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Tutti i bambini con wheezing
saranno asmatici?
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Bambini con Wheezing

B | wheezing sporadico e comune:

35% manifestera wheezing almeno una volta
prima dei 3 anni
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Bambini con Wheezing

B wheezing sporadico e comune

B 35% manifestera wheezing almeno una volta
prima dei 3 anni

B Soltanto 1/3 dei bambini con wheezing
sviluppera wheezing ricorrenti (asma).

Martinez FD et al. NEJM 1995; 332: 133-138
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Wheezing Infants

Transient early Non-atopic i IgE-associated
wheezers wheezers | wheeze/asthma
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Martinez FD et al. J Allergy Clin Immunol 1999;104:5169-5174.
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TRANSIENT EARLY WHEEZERS(1)

B Wheezing soltanto durante i primi tre anni di vita
B 80% “wheezers” nel primo anno
B 60% “wheezers” nel secondo anno

B 30% “wheezers” nel terzo anno
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TRANSIENT EARLY WHEEZERS(2)

B Wheezing soltanto durante i primi tre anni di vita
B 80% “wheezers” dal primo anno
B 60% “wheezers” dal secondo anno
B 30% “wheezers” dal terzo anno

B Fattori di Rischio Maggiori : giovane eta materna,
fumo in gravidanza

B Fattori di Rischio Minori: esposizione postnatale
al fumo, sesso maschile, prematurita
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Rapporto Fra Fumo e Patologie Respiratorie

- 13% dei casi di asma
- 20% di infezioni polmonari nei bambini al di sotto dei 5 anni
- 136-212 morti per infezioni delle basse vie respiratorie

- 148 morti in eta infantile per incendi causati dalle sigarette
- 1868-2708 morte per SIDS

Every =~
cigarettye 4

o -

(SmokeFree.ca, 1999)

is doing you:s - -
damage =
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TRANSIENT EARLY WHEEZERS(3)

B Nati con funzione polmonare ridotta e con
aumentata iperreattivita bronchiale.
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TRANSIENT EARLY WHEEZERS(4)

B Nati con funzione polmonare ridotta ed con
aumentata iperreattivita bronchiale.

Stop wheezing entro i 3 anni
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TRANSIENT EARLY WHEEZERS(5)

B Nati con funzione polmonare ridotta ed con
aumentata iperreattivita bronchiale.

B Stop wheezing entro i 3 anni

B Funzione polmonare normale dall’eta di 11 anni
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TRANSIENT EARLY WHEEZERS( 6)

B Nati con funzione polmonare ridotta ed con
aumentata iperreattivita bronchiale.

B Stop wheezing entro i 3 anni
B Funzione polmonare normale dall’eta di 11 anni

B Potrebbero avere un ulteriore aumento
dell’iperreattivita bronchiale.
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WHEEZERS NON ATOPICI (1)

B niziano con Infezioni sintomatiche delle Basse Vie
Respiratorie (RSV) nei primi mesi di vita.

(Esiste una correlazione tra wheezing ed infezioni

respiratorie virali)
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WHEEZERS NON ATOPICI ( 2)

B Iniziano con Infezioni sintomatiche delle Basse Vie

Respiratorie (RSV) nei primi mesi di vita.

B Esiste una correlazione tra wheezing ed infezioni

respiratorie virali.

B Continuano ad avere wheezing oltre il terzo

danno

(40% dei bambini hanno wheezing all’eta di 6

anni, meno all’eta di 11 anni)
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WHEEZERS NON ATOPICI (3)

B nhiziano con Infezioni sintomatiche delle Basse Vie

Respiratorie (RSV) nei primi mesi di vita.
B Esiste una correlazione tra wheezing ed
infezioni respiratorie virali.
B Se non “superano” questa condizione, nel
tempo possono progressivamente

peggiorare la funzionalita polmonare
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Per prima cosa alcune definizioni

“Una
predisposizione
personale o
)) e ) familiare a
Atop|a produrre IgE in
eccesso in
risposta a basse
dosi di comuni
allergeni
ambientali.”
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Per prima cosa alcune definizioni

asma allergico,

“ .
IVI d I a tt 1S rinocongiuntivite allergica,
At O p | C h e 7 eczema/dermatite atopica,

allergia alimentare
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Per prima cosa alcune definizioni

La progressiva comparsa di
nuove allergie e malattie

7 ) allergiche nel tempo.Questo
LA MARCIA inizia durante l'infanzia con
ipersensibilita agli alimenti e

dermatite atopica e
prosegue con l'‘avanzare
AtOpica dell’eta con allergie agli

inalanti, rinocongiuntivite
allergica persistente ed

asma allergico.
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WHEEZERS ATOPICI (1)

B sintomi iniziano nei primi 6 anni
B\La maggior parte nei primi 3 anni

B Una sensibilizzazione precoce puo essere indice predittivo
di una malattia piu grave
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WHEEZERS ATOPICI(2)

B sintomi iniziano nei primi 6 anni
B La maggior parte nei primi 3 anni

B Una sensibilizzazione precoce puo essere indice predittivo
di una malattia piu severa

