacco grave.

In caso di necessita, la terapia pud essere pro-
tratta per settimane ai dosaggi pil bassi (200 mcg
salbutamolo + budesonide 200 o 400, 2 volte al
giorno), riducendoli poi ulteriormente a un’unica
somministrazione giornaliera

Schemi analoghi possono essere adottati nelle
forme piu gravi, aumentando inizialmente le dosi
e il numero di somministrazioni di salbutamolo,
fino a 6 nelle 24 ore, e aggiungendo lo steroide
per os nei primi 3-5 giorni [25].

21.3.3.4 Prevenzione degli episodi acuti

Oltre che alla terapia, gli stessi schemi possono
essere applicati alla prevenzione, iniziando gia alla
comparsa di: raffreddore, tosse insistente e/o nottur-
na, irritabilita, scarso appetito, frequenti risvegli
notturni, ridotta attivita fisica. Ovviamente, i dosag-
gi vanno ridimensionati e lo schema che noi consi-
gliamo a domicilio ¢ di 3-4 puff di salbutamolo +1
puff di budesonide 3 volte al giorno, aumentando in
caso di necessita fino a 5-6 volte al giorno.

L’associazione beta 2 stimolante + SI nell’a-
sma acuta ¢ risultata valida anche con il formote-
rolo, un LABA che, oltre a un’azione immediata,
ne eserciterebbe anche una antiflogistica sulle
mastcellule, sui neutrofili e sull’essudazione pla-
smatica. Nel bambino, la somministrazione di for-
moterolo + budesonide come mantenimento (a
basse dosi = 4,5/80 mcg una volta al giorno) asso-
ciata a una terapia al bisogno (ad alte dosi = fino
a 8 somministrazioni die) ha ottenuto risultati
superiori alla sola terapia di mantenimento, sia per
quanto riguarda I’efficacia (riduzione del numero
e della durata degli episodi acuti e dei risvegli not-
turni), sia per quanto riguarda la ripresa della cre-
scita in altezza dovuta alla riduzione della dose
globale di steroidi [26].

Dopo molte ricerche e discussioni, riconduci-
bili ai vari fenotipi dell’asma, si pud concludere
che le novita nel campo di questa patologia sono
sintetizzabili in tre punti fondamentali che espo-
niamo di seguito.
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Il primo: estendere la diagnosi e quindi la tera-
pia dell’asma al wheezing (respiro sibilante) del-
I’eta prescolare.

Il secondo: riconoscere 1’andamento prevalen-
temente ondulante dell’asma, tipico del wheezing
prescolare, con conseguente tendenza a sostituire,
se possibile, la terapia continuativa con un tratta-
mento precoce e aggressivo dell’episodio acuto.

11 terzo: utilizzare lo SI associato al broncodi-
latatore nell’episodio acuto, quest’ultimo definito
esacerbazione quando si verifica in un’asma persi-
stente.

21.2.4 Note pratiche sulla terapia
inalatoria e gli steroidi inalatori

21.2.4.1 La via inalatoria
L’aerosol a compressore o a ultrasuoni o, pill sem-
plicemente, *I’aerosol , & oggi relegato a situazio-
ni eccezionali, come la somministrazione di bron-
codilatatori al bambino gravissimo che non colla-
bora (vedi terapia intensiva).

La via inalatoria si identifica quindi oggi quasi
esclusivamente con lo spray (MDI) + distanziatore.

Spray (MDI) + distanziatore

Il distanziatore ¢ indispensabile, indipendente-
mente da qualsiasi grado di collaborazione, in
quanto, oltre a trattenere quella parte di farmaco
che andrebbe a sbattere contro le pareti dell’ orofa-
ringe, permette allo spray di polverizzarsi in par-
ticelle piu fini, che penetrano quindi piu profonda-
mente nel polmone.

Nell’asma acuta il distanziatore ha dimostrato,
fra 1’altro, due grossi vantaggi [27]: 1) riduzione
significativa della permanenza in Pronto Soccorso
(0,53 ore su una media di permanenza di 1,8 ore
dei pazienti trattati con aerosol); 2) riduzione
della frequenza cardiaca rispetto a quella di base
(6,3%).

