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Gentile collega,

l'utilizzo di salbutamolo, soluzione da nebulizzare, in eta pediatrica nell’at-
tacco acuto d’asma e correlato a reazioni avverse gravi e non é autorizzato per il
trattamento di bambini al di sotto dei due anni deta.

Tuttavia, l'efficacia della terapia con salbutamolo, in spray predosato, é stret-
tamente connessa alla scelta del dispositivo di somministrazione e all’addestra-
mento del paziente e del care giver nell’utilizzo dello stesso.

E’ pertanto buona norma:

- scegliere la posologia e la modalita di somministrazione tenendo conto
dell'eta del paziente e della gravita dell'attacco nella somministrazione di salbuta-
molo come spray predosato, coadiuvata da un distanziatore con o senza masche-
rina oro-facciale (indicata nei bambini di eta minore o uguale a 4 anni);

- scegliere il distanziatore e la mascherina piu adatti al tipo di paziente anche
in base alle preferenze del paziente stesso;

- scegliere la tecnica d’uso del dispositivo che deve essere quella pit appro-
priata per ogni specifico paziente;

- insegnare al paziente e al care giver la tecnica d’uso (mediante programmi
di training specifici, informazioni scritte e illustrazioni consultabili in qualsiasi mo-
mento);

- assicurarsi che il paziente sia in grado e utilizzi regolarmente in modo cor-

retto il dispositivo.
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SALBUTAMOLO SOLUZIONE DA NEBULIZZARE

Trattamento del broncospasmo nei pazienti di eta superiore ai 2 anni di eta

I:::élcsl:\rilgl_l\: con patologie ostruttive reversibili delle vie aeree e attacchi acuti di bronco-
spasmo.
Bambini da 2 a 12 anni: il dosaggio iniziale deve basarsi sul peso corporeo (da
0.1 a 0.15 mg/kg per dose), con successiva titolazione fino al raggiungimento
della risposta clinica desiderata.

POSOLOGIA

Adulti e bambini oltre i 12 anni: 2.5 mg di salbutamolo somministrati tre o
quattro volte al giorno per nebulizzazione. Una frequenza di somministrazio-
ne superiore a 4 volte al giorno o a dosi superiori a 2,5 mg non sono racco-
mandate.

SALBUTAMOLO SOSPENSIONE PRESSURIZZATA PER INALAZIONE

INDICAZIONI Trattamento dell’asma bronchiale.
REGISTRATE . . .
Broncopatia ostruttiva con componente asmatica.
Ridurre proporzionalmente la dose in relazione all'eta ed alla gravita della
sindrome in atto. | bambini devono utilizzare la sospensione pressurizzata
per inalazione solamente sotto il diretto controllo di un adulto attenendosi
POSOLOGIA |strettamente alla posologia prescritta.
Effettuare al massimo due somministrazioni di aerosol dosato per volta e non
ripetere il trattamento prima di quattro ore.

SALBUTAMOLO/IPRATROPRIO BROMURO SOLUZIONE DA NEBULIZZARE

INDICAZIONI
REGISTRATE

Trattamento dell’asma bronchiale e della broncopatia ostruttiva con com-
ponente asmatica; quando sia indicato associare un anticolinergico al beta-
adrenergico.

POSOLOGIA

Dosi proporzionalmente ridotte, anche in funzione della sintomatologia,
rispetto alla posologia indicata negli adulti.

Per inalazione con nebulizzatori elettrici, per uso ambulatoriale o domiciliare,
diluire con acqua distillata o soluzione fisiologica sterile:
- 5gocce a2 mL durata: 10 - 15 minuti, da ripetere 2 - 3 volte al giorno.

Per inalazione con respiratori elettrici (Intermittent Positive Pressure Bre-
athing), per uso ospedaliero, diluire con acqua distillata o con soluzione
fisiologica sterile:

-2 gocce a 1 mL 6 inspirazioni;

- oppure 2 gocce a 5 mL durata: 2 minuti;

- oppure 1 goccia a 5 mL durata: 10 minuti.

5
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SALBUTAMOLO/IPRATROPIO BROMURO AEROSOL DOSATO

INDICAZIONI Trattamento dell’'asma bronchiale e della broncopatia ostruttiva con com-

REGISTRATE ponente .j:xsmatlca; quando sia indicato associare un anticolinergico al beta-
adrenergico.

POSOLOGIA 1-2 spruzzi, 2-4 \{olte al giorno. La somministrazione nel bambino deve essere
effettuata sotto il controllo di un adulto.

IPRATROPIO BROMURO SOLUZIONE DA NEBULIZZARE

INDICAZIONI | Trattamento dell'asma bronchiale, broncopneumopatia cronica ostruttiva
REGISTRATE [ con componente asmatica.

