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Introduzione

L’ asma è la causa più frequente delle malattie croniche dell’infanzia ed è al primo posto tra le malattie croniche responsabili dell’ospedalizzazione dei bambini. In uno studio del 1999 condotto da Grant ed altri partecipanti l’87% dei bambini asmatici erano stati sottoposti ad un’visita medica imprevista nel precedente anno. L’asma è al primo posto tra le malattie croniche responsabili dell’assenteismo a scuola con una frequenza tre volte maggiore rispetto a quella dei bambini non affetti da asma. Il 40% dei bambini asmatici hanno disturbi del sonno (da uno a due notti alla settimana), che possono anche contribuire a ridurre il rendimento scolastico. In uno studio del 1999 condotto dall’ American Lung Association, il 78% dei genitori di bambini asmatici dichiaravano che l’asma ha un effetto negativo sulla famiglia e che durante l’anno precedente il 36% dei genitori si erano dovuti assentare dal lavoroa causa dell’asma.

Malgrado gli importanti progressi nelle nostre conoscenza sull’ importanza fisiopatologica dell’infiammazione e dei meccanismi immunologici delle lesioni  tessutale, che hanno reso possibile lo sviluppo e la disponibilità di nuovi agenti farmacologici,  l’incidenza dell’asma sta aumentando in modo sproporzionato nella popolazione pediatrica, e continuano ad esserci un numero di domande insolute riguardo ai bambini affetti da asma: 1) che tipo di relazione esiste tra l’infiammazione delle viee aeree e le diverse manifestazioni cliniche dell’asma?; 2) quando inizia l’infiammazione nell’asma? ; 3) in che modo l’atopia si associa all’asma?; 4) lo sviluppo della risposta immunitaria dei bambini ai cambiamneti ambientali ha un ruolo nell’aumento della malattia?; 5) quali sono le conseguenze a lunga termine dell’infiammazione cronica delle viee aeree nei bambini asmatici, e quali sono i suoi effetti sulla rigenerazione del polmone, sulla crescita e sullo sviluppo di malattia polmonare al’ ultimo stadio nell’adulto?

Storia naturale dell’asma nell’infazia

L’asma é un disturbo infiammatorio cronico nel quale l’infiammazione delle viee aeree porta ad iperrreattivita brochiale verso una miriade di fattori scatenanti caratteristici della malattia. Questa reazione genera a sua volta un’ostruzione delle viee aeree che normalmente è completamente reversibile, e che è responsabile dei sintomi tipici dell’asma: tosse, affanno e dispnea. Con l’asma, quello che notiamo è la punta dell’iceberg, i sintomi. Sebbene questi sintomi siano facilemente riconoscibili non rappresentano gli aspetti fondamentali dell’asma.

· Alla base dell’iceberg c’è l’infiammazione delle viee aeree. 

· Questa infiammazione è alla base dell’iperreattività dell’asma.

· L’ostruzione al passaggio d’aria è causata da broncocostrizione, edema bronchiale, ipersecrezione di muco e richiamo di cellule infiammatorie inclusi gli eosinofili, cellula infiammatoria chiave.

· Il culmine del processo infiammatorio è la punta dell’iceberg, i sintomi.

I bambini sono più a rischio di contrare l’asma degli adulti? “Fattori comuni” vs “Fattori specifici”

Quello che distingue l’asma in età infantile da quella in età adulta può essere considerato da due punti diversi: 1)quali caratteristiche sono “generiche” comuni ad entrambi, bambini ed adulti? 2) quali caratteristiche sono tipiche ed hanno rilevanza particolare nel gruppo di età pediatrica? L’importanza dell’infiammazione è comune ad entrambi i gruppi di età; quelli specifici della popolazione pediatrica sono i cambiamenti nella maturazione dei diversi organi sistemici, che avvengono durante la crescita e lo sviluppo, in particolare nel polmone e nel sistema immunologico.