Polvere per inalazione

La polvere per inalazione (DPI), benché utilizza-

bile, secondo le istruzioni allegate alla confezio-

ne, anche prima dei 12 anni, presenta in realta

numerosi e a volte insuperabili problemi.
Studiata per facilitare 1’esecuzione della tera-

pia, sembra in realta complicarla, tanto che il 50%
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dei pazienti (indipendentemente dal tipo di inala-
tore) usa la polvere in modo errato e il 25% conti-
nua a sbagliare anche dopo debite e ripetute istru-
zioni [28]. La manovra piu difficile consiste in
un’espirazione cosi profonda da permettere una
successiva inspirazione talmente forte e veloce da
polverizzare e quindi inalare adeguatamente il far-
maco. L’inspirazione eviolenta crea perd un
nuovo problema, impedendo alle particelle relati-
vamente piu grandi (3-6 um) di depositarsi a livel-
lo bronchiale.

Un’ulteriore problematica & rappresentata
dalle diverse caratteristiche dei vari inalatori di
polvere che, oltre a complicarne 1’utilizzo, richie-
dono spesso anche cambiamenti nei dosaggi. Cosi,
ad esempio, la dose raddoppia rispetto allo spray
per il salbutamolo mentre resta in genere uguale
per gli steroidi.

Il minor ingombro e la maggiore rapidita nel-
I’esecuzione della DPI potrebbero favorire un
incremento della collaborazione degli adolescenti,
a scuola o nello sport, fermo restando che il
paziente dovrebbe sempre sciacquarsi la bocca per
eliminare quel 30% circa di farmaco che vi si
deposita. Inoltre non & facile, o ¢ addirittura
impossibile, utilizzarla in presenza di bronco-
ostruzione spontanea o da sforzo, in quanto in tal
caso manca la forza inspiratoria necessaria ad
azionarlo.

Le difficolta e le problematiche quasi insupe-
rabili legate alla polvere trovano conferma nell’in-
dicazione a sostituirla con spray + distanziatore,
in caso di mancata risposta alla terapia [29].

21.2.4.2 Principali steroidi inalatori

L’industria farmaceutica coinvolta, pill 0 meno
direttamente, nel 92% delle ricerche sugli SI ne
segnala, rispetto alla restante letteratura, meno
frequentemente gli effetti collaterali (34,5 vs
64,5%) e quindi piu spesso conclude che lo steroi-
de ¢ sicuro (rapporto di prevalenza 3,68; interval-
lo di confidenza 2,14-6,33 ) [30, 31].

Per cio che riguarda la posologia, va osservato
che le molteplici variabili che influiscono sull’ef-
ficacia e sugli effetti collaterali rendono difficile
stabilire i dosaggi equivalenti dei vari steroidi. In
linea generale, le dosi convenzionali del beclome-
tasone e della budesonide (inferiori o pari rispetti-
vamente a 500 e 400 mcg/die) andrebbero, nel

A. Battistini, G. Fognani

caso del fluticasone dimezzate (200 mcg/die) o
comunque ridotte [32]. Per contro, le linee guida
internazionali GINA riportano dosi addirittura
superiori per il fluticasone: dose massima da non
superare 500 mcg/die, vs 400 mcg/die per budeso-
nide e beclometasone.

Mentre all’inizio puo essere utile somministra-
re la dose giornaliera in almeno due volte, in
seguito & consigliabile un’unica somministrazio-
ne, in particolare nel caso della budesonide che,
fra I’altro, ha il grosso vantaggio di essere lo SI su
cui si ¢ svolto il maggior numero di ricerche in
campo pediatrico.

Effetti collaterali

Sostanzialmente eliminato lo spettro di un ritardo
della crescita finale in altezza, resta quello del-
I’insufficienza surrenalica funzionale [vedi la con-
centrazione di cortisolo nel primo mattino, i livel-
li serici di ormone adrenocorticotropo (ACTH), la
risposta all’ACTH]. Tale insufficienza perd non
avrebbe reale significato clinico, fatta eccezione
per l’insufficienza surrenalica acuta che, seppur
rara, ¢ nella maggioranza dei casi (91-94%) deter-
minata dal fluticasone, usato a dosi (500-2000 pg)
superiori a quelle consigliate. Sempre il fluticaso-
ne provocherebbe, come principale effetto secon-
dario, sintomi psichiatrici, ben noti nella terapia
steroidea per os ma poco noti nel caso della via
inalatoria [33]. Un progresso potrebbe essere rap-
presentato dalla ciclosenide, da poco disponibile
in Italia ma utilizzabile solo a partire dai 12 anni.

