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BRONCHITE ASMATICA
BRONCHITE ASMATIFORME
BRONCOSPASMO

Per bronchite asmatica o bronchite
asmatiforme, s’intende un’affezione
acuta delle vie respiratorie inferiori in
eta’ prescolare, frequentemente
associata a infezioni virali delle prime
vie aeree, caratterizzata da un espirio
prolungato e da sibilo espiratorio
conseguente a una stenosi piu o
meno grave del tratto respiratorio
(broncostenosi), dovuta

a infiammazione ed edema della
mucosa bronchiale.
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WHEEZING

E’ invalso l'uso nella letteratura
scientifica italiana della parola inglese
wheezing a indicare il respiro sibilante
che si ascolta durante l'espirio in un
bambino con broncostruzione.

Il wheezing puo essere definito come un suono musicale acuto e continuo che si
ausculta durante I'espirio come risultato del restringimento del lume delle vie aeree
intratoraciche e della limitazione al flusso espiratorio, indipendentemente dalle
cause che I’hanno determinato. Il wheezing quindi corrisponde al nostro respiro
sibilante o fischiante.




WHEEZING

Il wheezing, pertanto, non sta a indicare una malattia vera e propria, ma un sintomo
prodotto da un restringimento delle vie aeree, causato da infezioni virali, asma, ma
anche da altre patologie




BRONCHITE:ASMATICA RICORRENTE

Il termine Bronchite Asmatica Ricorrente e’ riservato a quei casi di Bronchite
Asmatica che si ripetono almeno tre volte in un anno.




BRONCHITE ASMATICA RICORRENTE

Le Bronchiti. Asmatiche Ricorrenti interessano
prevalentemente i
bambini in eta’ prescolare.
| virus piu frequentemente implicati sono il
virus respiratorio sinciziale (VRS), i rinovirus,
i metapneumovirus umani e i virus influenzali.

La Bronchite Asmatica e’ la forma piu comune
di “respiro sibilante” o wheezing in eta’
Prescolare.




EPIDEMIOLOGIA

Negli Stati Uniti ed in Europa circa il 25% dei bambini soffre di wheezing
nei primi 3 anni di vita, con un tasso.totale nei primi 6 anni del 50%.

Clinical Management Review

Management of Preschool Children with Recurrent ®
Wheezing: Lessons from the NHLBI's Asthma
Research Networls

Avraham Beigelman, MD, MSCI, and Leonard B. Bacharier. MD 5 Louix Mo

J Allergy Clin Immunol-Pract 2016;4:1-8



EPIDEMIOLOGIA

In eta prescolare la morbilita per wheezing e responsabile del 50% di
tutte le visite ambulatoriali, di molti-accessi in pronto soccorso(4%
versus 1.5% nell’eta tra 6 e 70 anni) e di quasi il triplo dei ricoveri in

ospedale per sintomi acuti rispetto ai bambini di eta superiore.

Clinical Management Review

Management of Preschool Children with Recurrent ®
Wheezing: Lessons from the NHLBI's Asthma
Research Networks

Avraham Beigelman, MD, MSCI, and Leonard B. Bacharier, MD 5 Louixr Mo

J Allergy Clin Immunol-Pract 2016;4:1-8



STORIA NATURALE DEL WHEEZING

Development of Wheezing Disorders and Asthma in Preschool Children

Fernando D. Marinez, MDD

Pediatrics. 2002 Feb;109(2 Suppl):362-7.

Transient early .  MNon-alopic IgE-assosiated
wheeazers ' wheezers : wheaze/asthma

Defining which children are at
risk for persistent asthma could
allow for better management and,
potentially, for reduced morbidity
and mortality.

Wheezing
Pravalence




Development of Wheezing Disorders and Asthma in Preschool Children

Eermmando D). Martinez, I

Pediatrics. 2002 Feb;109(2 Suppl):362-7.
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Eur Respir J. 2008 Cct; 3204 1086-110. doi; 10.1183/09031936.00002105.

Definition, assessment and treatment of wheezing disorders in preschool children: an evidence-
based approach.

