
L’asma dei bambini è partico-
larmente complicata da stu-

diare poiché può manifestarsi in
modi diversi, a seconda dell’età
del paziente. Una terapia a base
di corticosteroidi, ad esempio,
può essere utile in certi casi e da
sconsigliare in altri.

Uno studio recentemente
pubblicato sul New England
Journal of Medicine, lo studio
PEAK (Prevention of Early
Asthma in Kids), dimostra che i
corticosteroidi inalatori sono ef-
ficaci nel trattamento dell’asma

infantile, ma non aiutano a pre-
venire la malattia.

Lo studio PEAK è stato
condotto su 285 bambini ad alto
rischio di asma. I ricercatori
hanno indagato gli effetti della
somministrazione precoce dei
corticosteroidi inalatori nei
bambini a rischio di asma,
perché convinti che la mancata
risoluzione della malattia fosse
da attribuire non alla terapia, ma
a un ritardo nell’inizio del trat-
tamento, che avviene di solito
verso i 5-6 anni, quando la ma-

lattia è già giunta a uno stadio
relativamente avanzato.

Obiettivo dello studio,
dunque, è stato quello di dimo-
strare se la somministrazione di
steroidi in bambini affetti da
manifestazioni pre-asmatiche
potesse evitare o meno lo
sviluppo dell’asma conclamata.

I risultati sono stati chiari: il
trattamento annulla o riduce i
problemi respiratori finché è in
corso, ma appena lo si sospende
i bambini si comportano come se
non fossero mai stati curati.

Corticosteroidi per via inalatoria: 
nessun aiuto nel prevenire l’asma nei bambini
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Contesto e motivazione
della ricerca

Gli studi sull’asma rivelano che i
sintomi iniziali della patologia com-
paiono normalmente durante i primi
anni di vita del bambino. Si pensa che
siano ad alto rischio i bambini che pre-

sentano frequenti episodi di dispnea
(almeno quattro episodi durante il
primo anno di vita) e un altro
maggiore fattore di rischio (storia fa-
miliare di asma o storia personale di
dermatite atopica), o due/tre fattori di
rischio minori (rinite allergica, esi-
nofilia, dispnea senza raffreddore). 

Sebbene la terapia giornaliera con
corticosteroidi per via inalatoria appaia
efficace nel ridurre i sintomi nei bambini
di età prescolare con dispnea frequente,
non è stato ancora studiato l’effetto pre-
ventivo a lungo termine dei cortico-
steroidi per via inalatoria sull’asma dopo
sospensione del trattamento.

Nei bambini in età scolare, il trat-
tamento con corticosteroidi per via ina-
latoria è associato ad un significativo
miglioramento nel controllo dell’asma;
questo miglioramento scompare nel-
l’arco di mesi dopo la sospensione del
trattamento con corticosteroidi. Si
ipotizza che il fallimento di un effetto
sostenuto sull’asma a seguito di so-
spensione dei corticosteroidi per via
inalatoria sia attribuibile al fatto che il
trattamento è stato iniziato troppo tardi

nella vita del bambino. È stato a questo
proposito disegnato il trial clinico PEAK
(Prevention of Early Asthma in Kids) per
determinare se lo svilupparsi della ma-
lattia nei bambini ad alto rischio con
dispnea frequente possa essere pre-
venuto iniziando la terapia con corti-
costeroidi per via inalatoria in età pre-
scolare, prima cioè che si sviluppi
malattia persistente e perdita cronica
della funzione polmonare.

Metodi dello studio

Lo studio ha arruolato 285 bambini
di 2-3 anni di età con indice predittivo
di asma positivo, che sono stati as-
segnati random a trattamento con flu-
ticasone propionato (alla dose di 88 mg
due volte al giorno) o placebo in cieco
per due anni, seguiti da un periodo di
un anno senza somministrazione del
farmaco in studio. L’outcome primario
è stata la proporzione di giorni privi del
manifestarsi di episodi di dispnea
durante l’anno di osservazione dopo la
sospensione della terapia.