21.3 La bronchiolite in Terapia

intensiva

L’ ossigenoterapia e un’adeguata idratazione del
paziente rappresentano il trattamento cardine
della bronchiolite [9].

L’ ossigenoterapia, con ossigeno (0O2), umidifi-
cato e riscaldato, ¢ raccomandata per le ipossie-
mie persistenti [saturazione di Oz (S.02) <90%].
In genere ¢ preferita la somministrazione in Hood,
meglio tollerata dal piccolo paziente; la valutazio-
ne delle necessita di O» deve basarsi sulla saturi-
metria arteriosa, con target di S.02 292%. Il defi-
cit di fluidi pud essere compensato attraverso la
via nasogastrica e, nei casi piu gravi, se la via
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enterale non ¢ tollerata, con idratazione endoveno-
sa. Da segnalare la possibile comparsa di ipona-
triemie, in parte legate a una secrezione inappro-
priata di ormone antidiuretico (ADH), in parte
iatrogene, per la somministrazione di fluidi ipoto-
nici [34].

Come gia detto, anche se discussa, la terapia
con i broncodilatatori beta 2 agonisti risulta
ampiamente utilizzata. Dopo un trial iniziale con
tali farmaci, sarebbe perd opportuno continuarne
I’uso solo nei pazienti che manifestino un chiaro
miglioramento clinico [35].

Comune in ambiente intensivologico 1’utilizzo
dell’adrenalina per aerosol (0,1 mg/kg, ripetibile
ogni 4 ore). Come broncodilatatore, I’adrenalina
sembra piu efficace dei beta 2 agonisti ma, per i
potenziali effetti collaterali e il possibile rebound,
¢ prudente un monitoraggio clinico ed elettrocar-
diografico continuo del paziente [9].

Trial recenti riportano risultati promettenti con
I’uso della soluzione salina ipertonica al 3% in
aerosol: la soluzione ipertonica infatti, richiaman-
do acqua dalle cellule del tratto respiratorio,
aumenta 1’idratazione delle secrezioni, con effetto
favorevole sulla clearance mucociliare. Da cid una
possibile riduzione dell’ostruzione meccanica
delle vie respiratorie con risoluzione delle microa-
telettasie [36].

Anche se € comunemente utilizzata, non vi &
invece una chiara evidenza di efficacia con la tera-
pia steroidea per via sistemica e inalatoria [2-12].

Una terapia promettente ¢ rappresentata dalla
respirazione in miscele di elio e ossigeno
(Heliox), che appaiono efficaci sotto il profilo cli-
nico, anche se necessitano ulteriori studi per valu-
tare il possibile ruolo di tale trattamento nella
bronchiolite [37].

L’elio ¢ un gas inerte a bassissima densita,
circa 1/17 rispetto all’aria. Essendo la densita uno
dei fattori determinanti le caratteristiche del flus-
so aereo, con I’elio si ottiene la riduzione delle
resistenze delle vie aeree terminali, attraverso la
riduzione del flusso turbolento, e il ripristino di un
flusso di tipo laminare, con conseguente diminu-
zione del lavoro respiratorio del paziente.

Inoltre, poiché la diffusibilita dell’anidride car-
bonica (CO») in elio risulta 4-5 volte superiore
rispetto a quella nell’aria, con la respirazione in
Heliox si pu0 ottenere maggiore rimozione della
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CO2 medesima. Un ulteriore vantaggio dell’Heliox
sembra essere quello di una migliore nebulizzazio-
ne dei farmaci inalatori, con incremento della depo-
sizione degli stessi a livello periferico [38].