Brand PL', Baraldi E/ Bisgaard H. Boner AL, Castro-Rodriguszr JA&, Custowicsd! de&'Blic J, de Jongste JC, Eber E. Everard ML, Frey U, Gappa'M, Garcia-Marcos
L. Grigg_J;, Lenney W, Le Sousf P, McKenzie 8, Merkus PJ, Midulla F,.Paton JY, Piacentini’s, Pohunek F, Rossi GA, Seddon P, Silverman M, Siy PD, Stick S,

Valiulis & 'van Aaideren Wi, Wildhaber JH, Wennergren G, Wilson N, Zivkovic £, Bush A

The present Task Force proposes to use the terms episodic (viral)
wheeze to describe children who wheeze intermittently and are well
between episodes, and multiple-trigger wheeze for children who
wheeze both during-andoutside discrete episodes.

Maintenance treatment with inhaled corticosteroids is recommended for multiple-
trigger wheeze; benefits are often small.

Montelukast is recommended for the treatment of episodic (viral) wheeze and can
be started when symptoms of a viral cold develop.




Classification and pharmacological
treatment of preschool wheezing:
changes since 2008

Paul L.P. Brand'?, Daan Caudr®, Emst Eber®, Erol-A. Gaillard®,

Luis Garcia-Marcos®, Gunilla Hedlin’, John Hendersan®, Claudia E. Kuehni®,
Peter J.F.M. Merkus'®, Soren Pedersen'’; Arunas Valiulis™, Giran Wennergren
and Andrew Bush™

Eur Respir} 2014; 43:1172-1177

e Tuttavia, lo stesso gruppo di lavoro ha poi
sottolineato che le caratteristiche del wheezing, sia
EVW oppure MTW, possono cambiare nel tempo
nello stesso paziente, addirittura fino al-50% dei casi
nell’arco temporale di 12 mesi, concludendo che
anche questa classificazione non aiuta, nella
maggior parte dei casi, a differenziare la condotta
gestionale.



Clinical reviews in allergy and immunology
Series editors: Donald Y. M. Leung, MD, PhD, and Dennis K. Ledford, MD

Predicting asthma outcomes

Malcolm R. Sears, MB, ChB  Hamilion, Oniarie, Canada

JACI2015; 136:829-36
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Phenotypes of wheezing and asthma in preschool children
Kwong CG & Bacharier LB, 2019, Curr Op Allergy Clin Immunol

Table 2. Original and medified asthma predictive index criteria.

= Vi 3
$ o e Asthma predictive index (ilﬁ] E"]ﬂr Meodified asthma pr-cl'a:lﬂ'ne ex [mﬁl'l] 7]
L saliang walans e alld
Positive index requirements: Wheezing during first 3 years At least 4 whigezing episodes per yeor
Wheezing PLUS at least 1 loose: any wheezing
major;or 2 minor criteria Stringent: early frequent wheezing
Maijor Criteria: 1. Physician-dingniosed asthma in o parent 1./ Physiciandiagnosed asthma in a parent
: “2.<, Physicion-diagnosed eczema .2, Physician-diagnosed eczema
3. Aﬁargic sensifization lo at least one aeroaﬂergen

Minor Criteria: 1. Physician-diagnosed allergic rhinitis 1. " Allergic sensitization to milk, eggs, or peanuts

2. Wheezing apart from colds 2. Wheezing apart fromcolds

3. Eosinophilia (at least-4%) 3. Eosinophilia (ot least 4%)




Am J Respir Gl Care Med. 2019 Jan 1,189(1171-82 dai: 10.1164ircem 201801-01300C

Longitudinal Phenotypes of Respiratory Health in a High-Risk Urban Birth Cohort,

Bacharier LB, BeioelmanA'-Calatroni A° Jackson DJ°. Gergen PJ* O'Cennor 6T, Kattan M, Wood RA”. Sandel MT® Lynch SV® Fujimura KE®. Fadrosh
OWF Santee ca? Eﬁuswe}jg, ikness CM2 Gam JE* NIAID spofisored Inner-City Asthma Consortium,

RATIONALE:

Characterization of patterns of wheezing and allergic
sensitization in early life may allow for identification of
specific environmental exposures impacting asthma
development.

OBIJECTIVES:

To define respiratory phenotypesin inner-city children
and their associations with early-life environmental
exposures.