Risultati

Durante il periodo osservazionale
non è stata rilevata alcuna differenza
tra i due gruppi relativamente a giorni
privi di episodi di dispnea, numero di
esacerbazioni e funzione polmonare.
Durante il periodo in trattamento, ri-
spetto all’uso del placebo, l’impiego
dei corticosteroidi per via inalatoria è
stato associato ad una proporzione
maggiore di giorni privi di episodi di
dispnea (P = 0,006), a un’incidenza
minore di esacerbazioni (P < 0,001) e
di uso supplementare del farmaco di
controllo (P < 0,001) (tabella). Ri-

spetto al gruppo placebo, nel gruppo
in terapia con fluticasone la crescita
media in altezza è stata inferiore di
1,1 cm alla fine dei due anni di trat-
tamento (P < 0,001). Tuttavia, alla
fine della sperimentazione, dopo un
anno dalla sospensione del fluti-
casone, si è assistito ad un recupero,
almeno parziale, di questo difetto di
crescita, che è risultata 0,7 cm in-
feriore (P = 0,008). Nel corso del trat-
tamento, pertanto, i corticosteroidi
per via inalatoria hanno ridotto i
sintomi e le esacerbazioni, ma hanno
anche temporaneamente rallentato la
crescita del paziente.

Conclusioni

Nei bambini in età prescolare ad
alto rischio di asma, due anni di
terapia continuativa con cortico-
steroidi per via inalatoria non hanno
modificato, nel corso del terzo anno
senza trattamento, l’andamento della
malattia né la funzione polmonare.
Queste evidenze non forniscono
alcun sostegno all’ipotesi di poter
modificare la storia naturale del-
l’asma con i corticosteroidi inalatori
anche quando questi siano iniziati nei
primi anni di vita del bambino, all’e-
sordio della malattia. 
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Variabile Termine del periodo  Termine del periodo 
di trattamento di 2 anni osservazionale di 1 anno

Fluticasone Placebo Valore P Fluticasone Placebo Valore P

Tabella – Controllo dei sintomi ed esiti durante i periodi di trattamento e di osservazione*.

Esacerbazioni che hanno
richiesto un ciclo di
corticosteroidi per uso
sistemico – no./100 bambini
per anno (IC 95%)

Visite mediche straordinarie
– no./100 bambini per anno
(IC 95%)

Ospedalizzazioni – no./100
bambini per anno (IC 95%)

Impiego di broncodilatatori
– media di no. giorni/100
bambini per anno (IC 95%)°

Impiego di montelukast –
media di no. giorni/100
bambini per anno (IC 95%)°

Impiego di montelukast ≥ 2
mesi – no./totale no. (%)

Impiego supplementare di
fluticasone – media di no.
giorni/100 bambini per
anno (IC 95%)°

Almeno 2 mesi di
corticosteroidi per via
inalatoria no./totale no. (%)

Reazione a 5 Hz a fine
periodo – kPa/liter/sec

Resistenza a 5 Hz a fine
periodo – kPa/liter/sec

57,4 (49,0-67,3)

79,0 (68,7-90,7)

1,05 (0,34-3,25)

14,4 (10,8-18,0)

11,4 (9,3-13,7)

14/143 (9,8)

8,3 (6,8-10,4)

10/143 (7,0)

-0,39±0,12

1,01±0,20

89,4 (78,3-102,2)

83,9 (73,3-96,1)

1,76 (0,73-4,23)

18,0 (14,4-21,6)

24,2 (20,5-27,9)

30/142 (21,1)

17,6 (14,9-20,9)

19/142 (13,4)

-0,44±0,14

1,05±0,20

< 0,001

0,51

0,47

0,07

<0,001

0,008

<0,001

0,08

0,008

0,09

85,5 (70,9-103,2)

108,1 (90,6-129)

0,76 (0,11-5,38)

18,0 (14,4-21,6)

22,2 (18,3-27,3)

21/132 (15,9)

20,1 (16,5-24,6)

24/132 (18,2)

-0,38±0,12

0,95±0,19

82,5 (68,0-100,1)

88,0 (72,2-107,1)

1,54 (0,39-6,15)

18,0 (14,4-21,6)

25,8 (21,3-31,2)

24/130 (18,5)

27,0 (22,5-32,7)

25/130 (19,2)

-0,38±0,12

0,94±0,19

0,78

0,11

0,55

0,73

0,22

0,61

0,007

0,86

0,83

0,61
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*I valori sono medie ± Deviazioni Standard (SD) stimate secondo il modello di regressione. Le medie sono state aggiustate per età alla randomizzazione, sesso, razza o gruppo
etnico (bianchi non ispanici vs tutti gli altri), centro, reattività al test cutaneo per gli aeroallergeni (sì vs no), durata dei sintomi alla linea base, gravità dei sintomi alla linea
base, percentuale esinofili alla linea base, e eczema alla linea base (sì vs no). IC = intervallo di confidenza.