In terapia sono utilizzate miscele di He e O,
onde evitare il rischio di somministrare miscele
ipossiche (He 20%-0O> 80%, oppure, rispettiva-
mente, 30%-70%). A un aumento ulteriore della
frazione inspirata di O2 (FiO2), con conseguente
riduzione della concentrazione di elio nella misce-
la gassosa inspirata, corrisponde una perdita dei
vantaggi reologici, scarsi per FiO2 >40%, nulli per
per FiO2 >60%. Poiché I’ingresso di aria nell’am-
biente puo ridurre la percentuale di elio a livelli
subterapeutici, risulta critica la modalita di som-
ministrazione al paziente della miscela gassosa
medesima; preferibili le maschere facciali a tenu-
ta o con reservoire. L’effetto clinico dell’Heliox ¢
estremamente rapido: nel giro di pochi minuti, se
il paziente risponde, si assistera a un rapido
miglioramento clinico; un peggioramento vicever-
sa dovra indurre alla sospensione immediata del
trattamento.

Nel caso di un peggioramento del distress
respiratorio, un precoce tentativo di ventilazione
non invasiva (CPAP e NIV propriamente detta)
puo risultare efficace, migliorando 1’outcome del
paziente ed evitandone potenzialmente 1’intuba-
zione e le complicazioni relate [39].

Il razionale della NIV ¢ il mantenimento del-
I’apertura delle vie aeree, I’aumento della clearan-
ce delle secrezioni, la riduzione del lavoro respi-
ratorio e il miglioramento degli scambi gassosi. In
genere risultano meglio tollerate le interfacce
come il casco e le cannule nasali. L’associazione
CPAP e Heliox comporta un ulteriore vantaggio
reologico e sembra, se usata precocemente, in
grado di ridurre la necessita di intubazione [40].

Il paziente andra strettamente monitorizzato,
assicurando la possibilita di un rapido passaggio
alla ventilazione meccanica convenzionale nel
caso di peggioramento o di mancata risposta al
trattamento.

Per i pazienti sottoposti a ventilazione invasi-
va, in genere ¢ preferita una ventilazione a pres-
sione controllata o a volume controllato regolato a
pressione. Nelle forme di insufficienza respirato-
ria da classica bronchiolite, con ostruzione e
rischio di sovrainsufflazione e intrappolamento
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con autoPEEP, ¢ indicata una PEEP iniziale bassa,
di circa 5 cmH>0, ed ¢ vantaggioso un prolunga-
mento della fase espiratoria con basse frequenze
[frequenza respiratoria (FR) 20; rapporto inspira-
zione/espirazione (I:E) 1:3]. Per le forme preva-
lentemente parenchimali, con estese aeree di col-
lasso alveolare e ARDS, pud essere necessaria
un’adeguata titrazione della PEEP, al fine di otte-
nere il reclutamento alveolare [41]. I pazienti pos-
sono beneficiare della ventilazione oscillatoria ad
alta frequenza con un reclutamento polmonare a
pressioni medie inferiori e, di conseguenza, un
ridotto danno iatrogeno da ventilazione [42].
Nelle forme pil severe, in cui la ventilazione con-
venzionale non risulta efficace, viene riportata
I’utilizzazione della tecnica di ossigenazione
extracorporea (ECMO) con ottimi risultati di
sopravvivenza (>80%) [41].

Infine, un deficit di surfactante sembra presen-
te nelle insufficienze respiratorie associate a bron-
chiolite; diversi studi mostrano come la sommini-
strazione precoce di surfactante esogeno possa
ridurre le sequele e la durata della ventilazione
meccanica [43]. Le dosi proposte variano da 50 a
100 mg/kg ogni 12-24 h, ripetute per 2-4 volte.

21.4 Lasma inTerapia intensiva

Un immediato e rapido esame clinico del bambino
deve essere focalizzato a stabilire la gravita del-
I’attacco asmatico e il rischio di insufficienza
respiratoria. Fondamentale, infatti, ¢ evitare sia un
inadeguato trattamento iniziale, sia ogni ritardo
nell’ammissione in Terapia intensiva pediatrica.
Indicazioni al ricovero in ambiente intensivo sono
la mancata risposta alla terapia, con deterioramen-
to clinico del bambino, e il distress respiratorio
severo.

