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1) Definizione di IRR elaborata dal Panel

| Criteri per definire il bambino affetto da Infezioni Respiratorie Ricorrenti (IRR) in eta pediatrica ®°
sono:
= 1-3anni‘
» 6 o0 piu infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 puo essere polmonite, anche grave) in un
anno o
> 2 polmoniti non gravi® confermate da criteri clinici e/o radiologici in un anno

=  3-6anni
» 50 piu infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 puo essere polmonite, anche grave) in un
anno o
> 2 polmoniti non gravi® confermate da criteri clinici e/o radiologici in un anno

= 6-12 anni®:
» 30 piu infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 pud essere polmonite, anche grave) in un
anno o
> 2 polmoniti non gravi® confermate da criteri clinici e/o radiologici in un anno

& Sono stati esclusi dalla presente definizione i bambini con infezioni ricorrenti esclusivamente in un
sito (es. rinosinusiti ricorrenti, otite media ricorrente, respiro sibilante ricorrente o faringo-tonsillite
ricorrente), affetti da immunodeficienze primitive o secondarie note (compreso il deficit di 1gA),
fibrosi cistica e/o CFTR-patie, discinesia ciliare primitiva, bronchiectasie non fibrosi cistica relate,
patologie genetiche, malformazioni note a carico dell’apparato cardio-respiratorio, patologie
neuromuscolari ed altre patologie polmonari croniche preesistenti.

® Tale definizione non si applica a bambini al di sotto di 1 anno di eta.

¢1-3 anni= da 1 anno compiuto a 2 anni e 11 mesi compiuti; 3-6 anni= da 3 anni compiuti a 5 anni e
11 mesi compiuti; 6-12 anni= da 6 anni compiuti a 11 anni e 11 mesi compiuti

9 In accordo con la definizione della British Thoracic Society, parzialmente modificata

Polmonite lieve-moderata Polmonite grave
Temperatura < 38.5° Temperatura > 38.5°
Frequenza respiratoria < 50 Frequenza respiratoria > 50
atti/min atti/min
Lieve impegno respiratorio Distress respiratorio grave
Non vomito Alitamento pinne nasali
Cianosi
Grunting
Segni di disidratazione
Tachicardia
Tempo di refill >2"
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2) Lista delle Raccomandazioni

Molecole Sintetiche nella prevenzione delle IRR

La base delle evidenze ad oggi disponibile non consente di raccomandare I'uso routinario di molecole
sintetiche per la prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

Pidotimod ha dimostrato una consistente probabilita di efficacia e pud essere raccomandato in
popolazioni selezionate di bambini, considerando sempre il rapporto fra costi e benefici

(Raccomandazione positiva debole).

Probiotici, Prebiotici, Simbiotici, Postbiotici nella prevenzione delle IRR

In mancanza di prove di efficacia, I’uso di formulazioni orali di probiotici non dovrebbe essere
raccomandato per la prevenzione delle IRR (raccomandazione negativa debole).

Data la scarsita di prove di efficacia a supporto, 1’'uso di formulazioni spray nasali contenti
Streptococcus salivarius 24SMB non dovrebbe essere raccomandato per la prevenzione delle IRR
(Raccomandazione negativa debole).

In mancanza di prove di efficacia e sicurezza, 1’uso di prebiotici € simbiotici non dovrebbe essere
raccomandato per la prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

In mancanza di prove di efficacia e sicurezza, 1’uso di postbiotici non dovrebbe essere

raccomandato per la prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

Lisati ed Estratti Batterici nella prevenzione delle IRR

La base delle evidenze ad oggi disponibile non consente di raccomandare l'uso di lisati batterici
routinariamente per la prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

OM-85, tra i lisati, ha dimostrato una consistente probabilita di efficacia e puo essere raccomandato in
popolazioni selezionate di bambini, considerando sempre il rapporto fra costi e benefici

(Raccomandazione positiva debole).