Il polmone nell’età infantile non è semplicemente il polmone di un piccolo adulto. Esistono distinzioni nel processo della malattia tra bambini ed adulti, che sono condizionati da differenze anatomiche e funzionali. Ci sono aspetti fisiologici che possono esporre i bambini a rischi maggiori, in particolare il più piccolo calibro del diametro delle viee aeree, che può essere più facilmente ostruito dall’essudato infiammatorio. Ci sono inoltre altri aspetti fisiologici da considerare, in cui una cassa toracica con una “compliance” elevata ed una riduzione nell’elasticità delle viee aeree. La crescita dei polmoni durante l’infanzia, come pure i cambiamenti della funzione polmonare negli adulti sono di capitale importanza nell’espressione della malattia asmatica nei bambini. Il volume espiratorio forzato in un secondo (FEV-1-) varia con l’età. La funzione polmonare aumenta nella prima infanzia, fino a raggiungere un livello massimo all’inizio dell’età adulta. Il FEV-1- raggiunge il punto massimo a vent’anni per i ragazzi e rimane stabile fino all’età di trenta quarant’anni, quando comincia gradualmente a diminuire. Nelle femmine il punto massimo si raggiunge approssimativamente cinque anni prima, all’età di quindici anni con un simile pattern di diminuzione. Il paragone tra un maschio “sano”, la cui funzione polmonare, durante l’arco della sua vita segue il modello appena descritto, ed un maschio con asma persistente durante l’età infantile e quella adulta, illustra l’impatto di questi cambiamenti. Prima dei venti anni di età c’è una ridotta crescita polmonare tale che questo paziente non raggiunge mai il suo punto massimo previsto della funzione polmonare all’età di vent’anni. Un’altra conseguenza dell’asma persistente è un’accelerata  diminuzione del FEV-1-, dopo i trentacinque anni di età. Questa curva crescita-diminuzione e la correlazione dei sintomi respiratori con il livello della funzione polmonare indicano che i sintomi possono essere massimali in età infantile ed in età senile (prima dei cinque anni e dopo i settant’anni di età); e che i sintomi respiratori diminuiscono nella tarda infanzia come risultato della crescita polmonare. Dunque, la tendenza nei bambini asmatici a “superare” con la crescita la loro condizione asmatica, potrebbe essere il risultato dell’aumento della funzione polmonare e non necessariamente il risultato di un cambiamento dei fenotipi intermedi della risposta allergica e delle viee aeree. Tuttavia, il fatto che l’asma infantili riduca la crescita polmonare può avere importanti conseguenze più tardi nel corso della vita, quando il declino previsto in età avanzata “comincia” da un più basso livello di FEV-1-. 


E’ noto che le condizioni sociali possono esporre i bambini a rischi più gravi causati dall’asma. Inoltre, avere diverse persone che si occupano della salute del bambino può ostacolare la capacità di creare una continuità nella cura, compresa la costante somministarzione dei farmaci. Questo è particolarmente importante per i piccoli che possono avere difficoltà nell’esprimere come si sentono (i loro sintomi), rafforzando in tal modo il peso della responsabilità dell’adulto.

Ci sono anche casi in cui bambini più piccoli sono completamente dipendenti da coloro che se ne prendono cura , e adolescenti che desiderano indipendenza nel prendere le medicine. Molte questioni sociali ed economiche condizionano la disponibilità delle cure appropriate per bambini asmatici, particolarmente per certe popolazioni (minoranze urbane svantaggiate, ambienti rurali etc.). Inoltre ci sono altri tipi di ostacoli da considerare . Tali ostacoli comprendono la tendenza dei pazienti e dei loro genitori a negare l’asma, accompagnata dalla riluttanza di tutte le parti coinvolte ad “etichettare” un bambino come “asmatico”.

Studi recenti sui cambiamenti dello sviluppo nelle funzioni immunologiche durante la prima e la seconda infanzia, hanno rilevato importanti conclusioni, che possono non solo aiutare nella diagnosi, ma anche fornire una spiegazione dell’aumentata incidenza dell’asma brionchiale nella prima e nella seconda infanzia. Alla nascita e durante la prima infanzia c’è una insufficiente maturazione del sito Th1 della funzione della cellula T helper (responsabile della risposta immune cellulo mediata) con uno spostamento verso il sito Th2 responsabile della produzione degli anticorpi. Con la maturazione e l’esposizione agli agenti patogeni microbici (in particolare quelli batterici) normalmente avviene una stimolazione del sito Th1 con un ristabilimento dell’equilibrio Th1 e Th2. La ricerca recente sull’asma e sulle cause delle allergie, ha esaminato l’esposizione ambientale nella prima infanzia. E’ interessante notare che alcune esposizioni ambientali, che tradizionalmente erano state considerate come causanti ed aggravanti la malattia, potrebbero in realtà essere “protettive” considerandole dalla prospettiva dell’atopia e dell’asma. Questo scenario prevede uno shift. Durante la maturazione del sistema immunitario nella prima infanzia- tra i due tipi di cellule T helper (shift Th1 al Th2).