In accordo con le piu recenti linee guida, 1’os-
sigenoterapia, i corticosteroidi somministrati pre-
cocemente e i broncodilatori per via inalatoria
costituiscono il trattamento cardine per 1’attacco
asmatico acuto severo [18]. L’ ossigenoterapia puo
essere somministrata attraverso cannule nasali o
maschere facciali con un target di S.02 >90%. 1
corticosteroidi sono fondamentali nella terapia
dell’episodio acuto per ridurre la flogosi e I’ede-
ma, ma l’azione antiinfiammatoria richiede 4-6
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ore, per cui devono essere utilizzati precocemente,
entro la prima ora dalla presentazione dei sintomi.
Generalmente si utilizza la via parenterale (metil-
prednisolone 2 mg/kg come dose iniziale e 0,5-1
mg ogni 6 ore) anche se una somministrazione
precoce di corticosteroidi per os sembra di eguale
efficacia. La somministrazione inalatoria dei beta
2 agonisti a breve durata di azione (durata 4-6 ore)
rappresenta un elemento essenziale della terapia,
in attesa del pieno effetto antinfiammatorio dei
farmaci corticosteroidei.

La stimolazione dei recettori delle vie aeree,
infatti, determina rilasciamento della muscolatura
liscia bronchiale, aumento della clearance muco-
ciliare e ridotta produzione di muco. L’effetto
broncodilatatore ¢ estremamente rapido e dose
dipendente. La quota effettiva di farmaco che rag-
giunge le vie aeree & pero variabile, con sommini-
strazione preferenziale come aerosol predosati
pressurizzati (MDI) con distanziatore oppure, nel
bambino piu grave non collaborante, per aerosol
intermittente o continuo (salbutamolo per via
aerosolica continua, 0,5 mg/kg/h, max 20 mg/h).

Effetti collaterali della terapia con tali farmaci
sono rappresentati da tachicardia, tremori, ipergli-
cemia, ipokaliemia e agitazione. Dalla letteratura
viene segnalata come possibile effetto secondario
della terapia con beta 2 agonisti anche 1’acidosi
metabolica. La conseguente iperventilazione com-
pensatoria, con aumento della profondita e della
frequenza del respiro, non deve essere quindi erro-
neamente interpretata come un aggravamento del-
I’ostruzione bronchiale, onde evitare un incongruo
e dannoso potenziamento della terapia broncodila-
tatrice medesima [44]. Nei casi severi, refrattari
alla terapia inalatoria convenzionale, i beta 2 ago-
nisti sono utilizzati per via parenterale in dose
unica (salbutamolo, 15 y/kg) o per via endovenosa
continua, titrandone la velocita di somministrazio-
ne in base agli eventuali effetti collaterali di tachi-
cardia e aritmia. Nei casi refrattari 1’utilizzo degli
anticolinergici, come I’ipratropio bromuro, per via
inalatoria puo risultare vantaggioso con potenzia-
mento dell’efficacia dei beta 2 agonisti. Gli anti-
colinergici hanno un onset piu lento (20 minuti
contro 5) ma piu duraturo.

In caso di fallimento del trattamento conven-
zionale, la somministrazione in Pronto Soccorso
di solfato di magnesio per via endovenosa (20-40
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mg/kg in 20 minuti) si & dimostrata efficace nel
migliorare la funzionalita respiratoria e in grado
di ridurre la necessita di ospedalizzazione [45]. 11
farmaco pud essere somministrato anche in infu-
sione endovenosa continua, al dosaggio di 10-20
mg/kg/h. 11 solfato di magnesio & un catione pre-
valentemente intracellulare e agisce come antago-
nista del calcio. Il suo potenziale ruolo ¢ quello di
rilasciamento della muscolatura liscia bronchiale,
di riduzione della liberazione di istamina e di ace-
tilcolina dalle terminazioni nervose e di potenzia-
mento dell’effetto dei beta 2 agonisti.

Rivalutato anche I'uso di teofillina per via
endovenosa, con segnalazioni di pari efficacia
all’infusione parenterale dei beta 2 agonisti [46].
Oltre all’attivita broncodilatatrice, la teofillina
sembra in grado di ridurre 1’eccesso di fluidi
extralveolari, potenzia la diuresi, il drive respira-
torio, la clearance mucociliare e pare migliorare la
contrattilita del diaframma. Si utilizza una dose
carico di 5-7 mg per via endovenosa lenta, segui-
ta da una infusione continua da 0,5 a 0,9 mg/kg/h.
Da ridurre la velocita di infusione negli adole-
scenti.