Am J Respir Gl Care Med. 2019 Jan 1,189(1171-82 dai: 10.1164ircem 201801-01300C

Longitudinal Phenotypes of Respiratory Health in a High-Risk Urban Birth Cohort,

Bacharier LB, BeioelmanA'-Calatroni A° Jackson DJ°. Gergen PJ* O'Cennor 6T, Kattan M, Wood RA”. Sandel MT® Lynch SV® Fujimura KE®. Fadrosh
DV Saniee CA® Boushey P Visness C. Gem JE® NIAID spofisored Inner-City Astama Consortium,

URECA (Urban Environment and Childhood Asthma)

560 newborns (gestational age >34 weeks) enrolled at birth.
442 (79%) followed to the age of 7 years

71.9% African American, 19.7% Hispanic,

low income, and at high risk for developing asthma on the
basis of parental history



Am J Respir Gl Care Med. 2019 Jan 1,189(1171-82 dai: 10.1164ircem 201801-01300C

Longitudinal Phenotypes of Respiratory Health in a High-Risk Urban Birth Cohort,

Bacharier LB, BeioelmanA'-Calatroni A° Jackson DJ°. Gergen PJ* O'Cennor 6T, Kattan M, Wood RA”. Sandel MT® Lynch SV® Fujimura KE®. Fadrosh
DV Saniee CA® Boushey P Visness C. Gem JE® NIAID spofisored Inner-City Astama Consortium,

URECA (Urban Environment and Childhood Asthma)

LW-LA LW-HA TW-LA HW-LA HW-HA

g
Variables N=117 N=81 N=75 N=101 N=68

LW-LA : low wheeze/low atopy
LW-HA: |low wheeze/high atopy
TW-LA: transient wheeze/low atopy
HW-LA: high wheeze/low atopy
HW-HA: high wheeze/high atopy




Am J Respir ol Care Med, 2019 Jan 1;198(1:71-82 doi: 10.1164rcem 201801-01900C.

Longitudinal Phenotypes of Respiratory Health in a High-Risk Urban Birth Cohort,

Bacharier L&', BeigalmanA'-Calatroni A%, Jackson DJ°, Gergen PJ*, O'Ganmor 617, Kattan W°, Wood RA”, Sandel MT*, Lynch 8V Fujimura KE®, Fadrosh
DV SanteeCA® Boughey HP. Visness CME. Gem JE> NIAID spafisored Inner-Ciy Asthma Consortum,

'URECA (Urban Environment and Childhood Asthmal) -
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Am J Respir Cnf Care Med. 2019 Jan 1198(1):71-82. doi: 10.1164/reem 201801-01800C

Longitudinal Phenotypes of Respiratory Health in a High-Risk Urban Birth Cohort,

Bacharier LB" BeieimanA'-Calatroni A Jackson DJ°, Gergen PJ* 0'Genniof GT°, Kattan M® Wood RA'. Sandel MT® Lynch V2. Fujimura KE®. Fadrosh
DWW SanieeCA® Boushey H°. Visness G, Gem JE*: NIAID spofisored Inner-City Astama Consortium,

URECA (Urban Environment and Childhood Asthma)

HW-LA
HW-HA

These phenotypes differentially related to early-life exposures, including
maternal stress and depression,antenatal environmental -tebaceo.smoke,
house dust microbiome, and allergen content (all P < 0.05):




Fenotipi di respiro sibilante

* Un’eventuale assegnazione dei
singoli bambini a questi fenotipi e
inaffidabile nelle situazioni
cliniche della “real life” e I'utilita
clinica di questi sistemi rimane
oggetto di indagine attiva.



WHEEZING: TERAPIA
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L'Us0 DEl CORTICOSTEROIDI INALATORI IN ETA EVOLUTIVA




Heirarchy of Research Designs & Levels of Scientific Evidence
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WHEEZING: TERAPIA

e | corticosteroidi inalatori sono:la prima scelta per-una
terapia di fondo in eta prescolare?

Popolazione: Pazienti in eta pediatrica <5 a. con asma
persistente, asma intermittente o wheezing virale
ricorrente

Incluse solo le evidenze scientifiche sull’efficacia
terapeutica dei CSI, come trattamento topico
esclusivo, confrontata con placebo o con altre terapie
diverse dai CSI



WHEEZING: TERAPIA

* | corticosteroidi inalatori sono la prima scelta per
una-terapia di fondo'in eta prescolare?