Bambini (3-14 anni): meta contenuto di un contenitore monodose per seduta
in media 1-2 volte al giorno. In relazione all'eta ed alla gravita la posologia

puo essere aumentata secondo prescrizione medica fino a un massimo di
POSOLOGIA | meta contenitore monodose 3 volte/die.

Se necessario la soluzione pud essere diluita con soluzione fisiologica sterile
nel rapporto 1:1.
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OBIETTIVI

Obiettivo del documento e fornire un manuale di rapida consultazione,
quale strumento per il corretto utilizzo del salbutamolo e dell’associazione sal-
butamolo/ipratropio, che si articola sui sequenti aspetti:

« appropriatezza e indicazioni d’'uso del salbutamolo e dell’associazio-
ne salbutamolo/ipratropio per via inalatoria in eta pediatrica nel trattamento
dell’attacco di asma acuto/wheezing;

« schemi terapeutici nelle diverse fasce d'eta pediatrica e nelle varie con-
dizioni di gravita dell'asma;

- descrizione delle caratteristiche tecniche dei devices impiegati per la
somministrazione;

« istruzioni per I'addestramento dei pazienti/care giver all’'utilizzo dei de-
vices.

Il documento e rivolto a tutti gli operatori sanitari che operano in ambito
pediatrico coinvolti nella prescrizione, somministrazione e monitoraggio d'uso

del salbutamolo.
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Il Gruppo di lavoro ha concordato che il salbutamolo rappresenta un
valido presidio terapeutico per il trattamento dell'asma acuto in eta pedia-
trica.

Le linee guida esaminate analizzano il trattamento dell'asma acuto in
tutta l'eta pediatrica, ad eccezione delle linee guida SIP 2016 che non pren-
dono in considerazione la fascia d'eta 0-2 anni. Dall’analisi della letteratura
non emerge alcuna differenza sul ruolo in terapia del salbutamolo nelle va-
rie fasce d'eta.

Entrambe le modalita di somministrazione, attraverso spray predosato
o nebulizzatore, sono contemplate dalle linee guida analizzate, in particola-
re I'aerosol con salbutamolo in associazione all'ipratropio bromuro dovreb-
be essere la prima scelta nell'asma moderato e severo, I'aerosol con il solo
salbutamolo si configura come alternativa alla formulazione predosata nel
trattamento dell’'asma lieve.

Numerose evidenze confermano l'efficacia e la sicurezza della modali-
ta di somministrazione dello spray predosato di salbutamolo con il distan-
ziatore durante I'attacco acuto d'asma, I'uso di questa pratica € ancora poco
diffusa in Italia. Un fattore limitativo al suo utilizzo & rappresentato dalla
difficolta di impiegarlo in modo corretto; infatti molti bambini e/o genitori
compiono errori anche se vengono istruiti correttamente. Al fine di modifi-
care tale sottoutilizzo dello spray predosato con il distanziatore € necessario
un approccio multidisciplinare che coinvolga tutte le figure professionali

che si occupano del bambino asmatico a diversi livelli.
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INTRODUZIONE

In sequito alle segnalazioni di reazioni avverse gravi verificatesi nei bam-
bini, anche al di sotto dei 2 anni di eta, imputabili a errore posologico, via di
somministrazione errata e anche a scambio di farmaco I'AIFA, con nota informa-
tiva importante’ (allegato1), ha limitato I'uso di Broncovaleas® 5 mg/ml soluzio-
ne da nebulizzare, specialita medicinale contenente salbutamolo, ai bambini di
eta superiore ai 2 anni e la scheda tecnica del prodotto e stata aggiornata in re-
lazione al dosaggio da utilizzare nei bambini dai 2 ai 12 anni di eta. Attualmente
le indicazioni terapeutiche riportate nella scheda tecnica del farmaco sono da
riferirsi al trattamento del broncospasmo nei pazienti di eta superiore ai 2 anni
di eta con patologie ostruttive reversibili delle vie aeree e attacchi acuti di bron-
cospasmo, con le seqguenti specificazioni per i bambini da 2 a 12 anni: il dosag-
gio iniziale deve basarsi sul peso corporeo (da 0.1 a 0.15 mg/kg per dose), con
successiva titolazione fino al raggiungimento della risposta clinica desiderata.
La dose non deve mai eccederei 2.5 mg 3 04 volte al giorno per nebulizzazione.
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SALBUTAMOLO

Farmacodinamica

Il Salbutamolo (conosciuto anche con il nome di Albuterolo) & un agoni-
sta selettivo dei recettori f2-adrenergici a breve durata d’azione.

| recettori 32-adrenergici, proteine integrali di membrana a sette domini
accoppiati a proteine G; sono particolarmente diffusi a livello della muscolatura
liscia bronchiale.