Vitamine ed Oligoelementi nella prevenzione delle IRR

Per la scarsita degli studi condotti, 1’eterogeneita delle popolazioni studiate, la diversita dei

dosaggi, delle formulazioni e della durata dei trattamenti, lo zinco e altri oligoelementi non

dovrebbero essere utilizzati nella profilassi delle IRR (Raccomandazione negativa debole).
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Non esistono evidenze che bassi livelli di vitamina A e vitamina E predispongano alle infezioni
respiratorie nel bambino. Maggiori evidenze esistono che ridotti livelli di vitamina D si associno ad
un’aumentata incidenza di infezioni respiratorie, in particolare virali, nei primi anni di vita.

La eterogeneita delle popolazioni studiate e la diversita degli outcome considerati non consentono
di raccomandare l'uso della vitamina D nella prevenzione delle IRR. In popolazioni con basso
tenore socio-economico e livelli francamente insufficienti di vitamina D potrebbero esistere
maggiori probabilita di efficacia nella prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa
debole).

Per la scarsita degli studi condotti, I’eterogeneita e la ridotta numerosita delle popolazioni studiate,
la diversita dei dosaggi e della durata dei trattamenti non si deve utilizzare la supplementazione di
routine della vitamina C nella prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa forte).

Medicine Complementari/Alternative nella prevenzione delle IRR

Gli studi attualmente disponibili circa I'efficacia dell'Omeopatia, le Sostanze Naturali e la
Fitoterapia, in certi casi per la scarsa numerosita degli studi, in altri per carenze metodologiche o
per non comprendere pazienti di esclusiva eta pediatrica, non consentono di fornire al momento

raccomandazioni sull'utilizzo di tali prodotti nella prevenzione delle IRR.

Adeno/Tonsillectomia nella prevenzione delle IRR

L’Adeno/Tonsillectomia non € raccomandata al fine di ridurre I’incidenza di IRR
(Raccomandazione negativa forte).
L’Adeno/Tonsillectomia non € raccomandata al fine di ridurre il numero di visite mediche per IRR
(Raccomandazione negativa forte).
L’Adeno/Tonsillectomia non e raccomandata al fine di ridurre il numero di giorni di malattia
(Raccomandazione negativa forte).
Relativamente all’impatto dell’Adeno/Tonsillectomia nel ridurre I'uso di farmaci per il tratto
respiratorio (tra cui broncodilatatori, mucolitici, antistaminici, steroidi), non e possibile formulare

alcuna raccomandazione.
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Vaccinazioni nella prevenzione delle IRR

Esistono scarse evidenze riguardo al ruolo delle vaccinazioni anti-influenzale e anti-
pnuemococcica specificatamente per la prevenzione delle IRR. Tuttavia, in considerazione dei dati
di sicurezza, efficacia e rapporto costo-beneficio dell’uso di tali vaccinazioni, esse vengono

comunque raccomandate in eta pediatrica (Raccomandazione positiva debole).

Terapie Nasali con acido ialuronico, acque termali e resveratrolo nella prevenzione delle IRR

Sulla base delle scarse evidenze attualmente disponibili sulle terapie nasali con acido ialuronico,
acque termali e resveratrolo per la prevenzione delle IRR, non é possibile formulare una

raccomandazione, tuttavia non se ne sconsiglia I’uso.

Antibioticoprofilassi nella prevenzione delle IRR

Non sono disponibili studi circa I’efficacia dell’antibioticoprofilassi nella prevenzione delle IRR,
pertanto non € possibile fornire raccomandazioni a riguardo. Tuttavia, in considerazione della
necessita di promuovere un uso razionale degli antibiotici, al fine di contenere la selezione di ceppi
batterici resistenti, ridurre i costi e gli eventi avversi, il panel suggerisce che la profilassi

antibiotica dovrebbe essere scoraggiata per la prevenzione delle IRR.

Modificazione dei fattori di rischio nella prevenzione delle IRR

Sono scarsi i dati della letteratura relativi alla modificazione dei fattori di rischio per la
prevenzione delle IRR, pertanto le evidenze attualmente disponibili non permettono di fornire una
raccomandazione a tal riguardo.

