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I CORTICOSTEROIDI SONO DANNOSI?
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Introduzione

Il trattamento dell'infiammazione bronchiale che caratterizza l'asma è unanimemente considerato il cardine della terapia antiasmatica e l'efficacia sia dal punto di vista clinico che funzionale degli steroidi topici in questa malattia è ben nota. L’attività esercitata degli steroidi nell’asma è entro certi limiti dipendente dalla dose utilizzata. L’aumento della dose permette infatti progressivamente il controllo dei sintomi, il miglioramento della funzione respiratoria, la riduzione della reattività bronchiale e l’effetto positivo sul rimodellamento delle vie aeree (1).

L’indubbia efficacia antinfiammatoria degli steroidi è comunque bilanciata dai potenziali effetti collaterali che questi farmaci possono comportare. Gli effetti collaterali degli steroidi sistemici sono ben conosciuti, mentre esistono ancora aree di incertezza riguardo alla tollerabilità farmacologica delle formulazioni per via inalatoria, in particolare nei soggetti in età pediatrica (1).  

I più comuni effetti collaterali locali dei corticosteroidi inalati (CSI) sono costituiti dalla disfonia e dalla candidosi orofaringea e sono da attribuire essenzialmente alla deposizione del farmaco in situ. Questi effetti possono essere abbastanza facilmente evitati con l’uso di distanziatori per quanto riguarda le formulazioni spray e con il semplice accorgimento di sciacquare la bocca dopo l’assunzione di polveri (1).

Di maggior importanza sono gli effetti collaterali sistemici, che derivano dalla quota di farmaco che raggiunge il circolo sanguigno attraverso la quota inalata e quella ingerita. Gli effetti sistemici sono essenzialmente legati alla potenza e alla specifica biodisponibilità sistemica  del singolo composto. Tale biodisponibilità dipende dalla metabolizzazione che ogni singolo composto riceve nell’organismo. Al riguardo, la metabolizzazione nel primo passaggio epatico è circa l'80% per il beclometasone dipropionato e per la flunisolide, 89% per la budesonide e 99% per il fluticasone propionato (1).  

Le principali problematiche relative agli effetti collaterali sistemici dei CSI riguardano l’effetto sulla crescita staturale, sull'asse ipotalamo-ipofisi-surrene e sul metabolismo osseo.

Effetto sulla crescita staturale

Gli studi sulla crescita nel soggetto asmatico sono notoriamente complessi, in quanto gli effetti del trattamento non possono essere separati facilmente da quelli inerenti la malattia di base che, soprattutto nelle forme gravi, può causare di per sè un ritardo della crescita (2).

.

Studi sulla crescita a breve termine 

Questi studi sono effettuati mediante l'utilizzo dello knemometro, che permette di valutare la velocità di crescita lineare della gamba (misurata dal ginocchio al tallone) nel breve periodo e che è in grado di evidenziarne anche minime variazioni.

I vari studi che hanno valutato l’azione degli steroidi sulla crescita ossea a breve termine hanno evidenziato un’influenza legata alla dose somministrata (3-5). In che modo i risultati degli studi condotti con la knemometria possono essere collegati agli effetti a lungo termine sulla statura finale non è comunque noto.

Studi a lungo termine 

Questi studi, indubbiamente più interessanti rispetto ai precedenti, sono condizionati dal fatto che la misura dell'altezza è soggetta a marcate variazioni legate all'operatore/i e che il confronto delle velocità di crescita è complicato da fisiologiche variazioni stagionali ed annuali e dal variabile periodo d'insorgenza della pubertà. 

Per semplicità di esposizione saranno presi in considerazione i singoli steroidi inalati, in studi di confronto con il placebo, con altri farmaci antiasmatici e tra steroidi differenti.

- Beclometasone dipropionato (BDP). Una meta-analisi di 21 studi non controllati condotti prima del 1993 e basati essenzialmente sul confronto tra l’altezza prevista e quella raggiunta in bambini con asma aveva inizialmente mostrato che dosi di BDP comprese tra 200 e 900 mcg/die non interferivano sull'altezza finale (6). Studi controllati più recenti effettuati in bambini in età scolare con asma lieve o moderato hanno tuttavia evidenziato che il BDP (400 mcg tramite MDI  o polvere secca) assunto giornalmente per 7-12 mesi rallenta la crescita di circa 1.0-1.5 cm/anno rispetto al placebo (7,8), al salmeterolo (8) e alla teofillina (9). Una recente metanalisi ha confermato che il beclometasone (400 mcg/die) causa un decremento della crescita lineare di 1.54 cm/anno  rispetto al placebo o a farmaci non steroidei (10). La durata massima degli studi segnalati è stata di circa un anno, per cui rimane da chiarire se la riduzione della crescita è duratura oppure se si verifica un recupero con la sospensione della terapia.   