A seqguito dell'interazione tra il Salbutamolo e questi recettori consegue
una modificazione conformazionale con attivazione delle proteine Gs (stimola-
trici) che a loro volta determinano una stimolazione dell’adenilato ciclasi cui se-
gue un aumento dellAMP ciclico intracellulare responsabile a sua volta dell’atti-
vazione didue protein chinasi (PKA e PKG). Queste determinano la fosforilazione
di diversi substrati in grado di stimolare e modulare risposte cellulari diverse. In
particolare la protein chinasi A fosforila la chinasi della miosina a catena leggera
(MLCK) inattivandola, quindi inibisce la fosforilazione della miosina e riduce la
concentrazione intracellulare di calcio ionico, con conseguente rilassamento e
determinazione di un effetto di tipo broncodilatatore con risoluzione del bron-
cospasmo.

Il Salbutamolo puo determinare broncodilatazione anche in maniera in-
diretta attraverso l'inibizione del rilascio di mediatori della broncocostrizione
da parte di cellule infiammatorie, i mastociti. Cio rafforza sul piano clinico I'im-

piego del Salbutamolo nella malattia asmatica a genesi allergica.

Inoltre la stimolazione diretta dei recettori pregiunzionali 32 in grado di
modulare in maniera inibitoria il rilascio di acetilcolina da parte delle fibre ner-
vose colinergiche delle vie respiratorie, puo contribuire all'effetto broncodilata-
tore riducendo la broncocostrizione riflessa.

Il Salbutamolo aumenta la clearance muco-ciliare, alterata nell'asma, pro-
muovendo la secrezione mucosa da parte delle ghiandole sottomucose e il tra-
sporto di ioni lungo l'epitelio delle vie aeree.

La selettivita del composto ¢ tale che, alle usuali dosi broncodilatatrici,
I'attivita di Salbutamolo sui recettori f1-adrenergici cardiaci & sostanzialmente
trascurabile.

11
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Tuttavia € necessario ricordare che, pur essendo i recettori 32-adrenergici
predominanti nei bronchi, vi sono evidenze che una popolazione di recettori 32
sia presente anche nel muscolo cardiaco umano, normalmente in una concen-
trazione compresa tra il 10% e il 50%.

Inoltre la stimolazione diretta dei recettori pregiunzionali 32 in grado di
modulare in maniera inibitoria il rilascio di acetilcolina da parte delle fibre ner-
vose colinergiche delle vie respiratorie, pud contribuire all'effetto broncodilata-
tore riducendo la broncocostrizione riflessa.

Il Salbutamolo aumenta la clearance muco-ciliare, alterata nell’asma, pro-
muovendo la secrezione mucosa da parte delle ghiandole sottomucose e il tra-
sporto di ioni lungo l'epitelio delle vie aeree.

La selettivita del composto e tale che, alle usuali dosi broncodilatatrici,
I'attivita di Salbutamolo sui recettori 31-adrenergici cardiaci & sostanzialmen-
te trascurabile. Tuttavia & necessario ricordare che, pur essendo i recettori [32-
adrenergici predominanti nei bronchi, vi sono evidenze che una popolazione di
recettori 32 sia presente anche nel muscolo cardiaco umano, normalmente in
una concentrazione compresa tra il 10% e il 50%.

Farmacocinetica

A seguito di somministrazione per via inalatoria circa il 10 -20% del far-
maco raggiunge le basse vie respiratorie. La parte residua viene trattenuta nel
dispositivo di veicolamento o si deposita nell'orofaringe, da dove viene quindi
deglutita. La frazione che si deposita nelle vie aeree viene assorbita attraverso
i tessuti polmonari e la circolazione, ma non viene metabolizzata dai polmoni.
Una volta raggiunta la circolazione sistemica, essa diventa accessibile al meta-
bolismo epatico e viene quindi escreta, principalmente nelle urine, sotto forma
di sostanza immodificata e di solfato fenolico.

12
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UTILIZZO DEL SALBUTAMOLO

La principale patologia per la quale il trattamento con salbutamolo &
appropriato secondo le linee guida®** € I'lasma acuto: malattia infiammatoria
cronica delle vie aeree, condizione frequente e causa di un elevato numero di
prestazioni in pronto soccorso e di ricoveri in ospedale? La tabella 1 riporta la
classificazione di gravita dell'asma acuto.

TABELLAT1. Classificazione di gravita dell'asma acuto (non € necessaria la
presenza di tutti i segni per definire la gravita dell’episodio)?.