Tuttavia, € in ogni caso consigliato limitare 1’esposizione ad agenti inquinanti ambientali e

domestici ed ¢ fortemente sconsigliata I’esposizione al fumo passivo.
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3) Metodologia

Lo scopo di questo documento & quello di selezionare,
alla luce delle migliori prove scientifiche disponibili e
seguendo la metodologia GRADE, gli interventi efficaci
e sicuri a disposizione per la profilassi delle infezioni
respiratorie ricorrenti (IRR) nel bambino. In una parte
introduttiva narrativa sono fornite inoltre indicazioni
riguardo alla definizione di IRR, I’inquadramento e la
gestione del bambino con IRR, al fine di identificare i
campanelli di allarme per effettuare una corretta
diagnosi differenziale con altri tipi di patologie. In
questo documento non sono invece affrontate tematiche
inerenti la gestione e il trattamento dei singoli episodi
infettivi acuti (i.e. terapia dell’otite media acuta,
faringotonsillite, polmonite, rinosinusite) per i quali si
rimanda alle linee guida nazionali ed internazionali
specifiche esistenti. Con !’intento di massimizzarne
I’utilita pratica, la presente Consensus Conference (CC)
affronta alcune domande chiave sulla profilassi delle
IRR in pediatria che sono state ritenute in grado di
focalizzare gli aspetti piu pressanti e controversi

sull’argomento.

FASI DI SVILUPPO DELLA CONSENSUS
CONFERENCE

Il processo di sviluppo e di elaborazione della CC ¢
quello definito nel Manuale metodologico del Sistema
Nazionale per le Linee Guida dell’Istituto Superiore di

Sanita (http://www.snlg-iss.it).

Conflitto di interesse

La redazione della CC ¢ stata indipendente ed € stata
supportata economicamente da un contributo non
condizionante di Valeas Inc, Milano, Italia per quanto
riguarda 1’organizzazione delle riunioni del panel. . |
conflitti di interesse dei vari membri del panel
relativamente ai contenuti del presente documento sono

riportati in Appendice 1.

Organizzazione, Budget, Pianificazione, Formazione
e Definizione delle priorita

Prima di avviare i lavori della CC & stato redatto un
protocollo con lo scopo di monitorare le fasi di sviluppo
del documento (obiettivi e scopi generali della CC, i
tempi previsti per il raggiungimento di ogni fase,
I'assegnazione dei compiti, le metodologie proposte per
formare il gruppo della CC, per la selezione degli
argomenti da trattare, i metodi di consenso, di

consultazione, di ricerca e selezione delle prove).

Gruppo della Consensus Conference (appartenenza,
processi)

Per la stesura della presente, il comitato organizzatore ha
convocato una commissione che ha incluso esperti di
pediatria  generale, pneumologia, allergologia e
immunologia, oncoematologia, malattie infettive
pediatriche, otorinolaringoiatria, farmacologia,
microbiologia, radiologia pediatrica, sanita pubblica
territoriale, scienze infermieristiche, metodologia della
ricerca ed epidemiologia. | membri del gruppo della CC
sono stati indicati dalle societd scientifiche delle
discipline coinvolte. Lo sviluppo della CC ha coinvolto
diversi gruppi di lavoro: * il gruppo di sviluppo della
CC, che ha organizzato e diretto le diverse fasi di
sviluppo della CC; e« il panel multidisciplinare e
multiprofessionale, che ha elaborato i quesiti clinici,
discusso le prove di efficacia e formulato le
raccomandazioni; «il gruppo di metodologia che ha
analizzato criticamente la letteratura, estratto e tabulato i
dati rilevanti, « il gruppo di scrittura, che ha redatto la
sintesi della letteratura scientifica e il testo definitivo
della CC; - il gruppo di scrittura, di metodologia e il
panel hanno effettuato incontri periodici. Le date degli
incontri e le versioni precedenti della CC sono state

registrate.
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Utenza e argomenti della Consensus Conference

L’utenza primaria della CC & rappresentata dai pediatri
di famiglia e ospedalieri, dai medici di medicina
generale, specialisti otorinolaringoiatri, pneumologi,
immunologi,  igienisti,  farmacologi, infermieri,
farmacisti ed fisioterapisti respiratori coinvolti nella
gestione di bambini con IRR e alla popolazione

generale.