°I valori si basano sui dati annualizzati delle segnalazioni fornite ogni due settimane dai genitori. I valori riportati per il periodo di 2 anni di trattamento sono stati annualizzati
per confronto con quelli riportati per il periodo di osservazione di un anno.



Cosa insegnano gli studi
sull’impiego degli steroidi
inalatori nei bambini 

PEAK e PAC potrebbero essere i
nomi di due allegri personaggi dei
fumetti di Walt Disney, mentre sono
l’acronimo di due importantissimi
studi clinici, destinati a condizionare
fortemente (per sempre?) l’approccio
terapeutico dell’asma bronchiale e, in
particolare, dell’asma bronchiale nel
bambino. PEAK è l’acronimo dello
studio di Guilbert TW et al. sopra pre-
sentato e PAC (Prevention of Asthma
in Childhood) quello di un secondo
lavoro, sempre condotto su bambini
nei primi tre anni di vita e pubblicato
sullo stesso numero dell’11 maggio
2006 del N Engl J Med1, che porta
alle stesse conclusioni: gli steroidi ina-
latori non sono in grado di modi-
ficare la storia naturale dell’asma. 

Ma facciamo un passo indietro. In
questi ultimi dieci anni sono stati
compiuti importanti studi epidemio-
logici che, seguendo intere popo-
lazioni di bambini con respiro si-
bilante, hanno potuto disegnare in
modo chiaro la storia naturale del-
l’asma dalla nascita all’età adulta2-6. Si
è potuto così comprendere che
nell’età prescolare non tutto quello
che fischia è asma e che quasi la metà
dei bambini che hanno sofferto di
episodi di “viral wheezing” (bronchiti
asmatiformi, nella terminologia no-
strana) smetterà di “fischiare” già
all’età di sei anni, mentre soltanto
pochi, essenzialmente gli atopici con
sensibil ità ad allergeni perenni
(perlopiù acari), sviluppano una per-
sistente infiammazione bronchiale (ad
eosinofili) che può mantenere l’asma
fino all’età adulta6-8. L’infiammazione
“allergica” rappresenta l’alterazione
fondamentale della malattia asmatica
ed è rilevabile anche nelle forme più
lievi o iniziali9 e ne condiziona la
prognosi e le alterazioni strutturali
progressive e irreversibili (il “remo-
delling”)10. Gli steroidi inalatori (SI)
sono i farmaci antinfiammatori più ef-

ficaci oggi disponibili11,12. 
Da ciò ne deriva che le raccoman-

dazioni di utilizzare gli SI per il trat-
tamento di base dell’asma persistente
sono uniformemente condivise da
tutte le linee-guida internazionali13-17.

Ma mentre l’effetto degli SI sul
controllo dell’accessualità asmatica è
indiscutibilmente dimostrato18,19, non
può dirsi così per l’effetto di questi
farmaci sulla progressione del remo-
delling (della riduzione della funzio-
nalità respiratoria)20. Nel “Childhood

Asthma Management Program
study” (CAMP) condotto su bambini
in età scolare con asma persistente
lieve o moderata, l’inalazione conti-
nuativa di budesonide due volte al
giorno per 4-6 anni non ha portato ad
alcun vantaggio sulla funzionalità re-
spiratoria, né ha modificato la storia
naturale della malattia: tutti i vantaggi
clinici, che ovviamente ci sono stati,
sono regrediti in breve dopo la so-
spensione, e la stessa reattività bron-
chiale aspecifica, che si era for-
temente abbassata sotto l’effetto del
trattamento steroideo, è ritornata ai
valori basali dopo appena 4 mesi dalla
fine del trattamento21. 