ARRESTO
SEGNI LIEVE MODERTA GRAVE RESPIRATORIO
IMMINENTE
Capacita di parola [ Discorsi Frasi Poche parole -
Freqt.Jenza. Normale Aumentata Aumentata Bradl!onea/
Respiratoria Gasping
Colorito Normale Pallore Pallore/Cianosi | Cianosi
Sensorio Normale Agitazione Agitazione in- Confusione/
tensa Sopore
Wheezing Fine espiratorio Espiratorio Espiro/Inspiro Assente
Movimenti
Uso musFoll Assente Moderato Marcato % = ..
accessori addominali
paradossi

Frequenza cardiaca | Normale Aumentata Aumentata Diminuita
PEF-FEV,
0,
(% del predettoo | g0 60-30% <60% non eseguibile
del “best
personale)
Sa0, (%) (in aria) >95% 92-95% <92% <90%
PaCO, (mmHg) <38 38-42 >42 >42

Frequenza Cardiaca (valori normali)

Frequenza Respiratoria (valori normali)

« <2 mesi: <60/min «  0-12 mesi: <160/min
« 2-12 mesi: <50/min « >1-2anni: <120/min
« >1/5anni: <40/min . >2-8anni: <110/min
«  6-9anni: <30/min
« 10-14anni: <20/min

13
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Le principali Linee Guida Internazionali sull'asma bronchiale>*”# consiglia-
no diiniziare un trattamento farmacologico adeguato, quando la malattia non &
ben controllata, per ridurre e prevenire la flogosi cronica delle vie respiratorie e
risolvere gli episodi di riacutizzazione.

| beta2-agonisti a breve durata d’azione sono i broncodilatatori che rap-
presentano il trattamento di prima scelta in caso di asma acuto. Il salbutamolo &
un valido presidio terapeutico per tutte le eta, la somministrazione per via ina-
latoria costituisce la modalita tradizionale di trattamento? e avviene attraverso
uno spray predosato pressurizzato (MDI - Metered Dose Inhaler) con l'ausilio di
un distanziatore (spacer) oppure attraverso un nebulizzatore.

Nella revisione aggiornata delle linee guida SIP (Aggiornamento 2016)
per la gestione dell’attacco acuto di asma in eta pediatrica non é riportato uno
schema terapeutico specifico per i bambini al di sotto dei due anni® Queste li-
nee guida forniscono raccomandazioni sul trattamento domiciliare e ospedalie-
ro dell’attacco acuto di asma in bambini di eta superiore ai 2 anni, e non includo-
no raccomandazioni specifiche per bambini con immunodeficienza congenita
0 acquisita, con cardiopatie emodinamicamente significative, con preesistente
malattia polmonare cronica® Laerosol con Broncovaleas® rimane |'alternativa
alla formulazione predosata per I'asma lieve, mentre € la prima scelta nell'asma
moderato e severo in associazione all'ipratropium bromuro con le sequenti mo-
dalita:

- ATTACCO LIEVE: Salbutamolo spray predosato (con distanziatore) 2-4
(200-400 pg) spruzzi, o nebulizzazione (2.5 mg - max 5 mg), ripetibile se neces-
sario ogni 20 min. fino ad un massimo di 3 dosi;

- ATTACCO MODERATO: Salbutamolo spray predosato (con distanziatore) 2-4
(200-400 pg) spruzzi, fino a 10 spruzzi nelle forme piu gravi, o nebulizzazione
(2.5 mg - max 5 mq), ripetibile se necessario ogni 20 min., fino ad un massimo
di 3 dosi, in associazione con Ipratropium bromuro nebulizzazione, 125-250 pg

- ATTACCO GRAVE: Salbutamolo spray (con distanziatore) 2-4 (200-400
Mg) spruzzi fino a 10 spruzzi, o nebulizzazione (2,5mg -max 5 mg), ogni 20 min.
x 3 dosi (nella prima ora, poi ogni 1-4 ore, secondo necessita), in associazione
con Ipratropium bromuro nebulizzazione, 125-250 pg (<4aa) e 250-500 ug (=
4aa).

14



e+: SERVIZIO SANITARIO REGIONALE

¢: EMILIA-ROMAGNA

«+ AreaVasta Emilia Centrale

Commissione del Farmaco

Si precisa che la scheda tecnica di Broncovaleas® soluzione da nebulizzare
contempla un massimo di 4 somministrazioni giornaliere, al contrario le linee
guida SIP raccomandano uno schema terapeutico che prevede 3 somministra-
zioni in un‘ora, poi una ogni 1-4 ore, secondo necessita.

Le linee guida che valutano I'utilizzo del salbutamolo nell'asma/wheezing
acuto in tutta l'eta pediatrica (bambini di eta inferiore e superiore ai due anni)
sono:GINA 20172, British Toracic Society 2016* NHBLI EPR3¢, PRACTALL Consen-
sus Report del 2007”.