Setting e popolazione di riferimento

La presente CC si riferisce al setting sia ambulatoriale
che ospedaliero. La CC fornisce raccomandazioni sulla
gestione dei bambini con IRR di eta compresa fra 1
mese e 6 anni, valutati in qualsiasi ambito. Sono esclusi
bambini con eta inferiore a 1 mese o superiore ai 6 anni
o con infezioni ricorrenti esclusivamente in un sito (es.
rinosinusiti ricorrenti, otite media ricorrente, respiro
sibilante ricorrente o faringo-tonsillite ricorrente), affetti
da immunodeficienze primitive 0 secondarie note
(compreso il deficit di 1gA), fibrosi cistica e/o CFTR-
patie, discinesia ciliare primitiva, bronchiettasie non
fibrosi cistica, patologie genetiche, malformazioni note a
carico dell’apparato  cardio-respiratorio, patologie
neuromuscolari ed altre patologie polmonari croniche

preesistenti.

Formulazione delle definizioni e dei quesiti

La definizione della patologia é stata elaborata dal panel
sulla base della letteratura disponibile. | quesiti e gli
outcome sono stati identificati dal gruppo metodologico
e quindi condivisi e discussi con il resto del panel
adottando la metodologia GRADE. Il panel ha
identificato e successivamente classificato in termini
d’importanza gli outcome mediante una votazione
individuale effettuata utilizzando una scala a 9 punti.
Solo gli outcome categorizzati come critici e importanti
sono stati presi in considerazione nella revisione della
letteratura e, successivamente, nella formulazione della
raccomandazione. In particolare sono stati ritenuti
rilevanti solo gli outcome relativi alla prevenzione delle

IRR, mentre per la gestione diagnostica e terapeutica del

singolo episodio infettivo delle vie aeree si rimanda alle
specifiche linee guida nazionali e internazionali.
Metodologia di strategie di ricerca, selezione degli
studi, valutazione di qualita e formulazione delle
raccomandazioni

La ricerca € stata condotta su Pubmed ed Embase e sono
stati inclusi tutti i tipi di studi clinici, limitati all’eta
pediatrica, in lingua inglese e italiana, pubblicati dal
01/01/2009 al 31/12/2019. Per ogni domanda le parole
chiave usate per la strategia di ricerca sono state
individuate dai membri di una sottocommissione. Le
stringhe di ricerca sono riportate nell’ Appendice 2. Sono
stati inoltre considerati anche gli articoli rilevanti
ricavati da referenze bibliografiche degli studi
selezionati. La bibliografia € stata periodicamente
aggiornata nel corso della stesura della CC. Gli abstract
e gli articoli sono stati valutati dai membri di una
sottocommissione che ha selezionato quelli pertinenti,
con particolare riferimento agli studi clinici
randomizzati in doppio cieco, studi di coorte, revisioni
sistematiche e tutti gli articoli d’inquadramento generale.
Quando la ricerca bibliografica ha evidenziato linee
guida gia esistenti sull’argomento, queste sono state
oggetto di una valutazione metodologica (tramite
strumento AGREE II; Brouwers et al. 2014) e di
un‘analisi comparativa delle raccomandazioni contenute.
Un’ulteriore revisione della letteratura ¢ stata effettuata
prima della stesura finale. Ogni studio incluso nella
revisione & stato riassunto in tabelle (summary of
findings) e valutato per la metodologia e i contenuti
secondo una checklist predeterminata in base alla
metodologia GRADE. La valutazione della qualita delle
revisioni sistematiche & stata effettuata tramite lo
strumento AMSTAR 2. | risultati dell'analisi sono stati
poi discussi ed approvati dall'assemblea di tutti i
partecipanti alla stesura della CC, utilizzando il metodo
della CC. Per raggiungere un accordo sugli argomenti
selezionati per la CC e sulla forza delle raccomandazioni
in caso di controversie € stato utilizzato il metodo di
Delphi (Boulkedid et al.2011).
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Il metodo GRADE si caratterizza per un percorso
esplicito a piu fasi che devono essere rigorosamente
seguite rispettando la sequenzialita proposta: 1.
definizione del quesito clinico sul quale deve essere
formulata la raccomandazione 2. individuazione di tutti
gli outcome relativi al quesito clinico e valutazione della
loro importanza relativa per una adeguata valutazione
dell’intervento specifico 3. ricerca dei dati relativi agli
effetti positivi 0 negativi dei diversi interventi oggetto di
valutazione 4. sintesi delle prove per singolo outcome
ritenuto “essenziale” o “importante” 5. valutazione della
qualita delle prove per ciascun outcome 6. valutazione
della qualita globale delle prove 7. bilancio tra benefici e
danni attribuibili all’intervento 8. definizione della forza