Questi risultati così deludenti
hanno confermato quanto già evi-
denziato da precedenti lavori della let-
teratura22-25, ma l’averlo dimostrato
su una vasta casistica e con un tempo
così lungo di trattamento ha messo
definitivamente fine alle illusioni, o
alle speranze, di poter ottenere con
gli SI un effetto “curativo”, pre-

ventivo, o perlomeno persistente, tale
da modificare sensibilmente la storia
naturale dell’asma.

Si è detto allora che nello studio
CAMP la gran parte dei bambini ar-
ruolati era in età scolare, con sintomi
asmatici presenti da più anni (5 me-
diamente), e che l’esito del trat-
tamento steroideo avrebbe potuto
essere diverso se iniziato preco-
cemente, all’esordio della malattia.
Questa ipotesi era oggettivamente
plausibile perché proprio dagli studi di
follow-up a lungo termine sulla storia
naturale dell’asma si è potuto com-
prendere come le alterazioni strut-
turali irreversibili delle vie aeree (il re-
modelling), che caratterizzano la
gravità e la prognosi a lungo termine
dell’asma, sono acquisite entro i primi
sei anni di vita7,26 e poi non si modi-
ficano più, né in senso migliorativo, né
peggiorativo, indipendentemente dai
trattamenti eseguiti per tutto il resto
della vita2,3, per quello che è stato de-
finito “traking phenomenon” (effetto
traccia)3. 

A questo punto nasceva ovvia l’i-
potesi di studiare l’effetto di un trat-
tamento a lungo termine con SI nel
bambino dei primi anni di vita, all’e-
sordio delle prime accessualità
asmatiche (delle prime “bronchiti
asmatiformi”), ancora prima che la
diagnosi di asma fosse formalizzata,
ma con anamnesi positiva per criteri
di rischio asmatico8 (studio PEAK).
Durante i due anni di trattamento, i
bambini che inalavano il fluticasone
hanno avuto meno episodi di asma e
un maggior numero di giorni liberi da
sintomi, ma nell’anno successivo alla
sospensione del trattamento non era
più misurabile alcuna differenza tra i
due gruppi nei parametri considerati
e, quello che più conta, nessuna dif-
ferenza nella funzionalità polmonare. 

Come detto in precedenza, nello
stesso numero del N Engl J Med (11
maggio 2006) è stato pubblicato un
altro studio controllato e rando-
mizzato con disegno molto diverso,
ma con lo stesso obiettivo, quello di
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misurare l’effetto del trattamento ste-
roideo inalatorio molto precoce
(entro il 1° anno di vita) nella pre-
venzione dell’asma persistente1.

In questo caso l’alto rischio
asmatico per i bambini selezionati
(411 da un’intera coorte di neonati),
era dato dall’avere la mamma affetta
da asma bronchiale. Il trattamento
con lo SI (budesonide) non è stato
fatto in modo continuativo come nello
studio PEAK, bensì per due settimane
a partire dal terzo giorno di bronco-
spasmo in corso di “viral wheezing”.
L’originalità e la forza dello studio sta
nell’aver avviato questo trattamento
già dal primo episodio di bronco-
spasmo, nei primissimi mesi di vita
(età media del primo episodio: 10
mesi). L’obiettivo, l’outcome primario,
era quello di valutare, entro i tre anni,
l’effetto del trattamento sul numero di
giornate libere da sintomi asmatici,
ma anche il numero di bambini che
uscivano dal trial per l’emergenza di
un’asma persistente. All’età di tre anni
non è stata rilevata alcuna differenza
nella durata dei singoli episodi acuti
(10 gg indipendentemente dalla
terapia), nella percentuale di giorni
liberi da asma (83% nei trattati vs
82% nel gruppo placebo), così come
nel numero di bambini che sono
passati da un asma episodico a uno

persistente: 24% nel gruppo in terapia
steroidea contro 21% nel gruppo
placebo. Questa inefficacia del trat-
tamento attivo non è cambiata anche
quando gli outcome sono stati valutati
nel sottogruppo di bambini con der-
matite atopica (in altre parole nei
bambini con maggiore predispo-
sizione allergica). 