Le linee guida GINA 2017 distinguono la popolazione pediatrica in classi
di eta: bambini di eta compresa tra 0 e 5 anni, bambini di eta compresa tra 6 e
11 anni.

Per la classe di eta tra 0 e 5 anni con episodio acuto di asma o wheezing,
le LLGG danno indicazione all'utilizzo di salbutamolo in prima linea anche nelle
forme lievi-moderate, nelle alternative sia di aerosol predosato (2 puff nelle lievi
moderate, 6 puff nelle severe), sia di soluzione da nebulizzare (2.5 mg = 10 gtt),
da ripetersi ogni 20 minuti con osservazione della risposta clinica nelle succes-
sive 1-2 ore. Nei bambini con scarsa risposta e indicata I'aggiunta di ipratropium
bromuro (250 mcg nebulizzato in aerosol) ogni 20 minuti per un‘ora’.

Per i bambini tra 6 e 11 anni con episodio acuto di asma o wheezing, le
LLGG danno indicazione all’utilizzo di salbutamolo in prima linea anche nelle
forme lievi-moderate, in aerosol predosato da 4 a 10 puff da ripetersi ogni 20
minuti per 1 ora. Nei bambini con scarsa risposta € indicata la somministrazione
di salbutamolo da nebulizzare e l'aggiunta di ipratropium bromuro, ossigeno,
corticosteroidi sistemici®.

15
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Anche le linee guida pubblicate dalla British Thoracic Society, British
guideline on the management of asthma 2016, continuano a riportare chia-
ra indicazione all'utilizzo di Salbutamolo nei bambini al di sotto dei due anni,
in particolare approfondiscono la gestione in pronto soccorso dell'asma acuto
moderato e severo nei bambini sotto i 2 anni, nei bambini tra 2 e 5 anni e sopra
i 5anni.

'attacco acuto di broncospasmo viene classificato da tali linee guida in 3
classi di gravita, ed il trattamento con salbutamolo & previsto nelle classi mode-
rata e grave, cosi definite:

- Moderato: sp02 >92%, presenza di wheezing, utilizzo della muscolatura
accessoria, non difficolta all'alimentazione.

- Severo: sp02 <92%, cianosi, distress respiratorio marcato, difficolta all’a-
limentazione.

Il primo approccio terapeutico nelle classi di rischio moderata e severa nei
bambini sotto i due anni prevede la somministrazione di salbutamolo 2.5 mgin
puff con distanziatore e maschera faciale (10 puff) o nebulizzato in aerosol (10
gocce).

In presenza di risposta terapeutica, € indicato ripetere lo schema terapeu-
tico ogni 1-4 ore. In assenza di adeguata risposta, e suggerita la somministra-
zione salbutamolo 2.5 mg e ipratropio bromuro 0. 25 mg via aerosol, ogni 20-
30 minuti per 1-2 ore, quindi di ripetere la nebulizzazione il numero di volte la
stabilizzazione della dinamica respiratoria®.

La principale differenza nel trattamento dei bambini soprai 5 annirisiede
nei dosaggi di corticosteroide e di salbutamolo per nebulizzazione piu elevati
(5 mg / dose invece di 2,5 mg) nell’asma grave®*.

Le linee guida NHBLI EPR3 discutono il trattamento a lungo termine
dell’asma nei bambini di eta tra 0 e 4 anni e tra 5 e 11 anni. Nelle linee guida
NHBLI EPR3 ¢ riportata l'indicazione all'utilizzo di salbutamolo in soluzione da
nebulizzare in tutti i bambini sotto i 2 anni durante l'attacco acuto grave, senza
distinzioni di eta, specificando il sequente dosaggio: minimo 2.5 mg/dose, mas-
simo 5 mg/dose ogni 20-30 minuti per 3 dosi, poi ogni 30 minuti fino a 4 ore
oppure passare alla somministrazione continua®.
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I PRACTALL Consensus Report del 2007, che tratta la gestione dell'asma
nelle fasce di eta 0-2 anni e 3-5 anni, da indicazione all’utilizzo del salbutamolo
per via aerosolica in associazione all'ipratroprium bromuro come prima scelta
per il trattamento dell’attacco acuto moderato e severo anni in entrambe le
classi d’eta, dopo la non risposta al trattamento domiciliare con salbutamolo
predosato ripetuto piu volte nell’arco di breve tempo, le LLGG specificano, inol-
tre, che la formulazione in soluzione da nebulizzare e adatta a tutte le altre clas-
sidieta’.