Nello stato asmatico, 1’utilizzo dell’Heliox in
fase precoce potrebbe rappresentare una strategia
razionale in attesa che la terapia medica ottenga la
massima efficacia. Insieme all’utilizzo in respiro
spontaneo, si pud proporre vantaggiosamente
I’Heliox anche per i pazienti intubati a maggior
rischio di lesioni iatrogene. L’utilizzo dell’elio,
migliorando il flusso aereo permetterebbe la ridu-
zione delle pressioni inspiratorie e quindi del
rischio di barotrauma. Questo gas, data 1’elevata
conducibilita termica, deve essere umidificato e
riscaldato per evitare il rischio di ipotermia. La
principale limitazione appare perO legata alla
quota di ossigeno supplementare necessaria al
paziente per mantenere un’adeguata S,0»,

Tra le terapie non di prima linea viene segnala-
to in letteratura I’uso della ketamina. La ketamina
¢ un anestetico dissociativo, antagonista del recet-
tore NMDA e del recettore muscarinico, comune-
mente utilizzata per I’induzione e la sedazione nel
paziente asmatico intubato (1 mg/kg/h con oppor-
tune titrazioni). In letteratura vengono riportate
segnalazioni dell’utilizzo di ketamina in respiro
spontaneo (bolo di 0,5-1 mg/kg e infusione conti-
nua a 0,5-1 mg/kg/h), con rapido miglioramento
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dello stato clinico dei pazienti e potenziale evita-
mento della necessita di intubazione [47].

L’intubazione del paziente asmatico deve esse-
re comunque attentamente valutata e pianificata e
preferibilmente effettuata da personale esperto.
L’intubazione e la ventilazione meccanica sono
infatti a elevato rischio nei soggetti in stato di
male asmatico severo e, percid, vanno riservati ai
casi di effettiva necessita. Le indicazioni alla ven-
tilazione meccanica sono rappresentate dall’insuf-
ficienza respiratoria ingravescente, le alterazioni
della coscienza con mancata protezione delle vie
aeree e 1’arresto respiratorio conclamato o immi-
nente. Nello stato asmatico la ventilazione presen-
ta morbilita e mortalita non trascurabili, legate sia
alla ventilazione inefficace, sia al barotrauma.

Le principali complicazioni sono rappresentate
dallo sviluppo di pneumotorace, di pneumomedia-
stino e di polmonite, insieme alla compromissione
emodinamica, al peggioramento del broncospa-
smo legato alla presenza del tubo nonché al possi-
bile sviluppo di miopatie. Dalla letteratura, la per-
centuale di intubazione tracheale nei bambini
ricoverati in terapia intensiva pediatrica in stato di
male asmatico risulta bassa (5%-10%), con una
percentuale piu elevata (20%) per i bambini rico-
verati negli ospedali non specialistici. Questa dif-
ferenza sembra dovuta sia a una maggiore aggres-
sivita nella terapia medica, sia a criteri piu per-
missivi riguardo all’indicazione all’intubazione
nelle realta pediatriche [48].

L’applicazione della NIV nello stato asmatico
appare molto attraente, anche se i dati disponibili
in letteratura sono ancora limitati [39].

Visti i rischi addizionali legati all’intubazione,
puo essere quindi razionale un tentativo di NIV
prima di instaurare la ventilazione convenzionale
e, comunque, il tentativo deve essere precoce e
dev’essere effettuato in centri con esperienza in
questo ambito. Qualora si renda necessaria 1’ado-
zione di una ventilazione invasiva, 1’induzione e
I’intubazione del paziente, come gia sottolineato,
devono essere preparate accuratamente, anticipan-
do il piu possibile le difficolta e 1’eventuale dete-
rioramento clinico del bambino. Il paziente & per
definizione da considerarsi a stomaco pieno, e
un’induzione a rapida sequenza ¢ indicata per evi-
tare 1’inalazione. Il piano anestetico dovra essere
sufficientemente profondo da non aggravare ulte-
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riormente il broncospasmo, con impossibilita con-
seguente di ventilazione.