· Nella maggior parte delle persone il sistema immunitario immaturo si sposta verso il profilo citochinico TH1, durante e dopo esposizioni a vari antigeni infettivi dell’infanzia. Il profilo delle citochine Th1 facilita le normali reazioni “non allergiche” alle comuni esposizioni ambientali.

· Negli ultimi decenni i successi ottenuti in campo di igiene e salute pubblica hanno portato ad una cura migliore, e perfino alla completa prevenzione di molte infezioni infantili. Si teorizza che la relativa assenza ad esposizioni antigeniche infettive, possa permettere uno spostamento verso il profilo citochinico Th2. Il profilo citochinico Th2 tende a facilitare le reazioni allergiche (es. gli anticorpi IgE) alle comuni esposizioni ambientali.

Sebbene chiaramente benefica, la riduzione alle esposizioni quotidiane ad agenti patogeni, batterici e parassitari dell’infanzia può ridurre il suddetto effetto “protettivo” di tali infezioni contro l’atopia e l’asma.

La Diagnosi

Potrebbe essere difficile fare una diagnosi “certa” di asma nei bambini molto piccoli. Gli specialisti non riescono a misurare con certezza la funzionalità polmonare, per l’incapacità dei bambini piccoli di eseguire il “picco di flusso” o altri tests polmonari. Ci può anche essere una mancanza di consapevolezza personale dei bambini molto piccoli di percepire i sintomi dell’asma, o ancor meno di comunicarli in modo chiaro agli adulti che si prendono cura di loro. 

A causa di queste difficoltà, una diagnosi errata dell’asma é un problema frequente nei bambini, specialmente di quelli in cui il fischio si associa a infezioni respiratorie. In questi pazienti potrebbero essere fatte diagnosi diverse da quelle dell’asma. Quindi è importante sospettare asthma se il paziente ha ripetuti episodi di bronchiti con affanno, bronchiti asmatiche e bronchioliti ricorrenti, o malattie reattive delle vie aeree o anche tosse cronica. Nel fare la diagnosi una domanda tipica è la seguente “ Quando si tratta di asma?”.Nel diagnosticare l’asma gli specialisti dovrebbero tenere a mente i seguenti punti:

- Tosse ripetuta, respiro affannoso o rientramenti intercostali

- Diagnosi ripetute di malattie reattive delle vie respiratorie, bronchiti allergiche o bronchiti con respiro affannoso possono essere infatti indicative di asma

-Sintomi che peggiorano con le infezioni virali, il fumo, gli allergeni, l’esercizio fisico, condizioni climatiche o altri fattori scatenanti dell’asma

- Sintomi che si manifestano o peggiorano durante la notte

- La presenza di una limitata reversibilità del flusso aereo, come viene misurata dalla spirometria o dal picco di flusso

- Infine l’assenza di fischio non esclude la diagnosi di asma

Ciascuno di questi fattori può condurre ad una diagnosi di asma!

La Storia
Il trattamento dell’asma infantile è simile alla costruzione di un puzzle con molti pezzi, il primo dei quali è la diagnosi che inizia con la storia clinica. Nella valutazione del paziente dovrebbero essere stabiliti alcuni punti tra cui i seguenti:

- Poiché il 70% dei bambini asmatici presenta una diatesi atopica, gli specialisti dovrebbero ottenere una storia familiare di allergie o di malattie atopiche (per esempio rinite allergica , asma, dermatite atopica) o di asma. Nel 40% dei bambini con gravi allergie atopiche, esista una storia familiare positiva per allergie in un genitore. Se entrambi i genitori hanno malattie atopica, l’incidenza aumenta a circa l’80% della prole;

- Va bisognarebbe fare una attenta valutazione per i principali sintomi dis asma: Tosse, fischio, dispnea, costruizione toracica, come per i risvegli notturni. Questo e’ fondamentale per valutare la severita’ dell’ asma.