B Elevati livelli di IgE

B Sensibilizzazione primaria nei primi mesi
B Sensibilizzazione ad aeroallergeni regionali
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WHEEZERS ATOPICI(3)

B sintomi iniziano nei primi 6 anni
B La maggior parte nei primi 3 anni

B Una sensibilizzazione precoce pu0 essere indice predittivo
di una malattia piu severa

B Elevati livelli di IgE
B Sensibilizzazione primaria nei primi mesi
B Sensibilizzazione ad aeroallergeni regionali

B Progressive alterazioni della funzionalita polmonare
tral 6 egli1ll anni
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IL PERCORSO DELL’ASMA

{ EATTOTI DI RISCHIO

-Genitori con asma-in particolar modo la madre

-Sesso - maschile>femminile fino all'adolescenza
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IL PERCORSO DELL’ASMA

1 FATTORI DI RISCHIO AMBIENTALI

*Bronchiolite da RSV
Atopia (dermatite atopica o allergia nasale)

Familiari fumatori
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IL PERCORSO DELL’ASMA

ESPOSIZIONI INIZIALI

*Bronchiolite da RSV?
Esposizione agli acari ed agli scarafaggi ?

-Esposizione al pelo di gatto, all'alternaria o al polline ?
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L’'RSV DA INIZIO ALL’ASMA?

B La precoce esposizione all’'RSV & associata allo
sviluppo tardivo di asma
B Specialmente wheezing non allergico

B All'eta di 10 anni la necessita di broncodilatatori
aumenta di 11 volte (33% vs. 3% dei controlli)

Noble V, et al: Arch Dis Child 1997; 76: 315-319
Sigurs N et al AJRCCM 2000; 161: 1501-1507
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L’'RSV DA INIZIO ALL’ASMA?

B Studi prospettici su bambini con bronchiolite da
RSV

B Riduzione prolungata della funzionalita polmonare
B Prolungato incremento dell’ipereattivita bronchiale

Stein R et al Lancet 1999; 354: 541-545
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Normal Airways
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Normal Spirometry — FEV,, FVC

70 FEV1 = 4.72 liters FVC = 5.76 liters
100% of predicted 100% of predicted

o
o

|

volume (liters)
w A .
o o
|
\\

|
i

[SN
o .
\

—_ A—_———— | — —

0.0 / ! T T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10
time (seconds)

R



Normal PEFR lability

600.0 Personal
Best = 100%

500.0
80%

400.0
60%
300.0

200.0

Peak Flow Rate (I/min)

100.0
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MILD ASTHMA INFLAMMATION
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Mild Asthma — FEV, Reversibility

7.0

FEV1 = 4.30 liters post bronchodilator
Improves 25%
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Mild Asthma — PEFR lability
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SEVERE

ASTHMA INFLAMMATION
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Severe Asthma — FEV1 Reversibility

7.0

FEV1 = 1.92 liters pre-bronchodilator
40% of predicted

ot
- —

o
o

e S

o1
o

volume (liters)
N
o

w
@

) §

FEV1 = 3.32 liters post-bronchodilator
72% Improvement

o =
o o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

o

time (seconds)



Severe Asthma — PEFR Lability
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IL PERCORSO DELL’ASMA

INIZIO DELL'INFIAMMAZIONE/ SINTOMI

Sinusite cronica
Esposizione agli allergeni alimentari

GERD
Fumo di tabacco
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IL PERCORSO DELL’ASMA

PROGRESSIVE ALTERAZIONI POLMONARI

RIMODELLAMENTO
DELLE VIE AEREE
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RIMODELLAMENTO DELLE VIE AEREE

B Aterazione del calibro delle vie aeree nel corso
dell’inflammazione
B Danno epiteliale
B pertrofia ed iperplasia delle ghiandole mucose
B Fibrosi della sottomucosa
B perplasia ed ipertrofia della muscolatura liscia
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RIMODELLAMENTO DELLE VIE AEREE

Alterazione del calibro delle vie aeree nel corso
dell’infiammazione

Puo insorgere dopo i primi mesi dell’inflammazione

o UHWEHSIT#« DEGLI STUDI DI EATANIA
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RIMODELLAMENTO DELLE VIE AEREE

Alterazione del calibro delle vie aeree nel corso
dell’infiammazione

Puo insorgere dopo i primi mesi dall'infiammazione

B Piu frequente nelle forme di malattia severa e
persistente

___UNIVERSITA DEGLI STUDI DI CATANIA
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RIMODELLAMENTO DELLE VIE AEREE

Alterazione del calibro delle vie aeree nel corso
dell’infiammazione

Puo insorgere dopo i primi mesi dall'infiammazione

B Piu frequente nelle forme di malattia severa e
persistente

B Potrebbe non essere reversibile con corticosteroidi
inalatori,se somministrati tardivamente nel corso
della malattia
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AIRWAYS REMODELING

12r  More
10 F
A |
Annual £ in
% Pred FEV, Less

Reversible
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Asthma Duration at Start of Budesonide (Years)

Agertoft L et al. Respir Med 1994; 88: 373-381
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Asthma as a Progressive Lung Disease

Adults with Onset in Childhood

130- r=0.26 Adults with severe

o o B=0.40 asthma continue to show

1007, o o progressive declines in
FEV, o 23 n“%.i‘ . FEV, , especially if their

(% predicted) 70°.° *® ‘ee asthma began in

::::W childhood.