Tutte le linee guida analizzate contemplano 'utilizzo sia dello spacer che
del nebulizzatore per il trattamento dell'asma acuto moderato e severo, fatta
eccezione per le linee guida della British Thoracic Society per cui nell'lasma gra-
ve a rischio di vita la terapia si dovrebbe avvalere solo del nebulizzatore. Da
nessuna delle linee guida citate emergono possibili differenze nell’utilizzo del
nebulizzatore nelle varie fasce d'eta.
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UTILIZZO DEL SALBUTAMOLO
IN ASSOCIAZIONE A IPRATROPIO

Lipratropio bromuro, ¢ un derivato quaternario dell’atropina, utilizzato in
ambito clinico per il trattamento dei disturbi ostruttivi delle vie respiratorie.

Una volta inalato, infatti, esso € in grado di interagire con i recettori muscari-
nici bronchiali esercitando un azione anticolinergica particolarmente rapida nelle
tempistiche di insorgenza.

Il legame dell'lpratropio bromuro ai recettori muscarinici M2 e M3 espressi
dalla muscolatura bronchiale, antagonizzando l'effetto dell’acetilcolina, determina
un’‘azione broncodilatatrice tale da migliorare la pervieta delle vie aree superiori, ri-
pristinando un adeguato flusso ventilatorio che persiste per circa 4-6 ore dall’assun-
zione. In diversi studi e dimostrato che I'associazione tra sulbutamolo e ipratropio
bromuro pud presentare una azione broncodilatatrice piu efficace rispetto alle mo-
noterapie, determinando un netto miglioramento della sintomatologia asmatica®.

Il basso assorbimento sistemico del principio attivo, rende inoltre la terapia
particolarmente sicura, limitando sensibilmente il rischio di potenziali effetti colla-
terali.

Lipratropio bromuro € un farmaco utile nel trattamento dell'attacco d’asma
acuto, meglio se in associazione con beta2-agonisti a breve durata d'azione, e di-
sponibile in soluzione da nebulizzare, in diverse specialita medicinali indicate nel
trattamento dell'asma, sia come monocomponente, sia in associazione con salbu-
tamolo.

Controverso risulta il suo utilizzo al di sotto dei due anni di eta. Sono state
ipotizzate diverse possibilita alla base della scarsa o mancata risposta al farmaco al
di sotto dei 2 anni di eta, tra i quali:

- difficolta del farmaco di raggiungere in concentrazioni adeguate il sito di
azione;

- immaturita dei recettori;

- incompleto sviluppo e distribuzione di una muscolatura efficiente a li-
vello delle vie aeree™.
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Un recente studio dimostra come 'uso di ipratropio bromuro possa risul-
tare associato ad un maggior rischio di aritmia in pazienti affetti da asma con
eta compresatrai 12 edi 14 anni'.

Se, incautamente, la sostanza venisse spruzzata negli occhi possono in-
tervenire, anche se raramente, disturbi dell'accomodazione visiva comunque
lievi e reversibili (anisocoria transitoria).

Una recente review condotta da Vezina K et al. riporta I'assenza di benefici in
termini di riduzione dei tempi di degenza e di altri marker clinici di risposta po-
sitiva alla terapia in pazienti di eta compresa fra 1 e 18 anni, ospedalizzati per

attacco di asma acuto'.

Gli anticolinergici possiedono un‘azione broncodilatatrice minore e piu
lenta dei beta2-agonisti, ma sinergica con essi. Le linee guida SIP 206 racco-
mandano il sequente uso:

- per i bambini di eta superiore ai 2 anni, nei casi di asma moderato e
grave, si deve prendere in considerazione l'aggiunta di ipratropio bromuro, in
somministrazioni multiple, alla terapia con beta2-agonisti per via inalatoria con
la seguente posologia 125-250 mcg (fino a 4 anni), 250-500 mcg (dopo i 4 anni).

Per il trattamento di fondo, ovvero in cronico, non trova indicazioni for-
malizzate, ma nella pratica clinica é risultato efficace nel trattamento della ta-
chifilassi da beta2-agonisti a lunga durata d'azione con effetto paradosso al test
di bronco dilatazione con beta-2 agonisti a breve durata d’azione.
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Appropiatezza d’'uso e caratteristiche dei distanziatori®'*1%1>

La terapia elettiva & quella inalatoria, perché consente ai medicinali di
arrivare direttamente nelle vie aeree inferiori, con rapida comparsa d’azione, a
dosi relativamente ridotte e con pochi effetti collaterali.

La limitazione relativa all'utilizzo di Broncovaleas® ai bambini con un'eta
superiore ai 2 anni riguarda solo la soluzione da nebulizzare, pertanto resta
invariata la possibilita di somministrare Broncovaleas® in formulazione aerosol
dosato (puff) attraverso un distanziatore dotato di mascherina oro-facciale' .