- La frequenza e la gravità dei sintomi sono la chiave. Qual ‘è la lo schema nel corso del tempo? I sintomi sono “stagionali” o “continui”? Qual’è la frequenza dei ricoveri d’urgenza e delle ospedalizzazioni? Altrettanto importante è il ripetersi di specifici fattori “precipitanti” o “scatenanti”. Dei tanti fattori precipitanti che “scatenano” l’asma infantile, le infezioni virali delle vie aeree superiori sono principale. Altrettanto importante è l’esposizione agli allergeni. Anche lo sforzo fisico e l’iper ventilazione (dovuta all’ esercizio fisico o al pianto o al riso) possono scatenare l’asma. Generiche sostanze irritanti che si trovano nell’aria rappresentano ulteriori fattori scatenanti per alcuni pazienti, specialmente il fumo di sigaretta e altri gas. I cambiamenti atmosferici, ad esempio l’aria fredda o l’umidità, possono essere importanti fattori scatenanti. Le emozioni forti , che portano al riso o al pianto, ed altre condizioni, come il reflusso gastro esofageo sono altrettanto importanti, in momenti differenti per diversi pazienti. Tutti insieme questi fattori spesso interferiscono con le attività giornaliere. Questi non sono solo importanti ai fini di una valutazione da parte del clinico ma anche riguardo alla qualità e allo stile di vita del paziente.

-Infine valutare l’uso dei farmaci. Una domanda veloce facile e importante è quella di chiedere la frequenza dell’uso dei beta antagonisti a breve durata.

Esame fisico
Dopo aver valutato la storia clinica, il passo successivo per fare la diagnosi é l’esame fisico. Questo include un’attenta valutazione dei seguenti sintomi:

-tosse e fischio

-segni obietivi che possono essere presenti durante gli attacchi più gravi di asma includono l’espirazione forzata prolungata, l’uso dei muscoli accessori , le retrazioni intercostali, e l’iper espansione della gabbia toracica;

-segni fisici di altre malattie allergiche come ad esempio dermatiti atopiche o eczema  o secrezione nasale (è indicativa di rinite allergica una secrezione nasale chiara);

Nei pazienti con un asma relativamente leggero o moderato è importante tenere a mente che tra gli attacchi l’esame fisico del torace può essere assolutamente normale
Studi della funzionalità polmonare
La valutazione della funzionalità delle vie aeree è il pezzo successivo più importante del puzzle. La spirometria è il sistema classico di misurazione della funzionalità delle viee aeree. Un incremento del FEV di almeno il 12%, dopo somministrazione di un broncodilatatore, è un indice significativo di asma. Tuttavia la spirometria è difficile da eseguire in bambini di età inferiore ai quattro anni, ed alcuni di essi hanno difficoltà nell’esecuzione spirometrica fino ai sette anni di età e oltre. Un altro sistema, tuttavia non così preciso o così diagnostico come la spirometria, è di valutare i picchi di flusso una o due volte al giorno, misurando la variazione nel corso di una o due settimane. Altri sistemi possono essere utilizzati dagli specialisti, o da altri consulenti di asma. Queste tecniche possono includere i test di provocazione come l’inalazione di metacolina, ed i test da sforzo fisico.

Test immunologici specifici per le malattie allergiche
Tests allergici si possono effettuare sulla pelle o in vitro,  come il RAST test o come la presenza  delle IgE totali sieriche. L’esame Rx del torace o dei seni nasali serve sopratutto per escludere altre affezioni che possono accompagnare gli episodi di asma, es. le infezioni.

L’effetto delle malattie virali respiratorie nell’asma infantile

L’impatto delle malattie virali in questa fascia d’età è un fattore particolarmente importante e rappresenta una sfida per i clinici nella diagnosi e nel trattamento dell’asma infantile. L’infezione virale delle vie respiratorie è la causa più comune che scatena un episodio di asma, esacerbato nei bambini di cinque anni di età o più piccoli. Circa le presenrazione dell’asma, e’ importante rilevare che, benche la piu’ commune causa di fischio nei lattanti sia l’infezione repiratori virale, il fattore predttivo piu’ significarivo per lo sviluppo di asma e’ l’atopia. Come detto precedentemente, circa il 70-90% dei bambini asmatici è affetto da allergie, come è documentato da test allergici, quali una reazione positiva ad un test cutaneo per allergeni inhalanti.


Probabilmente gli studi migliori sulle relazioni tra l’asma e il fischio nei primi sei anni di vita emersero da una pubblicazione del New England Journal of Medicine , del Dr Fernando Martinez e dei colleghi dell’Università dell’ Arizona. In questo studio, eseguito su un campione dei di 826 bambini (residenti a Tucson) seguiti dalla nascita fino ai sei anni, vengono descritte le caratteristiche del fischio. Il risultato di questo studio rilevò che i bambini affetti almeno una volta al die da fischio prima dei sei anni di vita potevano essrer suddivisi in tre fenotipi.