Considerati solo gli studi su esiti clinicamente
rilevanti:

- Numero di riacutizzazioni asmatiche che
necessitavano dell’utilizzo di steroide sistemico
come rescue-therapy (esito primario)

- _Numero di accessi in PS e ricoveri ospedalieri (esiti
secondari)



WHEEZING: TERAPIA

Asthma: diagnosis, monitoring and
SIGN 158 © =

, , chronic asthma management
British guideline-on the

managementof asthma

e T8 ] MNICE guiczline
Published: 2%9 Novembey 2014

A national ch LibclEline . Fepe
T L wWW.nicaerg.ukyzuidance/ngso

Wirsl prllindiet) 20000
et bl n il Raly 900

el
=
s

GLOBAL STRATEGY FOR
S n.g?hm_‘ MAMASEMENT AND PAEVENTION

e

F,
.:-'I'“

Pediatrics. 2016 Jun:437(6). pii: e20154496. doi: 10.1542/peds.2015-4496

Preventing Exacerbations in Preschoolers With Recurrent Wheeze: A Meta-analysis.
Kaiser SV, Huynti T, Bacharier LB, Rosenthal JL* Bakell A®, Parkin PC® Cabana MD’.

Daily inhaled corticosteroids or montelukast for preschoolers
with asthma or recurrent wheezing: A systematic review

Jose A. Castro-Rodriguez MD, Phl}iifg?' | Carlos E. Rodriguez-Martinez MD, MSc? '3-'{.;‘.- .
Francine M. Ducharme MD*>
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Pharmacological treatment pathway for
children .under 5 (NICE 2017)

o Offer a SABA as reliever therapy to children under5 with
suspected asthma. This should be used for symptom relief
alongside all maintenance therapy.

e Consider an 8-week trial of a paediatric moderate dose of an
ICS in children under 5 with:

- symptoms at presentation that clearly indicate the need for
maintenance therapy (for example, asthma-related symptoms
3 times a week or more, or causing waking at night) or

- suspected asthma that is uncontrolled with a SABA alone.



WHEEZING: TERAPIA

* | corticosteroidi inalatori sono la prima scelta per
una.terapia di fondo in eta prescolare?

Anche nella popolazione prescolare con wheezing i
CSl sono, per efficacia e profilo di sicurezza,
rappresentano la prima scelta terapeutica.

Box 6-7. Scegliere finalatore per i bambini con efa <5 anni

Eta Dispositivordi prima scelta Dispositivo alternativo

(-3 anni |Spray pit distanziatore dedicato con maschera facciale | Aerosol con maschera facciale

4-6 anni | Spray piu distanziatore dedicato con boccaglio Spray pil distanziatore dedicalo con maschera facciale o aerosol
con boccagho o maschera facciaje




WHEEZING: TERAPIA

RACCOMANDAZIONI

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



WHEEZING: TERAPIA

RACCOMANDAZIONI

2. In eta prescolare, i CSI rappresentano il farmaco di
prima scelta sia per la prevenzione di wheezing
persistente, che per la prevenzione del wheezing
virale ricorrente di grado moderato o grave
(Qualita delle evidenze alta. Raccomandazione
positiva forte).



WHEEZING: TERAPIA

RACCOMANDAZIONI

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



WHEEZING: TERAPIA

RACCOMANDAZIONI

4. 1 bambini in terapia continuativa con CSI devono
essere sempre monitorati ed il farmaco deve
essere utilizzato al dosaggio efficace piu basso
possibile {Qualita delle evidenze molto bassa,
parere di esperti. Raccomandazione positiva forte).



WHEEZING: TERAPIA

Dose, modalita di somministrazione e durata della
terapia di fondo

Raccomandazioni

5. Indipendentemente dalla durata della terapia con CSI, si
raccomanda‘una prima valutazione della sua efficaciagia
dopo 4-8 settimane, per evitare, in-.caso di insuccesso o
qualorala tosse cambi caratteristiche o duri di-piu;.che il
paziente rimanga inutilmente nella rischiosa condizione di
sintomi non controllati (Livello delle evidenze molto
basso. Opinione di esperti..-Raccomandazione positiva

forte).



WHEEZING: TERAPIA

Dose, modalita di somministrazione e durata della
terapia di fondo

Raccomandazione

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



WHEEZING: TERAPIA

Dose, modalita di somministrazione e durata della
terapia di fondo

Raccomandazione

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



WHEEZING: TERAPIA

Dose, modalita di somministrazione e durata della
terapia di fondo

Raccomandazione

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

positiva debole).