Tuttavia nel bambino molto piccolo la compliance non e sempre ottima-
le, sebbene questa modalita di erogazione sia risultata parimenti efficace. Al-
cuni dei fattori limitanti sono: la tachipnea propria dell’attacco acuto di bron-
cospasmo, la difficolta di coordinazione dell’atto inspiratorio con l'erogazione
del puff, istruzione del genitore per la prosecuzione della terapia a domicilio.
Un ulteriore fattore limitante riguarda la gestione dell’attacco acuto grave che
non risponde alla prima linea di trattamento: in questa categoria di pazienti
infatti &€ indicato somministrare Salbutamolo e Ipratropio bromuro in soluzione
da nebulizzare, ad un dosaggio non presente in nessun tipo di formulazione di
aerosol dosato né di formulazione combinata dei due farmaci per nebulizzazio-
ne (Breva®)'®'’.

Un aspetto pratico importante e rappresentato dalla scelta dell’'apparec-
chio (device) piu idoneo per veicolare la terapia aerosolica, che deve essere gui-
data in base alle caratteristiche e alle esigenze del paziente e al tipo di farmaco
da somministrare's 9202122

Prima di analizzare il ruolo del distanziatore, € bene ricordare che la com-
pliance del paziente che deve inspirare volontariamente il farmaco attraversoil
distanziatore & molto scarsa nei bambini piccoli a causa di un problema di ap-
prendimento della metodica di inspirazione oltre che di coordinazione rispetto
al bambino sopra i 3-4 anni. Al contrario, questi due aspetti non rappresentano
un limite nell’aerosolterapia®.
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In una Revisione Sistematica del 2013 si & dimostrato come ['utilizzo del
distanziatore non cambi i tassi di ricovero ospedaliero ma riduca il tempo di
permanenza in pronto soccorso e causi un minor aumento della frequenza car-
diaca e rischio di sviluppare tremore®. Inoltre nello studio di Rubilar et al. & stato
dimostrato che nelle riesacerbazioni di wheezing moderato-severo in bambini
di eta inferiore a due anni, la velocita di risposta al salbutamolo utilizzato me-
diante distanziatore sia stato superiore rispetto alla somministrazione tramite
nebulizzazione’.

Gli spray predoasati pressurizzati (pMDI) sono il metodo piu pratico ed
economico di erogare farmaci in forma di aerosol, tuttavia da soli non permet-
tono un utilizzo ottimale del farmaco'. | problemi rimasti sono:

1) la mancanza di un indicatore della dose residua;

2) l'effetto balistico dovuto all’alta velocita di erogazione (=120 km/ora)
che provoca la deposizione della maggior parte della dose, a causa dell'impatto
inerziale, sulla cavita orale e sulla mucosa delle prime vie respiratorie;

3) la necessita di una perfetta coordinazione fra erogazione ed inalazione,
per cui la quota di farmaco effettivamente inalato risulta notevolmente influen-

zata dalla competenza del paziente.

Per tale motivo sono stati introdotti i distanziatori che costituiscono delle
camere di espansione interposte tra paziente e pMDI. Il farmaco viene dap-
prima spruzzato all'interno del dispositivo e, successivamente, inalato dal pa-
ziente: in questo modo non e necessaria una fine coordinazione ed il tempo
utile per l'inalazione aumenta; inoltre si consente al propellente di evaporare,
facilitando il rimpicciolimento delle particelle disponibili dell’aerosol (si riduce
il diametro aeromediano di massa, AMMD) che possono raggiungere cosi piu
facilmente le vie aeree inferiori. Nella camera, le particelle stesse subiscono poi
un rallentamento della loro velocita e quelle di volume piu grosso finiscono con
il depositarsi sulle pareti del distanziatore, determinando un miglior rapporto
deposizione polmonare/deposizione orofaringea, con minor rischio di assorbi-
mento sistemico del farmaco e di effetti collaterali ed un aumento della frazione
respirabile della dose erogata. Tutti questi vantaggi sono particolarmente utili
in campo pediatrico'®*,
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Non ¢ possibile indicare un distanziatore ideale, perche molti fattori influen-
zano la sua scelta: il volume, la forma, le valvole, lo spazio morto, il boccaglio, la ma-
scherina, le cariche elettrostatiche, la tecnica inalatoria e il costo. La scelta deve esse-
re fatta ricercando quello piu adatto al tipo di paziente. Giocano un ruolo importante
anche le competenze tecniche di chilo usa, il farmaco utilizzato, il propellente e per-
fino le caratteristiche dello spray'®*.