della  raccomandazione 9. formulazione della

raccomandazione 10. implementazione e verifica di
impatto.
La graduazione della qualita delle prove ¢ indicata nella
Tabella 1. Per la formulazione delle raccomandazioni, in
accordo con la metodologia GRADE (Schunemann et al.
2008) sono state usate le seguenti espressioni standard:
e Si deve utilizzare (raccomandazione “positiva
forte™);
e Si potrebbe utilizzare (raccomandazione
“positiva debole™);
e Non si dovrebbe utilizzare (raccomandazione
“negativa debole”);
e Non si deve utilizzare (raccomandazione

“negativa forte”).

Tabella 1. Graduazione della qualita delle prove e forza della raccomandazione

Qualita delle prove

Forza della raccomandazione

* prove di qualita elevata
* prove di qualita moderata
* prove di qualita bassa

* prove di qualita molto bassa

* raccomandazione positiva forte
« raccomandazione positiva debole
* raccomandazione negativa debole

* raccomandazione negativa forte

Gli studi selezionati secondo la metodologia GRADE
sono riportati nei relativi capitoli. | grafici riassuntivi
con i risultati della selezione sono riportati nell’ Allegato
1 di ogni capitolo specifico. Le tabelle riassuntive con i
risultati delle ricerche bibliografiche ed i motivi di
esclusione o inclusione degli studi sono disponibili su
richiesta cosi come le tabelle e i grafici riassuntivi della
valutazione di qualita degli studi e rischio di bias in ogni

capitolo specifico.

Partecipazione degli Stakeholders e degli Utenti

Una versione non definitiva di questa CC ¢ stata inoltre
presentata ad associazioni di infermieri e dei genitori. |
commenti e le osservazioni raccolte, se considerate
adeguate, sono state inserite nel documento. Il
documento € stato sottoposto a revisione interna e
approvato da tutti i membri del panel.

E stato inoltre sottoposto a revisione esterna. La stesura
definitiva e stata approvata dagli estensori nell’agosto
2020.
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Disseminazione e implementazione.

I contenuti del documento saranno divulgati tramite
pubblicazione su riviste nazionali ed internazionali,
attraverso il sito web delle Societa Scientifiche coinvolte
nella loro stesura e mediante conferenze, convegni,

seminari corsi di formazione.

Valutazione, implementazione e uso

Saranno condotte survey a livello nazionale in occasione
di congressi e corsi di formazione tra le figure coinvolte
per verificare I’uso delle raccomandazioni presenti nelle

linee guida.