PEAK e PAC: due studi su lar-
ghissima casistica, ai limiti dell’etica o
quantomeno audaci, come si può ben
capire, difficilmente ripetibili se non
altro per l’età dei bambini arruolati e
la durata del trattamento, ma, anche
per questo, pietre miliari che mettono
definitivamente fine alle speranze di
poter modificare con il trattamento
steroideo inalatorio la storia naturale
dell’asma, anche quando iniziato pre-
cocemente, già nel primo anno di
vita, e mantenuto continuativamente
per tempi lunghi (due anni) nei
soggetti ad alto rischio asmatico.

E non vanno al contempo tra-
scurati gli effetti collaterali negativi che
un trattamento protratto con SI po-
trebbe comportare nei bambini più
piccoli. Nello studio PEAK, a fronte del
marginale ed effimero vantaggio
clinico, i bambini trattati con fluti-
casone hanno lamentato una ridotta
velocità di crescita solo parzialmente
recuperata dopo un anno dalla so-
spensione del fluticasone. Ma al di là
del significato oggettivamente
modesto di queste misure (e proba-
bilmente destinato a cancellarsi nel
tempo), questi dati dimostrano in
modo inequivocabile che gli SI pro-
ducono misurabili effetti sistemici.
Questi, oltre tutto, non sono mai stati
studiati specificamente in pazienti nei
primi anni di vita che potrebbero ri-
sultare i più vulnerabili, basti pensare
che la crescita della massa alveolare
avviene negli ultimi mesi di gravidanza
e nei primi anni di vita e su questa il
cortisone può avere un effetto
inibente27.

Gli editorialisti del N Engl J Med
concludono il loro commento su
questi due lavori scrivendo:

“…although inhaled corticosteroids
may control persistent or severe
wheezing, such drugs should not be
used in the hope of altering the
course of asthma in childhood. Given
the potential risks of therapy in early
life, prolonged treatment for toddlers
under the age of two years should be
highly selective”28.

Poco o nulla da aggiungere,
quindi, ma anche nulla che debba sor-
prenderci. Accanto a questi importanti
studi clinici, infatti, abbiamo oggi ac-
quisito molte altre conoscenze sui
meccanismi patogenetici, ma anche e
soprattutto sulla genetica dell’asma
bronchiale29; malattia che sempre di
più appare come un continente.
L’asma, nelle sue diversificazioni indi-
viduali, nei suoi diversi fenotipi, è
infatti il frutto di molteplici e variabili
genotipi30. Tra questi quello che
meglio di tutti fa capire l’inade-
guatezza dei corticosteroidi nel modi-
ficare la storia naturale dell’asma è il
deficit nell’espressione di un fattore di
trascrizione, il C/EBPalfa31. Questa
“enhancer binding protein alfa”
permette agli steroidi, sia endogeni
che esogeni, di produrre l’effetto anti-
proliferativo sulle cellule della musco-
latura liscia bronchiale. Gli asmatici
che ne sono carenti vanno pertanto
inevitabilmente incontro a quella iper-
trofia e iperplasia della fascia mu-
scolare che è l’elemento istopatolgico
fondamentale del “remodelling” e il
momento patogenetico base dell’ipe-
reattività bronchiale10.

Le ricadute pratiche di queste
nuove conoscenze non sono certo
trascurabil i e impongono di ri-
vedere profondamente gli schemi
terapeutici più aggressivi, quelli
troppo prolungati, fatti con intenti
preventivi come nell’asma all’e-
sordio, nell’asma lieve persistente e,
in particolare, nei primi anni di vita.
Una riflessione che dovrebbe coin-
volgere anche le più note e diffuse
linee-guida internazionali. A questo
proposito bisognerebbe augurarsi
che, dopo le evidenze degli studi
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PAC e specialmente PEAK, verrà ri-
trattata la raccomandazione in-
trodotta nell’ultima versione delle
linee-guida nord americane del
“National Asthma Education and
Prevention Program”14 che, se-
guendo l’ipotesi preventiva, in-

vitava a considerare fortemente un
trattamento di fondo con SI nei
bambini  in età prescolare con
bronchiti asmatiformi e fattori di
rischio asmatico. Ma anche le linee-
guida GINA13 dovrebbero rivedere
gli schemi terapeutici raccomandati

che, se seguiti alla lettera, portano
a mantenere gli SI sempre per tempi
lunghi o lunghissimi (anni) e non
coerenti con quelli abitualmente
adottati e dimostratisi sufficienti32

nella pratica pediatrica corrente.
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