Fischio transitorio venne definito da:
Almeno one (1) malattia polmonare con fischio prima dei tre anni
Nessun episodio di fischio nell’anno prima dei sei 

Fischio persistente

Almeno one (1) episodio di malattia polmonare con fischio  prima dei tre anni, e 

Almeno uno (1) episodio di fischio nell’anno prima dei sei anni
Fischio tardivo
Nessuna malattia polmonare con fischio prima dei tre anni, e

Almeno one (1 episodio di fischio nell’anno prima dei sei anni.

Questo studio iniziò con 1246 persone nell’area di Tucson, registrate tra il Maggio 1980 e l’Ottobre 1984. Nell’articolo pubblicato nel New England Journal of Medicine, i dati ottenuti dal follow up dopo l’infanzia erano disponibili per 826 pazienti di età tra i tre e i sei anni. Molti studi sono stati condotti su queste fasce d’età, tra cui le funzioni polmonari, la misurazione dell ‘IgE e i questionari sondaggio tra i genitori sui sintomi dell’asma.

Le funzionalità polmonari nei bambini sono state rilevate usando un’ apparecchiatura altamente specializzata, disponibile a Tucson, che letteralmente schiacciava il torace al fine di ottenere un flusso respiratorio forzato. I risultati di questo studio hanno permesso ai medici di capire come suddividere i bambini affetti da fischio nei primi sei anni di vita in diverse categorie, a seconda dell’età in cui si manifesta il fischio.

All’incirca la metà dei pazienti di questo studio epidemologico hanno evidenziato episodi di fischio prima dei sei anni.

I pazienti che avevano avuto almeno un episodio di fischio prima dei sei anni furono identificati in tre categorie:

Fischio transitorio             20% di tutti i bambini , cioè  all’incirca il 40% dei bambini con fischio

Fischio persistente              14% di tutti i bambini , cioè  all’incirca il 28% dei bambini con fischio

Fischio tardivo                  15% di tutti i bambini,  cioè  all’incirca il 30% dei bambini con fischio.

Le linee guida dell’asma pediatrico

Uno dei più importanti sviluppi degli ultimi anni è stata la pubblicazione di alcune linee guida per la diagnosi e il trattamento dell’asma pediatrico. Queste linee guida sono state preparate dall’Istituto Nazionale per il Cuore il Sangue e i Polmoni (NHLBI) e dagli Istituti Nazionali per la salute (NIH) negli Stati Unitie insieme ad altre organizzazioni internazionali tra cui l’Accademia Europea di Allergie e Immunologia Clinica (EAACI) in Europa e l’organizzazione mondiale della sanita’ (OMS).


Le linee guida dell’asma pediatrico fissano un sistema di classificazione a quattro livelli, a seconda della gravità dell’asma: lieve intermittente, lieve persistente, moderato persistente e grave persistente.

La gravità viene classificata prima che inizi la terapia. Nella Tabella allegata si può osservare questa classificazione basata sulla gravità degli episodi. I quattro livelli di gravità sono elencati sulla sinistra, accompagnati dalla quantificazione dei sintomi durante le ore diurne e notturne.

Per i bambini di età inferiore ai cinque anni e che sono in grado di usare lo spirometro o lo strumneto per misurare i picchi di flusso, le misurazioni stimate della FEV o dei picchi di flusso e delle sue variazioni di flusso massimo sono elencate sulla destra. La linea in grassetto, che si trova al fondo della tabella indica un’ importante separazione: divide la malattia intermittente da quella persistente. Divide anche quei pazienti che possono essere trattati semplicemente con un beta agonista all’ azione pronta- i pazienti ‘intermittenti’- da quelli che richiedono una terapia di controllo più a lungo termine- i pazienti  persistenti-. Un asma lieve persistente è caratterizzata da sintomi che si verificano più di due volte alla settimana, OPPURE da sintomi che si manifestano dalle tre alle quattro notti al mese. Sebbene questi episodi non si manifestino giornalmente , questi pazienti vengono comunque definiti ‘persistenti’ e necessitano terapie di controllo (prevenzione) giornaliere.

Al termine del Puzzle 

Da quanto è stato detto, la cura dell’asma nei bambini richiede il completamento di un puzzle, costituito da una serie di elementi il cui principale risulta essere la diagnosi esatta. Ciò rappresenta una delle maggiori sfide per  i pediatri e per coloro che si occupano del benessere dei bambini, in particolare l’identificazione di ciò che sta all’ origine dell’ultimo stadio delle malattie polmonari, per eliminarle o modificarle con lo scopo finale della salvaguardia della salute di tutti i bambini del mondo.
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