WHEEZING: TERAPIA

Tabella 9. C5I come monocomponenti disponibili in Ttalia per bambami di etd <35 anmi e relativa dose minima conszigliata

Molecola € modalita di somministrazione

Limite d’etd per

Dose minima

Dosze media consigliata

Doze massima

Fimpiego consigliata (mcg/die) (mcgidie) consigliata (mcg/die)

Nebulizzazione

Budesenide per nebulizzazione > 6 mesi 230 250-300 2000
Beclometasone dipropionato per primi siornd di vita 800 200-1800 1600
nebulizzazione

Flunisonide per nebulizzazione =4 annj 1000 1000 1000
Fluticasone propionato per nebulizzazione = 4 anni 300 500 2000
DPI e pMDI

Beclometazone diproprioaato phDI (30- Primi piorni di vita 100 100-200 400
100 mpg) “fine”

Fluticasone propionate DPI > 4 anm 100 100-200 400
Fluticasone propionato phMDI = 1 anno 100 100-200 400




WHEEZING: TERAPIA

Ci sono indicazioni alla terapia intermittente con CSI?

La “terapia intermittente” (per 8-10giorni) con alto
dosaggio di corticosteroide inalatorio, in aggiunta al
SABA, al primo segno di infezione respiratoria,
rappresenta unha-possibile alternativa alla terapia di
fondo che e stata investigatacon alcuni studi. Si
sfrutta l'effetto non-genomico e biologicamente
plausibile degli steroidi:(vasocostrizione=meno
edema).



WHEEZING: TERAPIA

Ci sono indicazioni alla terapia intermittente con CSI?

L'impiego dei CSI adalte dosi e stato valutato
rispetto all’'uso quotidiano di CSI a bassa dose o
rispetto a placebo (uso intermittente).

Sono:stati considerati esiti clinicamente rilevanti la
riduzione della frequenza, della gravita e della durata
delle riacutizzazioni, nonche i dati di sicurezza sulla
velocita di crescita lineare.



WHEEZING: TERAPIA

Ci sono indicazioni alla terapia intermittente con CSI?

Asthma: diagnosis, monitoring and
chronic asthma management

MICE guidzline
Published: 29 November 201/
oW, nice.ors uk/ zuidance/ngal)

AETHBL

PR
mnmwﬁ‘n%
o

GLOBAL

4 revisioni Sistematiche, 3 di moderata qualita [Rodrigo 2014, Chong 2015, Kaiser 2016] e una di
alta qualita metodologica [Sobieraj 2018].



WHEEZING: TERAPIA

RACCOMANDAZIONI

9. Nei bambini in eta‘prescolare, con wheezing
intermittente o wheezing virus-indotto ricorrente
moderato-grave, si potrebbe utilizzare la terapia
intermittente con CSI ad alto'dosaggio per 7-10
giorni ai primi segni di ihfezione respiratoria
(Qualita delle evidenze moderata.
Raccomandazione positiva debole).



WHEEZING: TERAPIA

RACCOMANDAZIONI

10. In‘assenza di dati sulla‘sicurezza a lungo termine,
per il potenziale rischio derivante dal loro

sovrautilizzo, nei_.bambini in eta prescolare con

episodi di wheezing virus-indotto - molto frequenti,
la‘terapia intermittente con CSI ad alto dosaggio

deve essere sospesa se gli episodi non si riducono

di frequenza (<1/bimestre) (Qualita delle.evidenze

molto bassa, parere di esperti. Raccomandazione

negativa forte).



WHEEZING: TERAPIA

RACCOMANDAZIONI

11. 1 bambini in eta prescolare in terapia con CSI
intermittente ad alto dosaggio devono essere
sempre attentamente monitorati (Qualita delle
evidenze molto bassa, pareredi esperti.
Raccomandazione‘positiva forte).



CONSENSUS
INTERSOCIETARIA

LUSO DEI CORTICOSTEROIDI INALATOR! IN ETA EVOLUTIVA

W R bl B

fimp_a- SiLaw | SIMELUPS

CONCLUSIONI

| risultati degli studi clinici finora pubblicati
sono concordi nel raccomandare che'i bambini
in‘eta prescolare con wheezing, soprattutto

se ricorrente o persistente, debbano essere
gestiti con corticosteroidiinalatori (CSl), che, al
momento, sono i farmaciin grado di garantire
la migliore risposta clinica
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