E opportuno somministrare un adeguato carico
di fluidi preinduzione, per evitare 1’ipotensione e
il deterioramento emodinamico del paziente. Tale
fenomeno ¢ legato alla riduzione del ritorno veno-
so (legato alle alte pressioni intratoraciche) e alla
depressione cardiocircolatoria, da parte degli ane-
stetici, in un paziente gia ipercapnico, ipossico e
generalmente disidratato. Particolarmente utile la
combinazione ketamina (0,5-1,5 mg/kg) e midazo-
lam (0,5-1 mg/kg). Sembra preferibile evitare i
farmaci istaminoliberatori come morfina e atracu-
rium, privilegiando, come curari all’induzione, il
rocuronio (1,2 mg/kg) e la succinilcolina (1,5-2
mg/kg).

Data la necessita di pressioni respiratorie ele-
vate, puo essere necessario utilizzare tubi endotra-
cheali cuffiati. La ventilazione meccanica pud
costituire una sfida nello stato di male asmatico e
deve essere diretta a garantire un’adeguata ossige-
nazione e non la normalizzazione della capnia.
Una strategia di ipercapnia permissiva, con un tar-
get di pH >7,2, riduce infatti il rischio di barotrau-
ma. A tale scopo si devono mantenere le pressioni
di plateau <30-35 mmHg, tenendo presente che le
pressioni di picco possono risultare superiori per
I’aumento delle resistenze delle vie aeree. Per pre-
venire I’asincronia tra paziente e ventilatore, oltre
alla sedazione puo essere necessaria la curarizza-
zione del paziente.

Come modalita di ventilazione, accanto a quel-
la tradizionale in volume controllato, si dimostra
altrettanto efficace la modalita pressometrica.
Quest’ultima, essendo il grado di ostruzione non
uniforme in tutte le unita polmonari, determine-
rebbe migliore distribuzione dei gas inspirati e
adeguati volumi correnti a pressioni di picco infe-
riori. Le zone a minore costante di tempo conti-
nuerebbero, infatti, a ricevere il flusso di gas
anche dopo che le zone a pilu rapida costante di
tempo avranno raggiunto la pressione di equili-
brio. Razionale anche 1’impiego delle pit moder-
ne modalita ventilatorie di volume controllato a
regolazione di pressione. Quale che sia la modali-
ta prescelta, appare comunque determinante il
continuo e attento monitoraggio delle curve di
flusso (flusso-tempo e flusso-volume), delle pres-
sioni e dei volumi espirati, con necessita di fre-
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quenti variazioni dell’impostazione del ventilatore
a seconda del cambiamento clinico del paziente.

Nell’interazione tra ventilatore e paziente il
fattore cruciale ¢ 1’iperinsufflazione dinamica,
elemento chiave della fisiopatologia dell’asma,
pertanto ¢ necessario intraprendere ogni strategia
che ne permetta la riduzione. Nell’impostazione
del ventilatore sono fondamentali 1’aumento del
tempo espiratorio e la riduzione del tempo inspi-
ratorio. Sono indicati bassi volumi correnti (5-7
mL/kg), basse frequenze respiratorie (<20) e alto
rapporto I:E (=1-4). L’uso della PEEP ¢ controver-
so; in genere si utilizzano valori minimi, ma se la
curva flusso-volume indica un’esalazione incom-
pleta I’aumento della PEEP ¢ utile a vincere la
PEEP intrinseca, permettendo una precoce apertu-
ra delle piccole vie aeree.

Nel paziente intubato, con fallimento della
terapia convenzionale e necessita di elevate pres-
sioni inspiratorie, & segnalato anche I’utilizzo degli
anestetici inalatori per la loro potente attivita bron-
codilatatrice. Il loro uso & pero estremamente limi-
tato, per problemi di tipo tecnologico e di inquina-
mento ambientale. L’isoflurano e il sevoflurano
hanno un minor impatto emodinamico rispetto
all’alotano e, se utilizzati a valori di 0,5-1 MAC e
con opportuna sospensione dei farmaci sedativi-
ipnotici, si sono dimostrati efficaci nel risolvere
severi stati asmatici refrattari alla terapia [49].

Se la ventilazione convenzionale fallisce, in
centri specializzati puo essere utilizzato il suppor-
to extracorporeo, in genere veno-venoso, con
valori di sopravivenza superiori al 90% [50].
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