0 qoﬂn%:?ﬁ ':; °
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Duration of Asthma

Jenkins HA et al J Allergy Clin Immunol 2002; 109: 3-13
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L” asma e una malattia polmomare

progressiva
Children
1307 o re002 . In children with severe
ﬁ::- . o , p=-180 asthma at the National

Jewish Hospital in
Denver, the baseline
FEV1 declines with every
year of ongoing
inflammation.

FEV,
(% predicted)
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Jenkins HA et al J Allergy Clin Immunol 2002; 109: 3-13
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Rate of Decline in FEV,

1.0 S

0.8

FEV,/Ht3 0-6 7

(L/m3)
0.4 | — Normal
— Asthma

0.2 H

N S R e e

20 40 60 age (yrs) 80
Adapted from Peat. Eur J Respir Dis. 1987; 70:171-179.
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L’ASMA COME MALATTIA POLMONARE
PROGRESSIVA

B Bambini che sviluppano asma persistente avranno
sintomi inizialmente episodici ed ostruzione del
flusso aereo basale meno severa.

B n seguito, ripetute esacerbazioni della
sintomatologia sono associate con un declino
persistente della funzionalita polmonare che puo
progredire verso un’ostruzione cronica delle vie
aeree.
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Asthma as a Progressive Lung Disease
FEV, Declines

Mild Intermittent Beta Agonist Only
_— Exacerbation
Mild Persistent M\ Low Dose ICS

Duration of Asthma (years)

Adapted from: Szefler SJ. Advances in Pediatrics 2000; 47: 273-308
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Asthma as a Progressive Lung Disease
FEV, Declines

Mild Intermittent Beta Agonist Only
_— Exacerbation
Mild Persistent M\ Low Dose ICS

Moderate Persistent ICS + LABD \k«r\

Duration of Asthma (years)

Adapted from: Szefler SJ. Advances in Pediatrics 2000; 47: 273-308
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Asthma as a Progressive Lung Disease

Mild Intermittent

Mild Persistent

Moderate Persistent

Severe Persistent

FEV, Declines

Beta Agonist Only
Exacerbation
M< Low Dose ICS

ICS + LABD \V\

High Dose ICS + LABD
+OCS

Airway Remodeling

Duration of Asthma (years)

Adapted from: Szefler SJ. Advances in Pediatrics 2000; 47: 273-308
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Chi dovrebbe essere trattato?

Quando iniziare il trattamento?
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IN BASE Al SINTOMI

Nell'ultimo mese

B Lieve Intermittente

B Lieve Persistente

B Moderato Persistente

B Severo Persistente

NAEPP. Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma 1997. Publication no. 97-4051;
NAEPP. Guidelines update 2002. J Allergy Clin Immunol. 2002;110(pt 2):5141-219.
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Asthma Predictive Index - < 3 y.o.

Il bambino di etad inferiore ai 3 anni presenta un rischio
maggiore di asma se soddisfa:

1 Criterio Maggiore 2 Criteri Minori
B Genitori affetti da asma B Rinite allergica
B Dermatite atopica B Wheezing no associato ad

episodi infettivi delle vie aeree

M Eosinofilia (>4%)

Castro-Rodriguez et al. Am J Respir Crit Care Med. 2001;162:1403-6.
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Chi dovrebbe essere trattato?

B “Infant and Toddler Rule”

B Indice predittivo di asma positivo e >3 episodi di wheezing >1 giorno e
disturbi del sonno

BB “Severe Exacerbation Rule”

B Riacutizzazioni severe <6 settimane I'una dall’altra che richiedono un
trattamento per via inalatoria con [3,-agonisti adrenergici dalle 4 alle 24 ore

B “Rule of Two’s”

B Regolarmente richiede trattamento con broncodilatatore >2 volte a
settimana; o se I'asma lo sveglia >2 volte al mese; o se ricarica I'inalatore >2
volte I'anno

NAEPP. Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma 1997. Publication no. 97-4Q
NAEPP. Guidelines update 2002. J Allergy Clin Immunol. 2002;110(pt 2):5141-219.
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COME TRATTARE?

B corticosteroidi inalatori rappresentano attualmente
| farmaci CONTROLLER di prima scelta per tutti |
bambini con asma persistente.

National Guidelines for the Diagnosis and Management of
Asthma. Update on Selected Topics 2002.

Montelukast, a Leukotriene Receptor Antagonist, for the Treatment of
Persistent Asthma in Children Aged 2 to 5 Years

Barbara Knorr, MD*; Luis M. Franchi, MD{; Hans Bisgaard, MD§; Jan Hendrik Vermeulen, MDJ;
Peter LeSouef, MDY; Nancy Santanello, MD, MS*; Theresa M. Michele, MD*; Theodore F. Reiss, MD*;
Ha H. Nguyen, PhD* and Donna L. Bratton, MD#
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Salvador de Bahia , Brasil
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