Nonostante numerose dimostrazioni confermino l'efficacia della metodica del-
lo spray col distanziatore per la somministrazione dei beta due agonisti durante I'at-
tacco acuto d'asma, I'uso di questa pratica & ancora poco diffusa in Italia. Un fattore
limitativo e rappresentato dalla difficolta di utilizzarla in modo corretto; infatti molti
bambini e/o genitori compiono errori anche se vengono istruiti correttamente.

Percio analizzeremo le caratteristiche fondamentali che deve avere un distan-
ziatore basandoci sulle Linee Guida Pratiche della Commissione Asma della Societa
Italiana di Allergologia ed Immunologia Pediatrica®.

Volume e forma dell’apparecchio.

Alcuni studi di laboratorio hanno dimostrato come la dimensione ottimale per
i bambini dovrebbe corrispondere ad un cilindro di 11 cm di lunghezza e 3,5 cm di
diametro. Bisogna considerare pero che esiste anche un importante fattore condizio-
nante, rappresentato dall’eta: un lattante possiede un basso volume corrente e tanto
piu piccolo sara il paziente, tanto piu numerosi dovranno essere gli atti respiratori
per“svuotare”la camera di espansione in tempo utile: questo fattore rende probabil-
mente piu adatte, nei primi anni di vita, camere di 150-300 ml di volume, che consen-
tono una maggior concentrazione dell’aerosol, mentre apparecchi da 500-750 ml si
possono utilizzare efficacemente dopo i 6-7 anni'827%,

Le valvole.

| distanziatori in commercio sono dotati o di una valvola unidirezionale (che
si apre quando il paziente inspira e si chiude quando espira) o di due valvole (inspi-
ratoria ed espiratoria). La presenza delle valvole e particolarmente utile per tratte-
nere la maggior parte delle particelle con diametro aeromediano di massa (AMDD)
maggiore di 5y; queste particelle si depositano nell'orofaringe e possono causare sia
candidosi orale che aumento della quota di farmaco ingerita con effetti collaterali si-
stemici quando si utilizzano i corticosteroidi inalatori. Per questo motivo per la som-
ministrazione degli steroidi inalatori & consigliabile usare un distanziatore munito

almeno di una valvola unidirezionale’®,
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Lo spazio morto.

“Lo spazio morto” & quella parte del distanziatore comune alla linea inspira-
toria ed espiratoria che rende non disponibile al paziente una parte del farmaco
erogato. Tanto maggiore & “lo spazio morto” tanto piu grande sara la perdita del
medicinale per ogni atto respiratorio'®.

Tecnica inalatoria.

L'uso della mascherina, indicato nei bambini di eta minore o uguale a 4 anni,
aumenta lo spazio morto e determina una diminuzione della quota di farmaco ina-
lata rispetto al boccaglio. Con il boccaglio la sigillatura delle labbra favorisce l'ina-
lazione del farmaco, mentre con la mascherina non sempre si riesce a garantire un
perfetta aderenza della maschera al viso. Sono sufficienti fessure di soli 0,05 cm2 di
superficie per causare una significativa riduzione nella massa di aerosol usufruibi-
le®.

Per garantire una perfetta aderenza della maschera, &€ bene sceglierne una di
tipo morbido, flessibile, adattabile al viso del bambino e che abbia un ridotto spazio
morto1 8,27,30,31 .

Le Linee Guida GINA (Global Initiative on Asthma) indicano come, nei bam-
bini che possono utilizzare il distanziatore con il boccaglio, la tecnica inalatoria otti-
male sia rappresentata da un profondo lento atto inspiratorio, seguito da una pausa
respiratoria di circa 10 secondi. In caso il bambino non sia in grado di eseguire que-
sti step si raccomanda di effettuare 5 atti respiratori tranquilli (di piu sarebbe inutile,
per la deposizione di gran parte dell’aerosol sulle pareti, dopo > 10 secondi)'32

Le caratteristiche elettrostatiche.

Quando si usa un distanziatore costruito in un materiale non conduttore,
come la plastica, il medico deve essere consapevole che la presenza di cariche elet-
trostatiche puo ridurre la quantita di farmaco inalata (parte del farmaco erogato
viene attratto sulle pareti dello spacer divenendo indisponibile per I'inalazione) e
rendere di volta in volta variabile la dose somministrata. E' possibile ridurre questo
fenomeno attraverso un accorgimento: immergendo lo spaziatore in acqua, nella
quale sia stato versato un detergente ionico (ad esempio quello liquido per lavare i
piatti, alla diluizione di 1/25-1/10000, ottenuta con 2 - 3 gtt di detergente per piatti
ogni litro di acqua) lasciandolo poi asciugare da solo, senza strofinarlo con il panno,
per 12-24 ore. Si consiglia di effettuare questa manutenzione una volta alla settima-
na.
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