- Budesonide (BUD). Uno studio controllato contro placebo ha mostrato che la somministrazione di BUD (600 mcg/die tramite MDI) per un periodo di 22 mesi non comporta ritardo della crescita in adolescenti asmatici (11). Le maggiori informazioni riguardo all’uso prolungato della BUD provengono comunque da due recenti studi. Nel primo, 142 bambini asmatici trattati con un dosaggio medio giornaliero di BUD di 412 mcg e un gruppo di controllo rappresentato da fratelli sani sono stati seguiti prospetticamente per un periodo medio di 9.2 anni (12). Non sono state evidenziate differenze significative sulla velocità di crescita  e ciò ha indotto gli autori a concludere che la BUD ai dosaggi solitamente utilizzati non interferisce sul raggiungimento dell’altezza finale in età adulta. Un indubbio elemento di forza di questo studio è rappresentato dal lungo periodo di osservazione, ma manca un vero gruppo di controllo e non c’è stata randomizzazione  nell'assegnare la terapia. Nel secondo studio 1041 bambini con asma lieve-moderato sono stati trattati con budesonide, nedocromil o placebo per un periodo compreso tra 4-6 anni. Gli effetti collaterali della budesonide sono limitati a una piccola e transitoria riduzione della velocità di crescita (13).

- Fluticasone propionato (FP). Gli effetti del FP (100-200 mcg/die tramite Diskhaler  per un anno) sulla crescita sono stai valutati in 268 bambini con asma lieve-moderato: nessun rallentamento della velocità di crescita è stata evidenziata rispetto a quella attesa o al placebo (14). 

- Studi di confronto tra steroidi.  In uno studio controllato su 23 bambini con asma moderato-severo, Rao ha evidenziato che quelli trattati con FP (200 mcg/die tramite MDI + spacer) crescevano normalmente (5,75 cm/anno;  50°percentile), mentre la crescita era più lenta (4,94 cm/anno;  0,4° percentile)  in quelli trattati con BDP (400 mcg/die) (15). Ferguson  ha riscontrato  una differenza significativa sulla velocità di crescita a favore del fluticasone (400 mcg/die) rispetto alla budesonide (800 mcg/die) in bambini asmatici trattati per 20 settimane (16).  Infine, uno studio recente su 343 bambini in età scolare trattati per un anno con FP (400 mcg/die) o BDP (400 mcg/die) tramite Diskaler ha mostrato un differenza significativa (0.70 cm/anno) a favore del FP al termine del trattamento (17).

I dati attualmente disponibili suggeriscono che la crescita a breve termine può essere influenzata per alcuni steroidi inalati anche dalle dosi utilizzate comunemente, tuttavia la statura finale sembra dipendere dal grado di controllo dell'asma. Una riduzione della crescita può essere invece presente se sono utilizzate dosi elevate e, nei soggetti con idiosincrasia agli steroidi, anche con dosi normali.

Alla luce di queste considerazioni si rende pertanto necessario controllare la crescita con regolarità in qualsiasi bambino che riceve un steroide per via inalatoria e cercare in ogni caso di utilizzare le dosi più basse efficaci. Al riguardo, le dosi massime giornaliere raccomandate in età pediatrica sono le seguenti: Beclometasone dipropionato 400 mcg, Budesonide 400 mcg/die, Fluticasone propionato 200 mcg (18).

Asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA)

Esistono non poche controversie riguardo a questo argomento, legate soprattutto a diversità nei disegni sperimentali e nei tests utilizzati per la valutazione dell’effetto. I risultati dei vari studi indicano comunque che i potenziali effetti soppressivi sull’asse HPA da parte dei ICS sono dose-dipendente. Oltre la dose, l’entità dell’effetto dipende da altri fattori, quali la formulazione utilizzata, la modalità di erogazione, la biodisponibilità sistemica e la potenza del singolo composto (18-21). 

In generale, l’effetto sull’asse HPA sembra realizzarsi con dosi >800 mcg/die nell'adulto e >400 mcg/die (relativamente al BDP) nel bambino. Il significato clinico di un’alterazione di parametri biochimici evidenziati con metodi sensibili rimane oggetto di diatriba anche tra gli esperti.

Metabolismo osseo

L’effetto dei farmaci sul metabolismo osseo è comunemente valutato con metodi biochimici che studiano il metabolismo del calcio e l'attività enzimatica coinvolta nel turnover dell'osso osseo, oppure mediate la densitometria ossea. Attualmente non ci sono evidenze che dimostrino una relazione tra l’uso prolungato di steroidi inalati e l’incidenza di osteoporosi anticipata e/o fratture. Alcuni studi hanno dimostrato un’alterazione dei markers biochimici del turnover dell’osso e del collageno in bambini asmatici trattati con steroidi inalati per lungo tempo, ma l’importanza clinica di questo aspetto non è chiara (22-27). 
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