Aggiornamento

E prevista una revisione della CC fra due anni o prima,
in caso di pubblicazione in letteratura di dati che
rendano le sue raccomandazioni obsolete. Le decisioni
ultime su una particolare procedura clinica 0 su un
programma terapeutico devono essere prese dal medico,
caso per caso, alla luce delle scelte disponibili, dei

bisogni e delle condizioni del paziente.
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Parte Narrativa

1) Introduzione

Le infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) rappresentano
una condizione clinica molto comune in eta pediatrica
con un importante impatto sociale ed economico. Si
stima che circa il 25% dei bambini di eta inferiore a 1
anno e il 6% dei bambini durante i primi 6 anni di vita
presentino infezioni respiratorie ricorrenti, rendendole
uno dei motivi pit comuni di visite mediche pediatriche
nei primi anni di vit (de Martino et al. 2007; Fiore et al.
2010; Toivonen et al. 2016; De Benedictis et al. 2018).
Benche si tratti di una patologia benigna destinata a
evolvere favorevolmente entro i 12 anni di vita,
essa interferisce  notevolmente sulla  condizione di
benessere del bambino e determina costi medico-sociali
rilevanti. Nell’ambito delle infezioni respiratorie
ricorrenti la specifica definizione di ricorrenza non ha
ancora trovato consenso in letteratura, al contrario & ben
definita la ricorrenza di alcune patologie respiratorie
specifiche come le riniti infettive, (Brook, 2000) definite
ricorrenti quando presenti pit di 5 episodi 1’anno o
I’otite media acuta il cui criterio di ricorrenza ¢ stabilito
per tre 3 episodi in 6 mesi 0 4 episodi in 12 mesi (Steel
et al. 1989).

In passato per i bambini & stato proposto uno score
clinico per la valutazione delle IRR che comprendeva il
tipo di episodio infettivo e la durata, le visite pediatriche,
la terapia e I’assenza dalla comunita (de Martino et al.
1981); i bambini con punteggio superiore a 30 punti in 6
mesi venivano classificati come IRR; in via alternativa e
piu di recente ¢ stata introdotta una definizione che tiene
conto del diverso andamento in relazione all’eta: sono
necessarie 8 o piu infezioni ’anno nei soggetti di eta
inferiore ai 3 anni e 6 o piu infezioni nei bambini di eta
superiore ai 3 anni per essere definiti IRR (Ugazio et al.
2003).

Primo obiettivo della Consensus € stato quindi quello di

elaborare una definizione di IRR condiviso dal panel.

Ai fini di proporre una nuova definizione ¢ stata
inizialmente valutata 1’eterogeneita degli studi presenti
in letteratura. Complessivamente sono stati valutati studi
in lingua inglese pubblicati fino al 31 dicembre 2019.
Sono stati inclusi tutti gli studi che riportavano la
definizione di infezioni respiratorie ricorrenti in eta
pediatrica (i.e studi osservazionali, studi randomizzati
controllati, studi originali, revisioni e meta-analisi, studi
epidemiologici).

La strategia di ricerca utilizzata e stata la seguente:
((recurrent[All  Fields] AND  (“respiratory tract
infections"[MeSH Terms] OR (“respiratory"[All Fields]
AND "tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields])
OR "respiratory tract infections"[All Fields] OR
("respiratory"[All Fields] AND "infection"[All Fields])
OR  “respiratory infection"[All ~ Fields])) OR
(recurrent[All  Fields] AND  (“respiratory tract
infections"[MeSH Terms] OR (“"respiratory"[All Fields]
AND "tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields])
OR “respiratory tract infections"[All Fields] OR
("respiratory"[All Fields] AND "infections"[All Fields])
OR “respiratory infections"[All Fields]))) AND
("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children"[All Fields]). Tale strategia ha permesso di
identificare inizialmente 4.445 studi. Dopo la
valutazione di titoli e abstract da parte di due estrattori di
dati, in maniera indipendente, sono stati valutati 213
full-text. Tra questi, 80 studi hanno soddisfatto i criteri
di inclusione e sono stati valutati ai fini della nuova
definzione (Figura 1).

Nelle tabelle 1 e 2 sono riportate tutte le definizioni
individuate in letteratura attraverso la ricerca effettuata.
La nuova definizione elaborata dal responsabile del
gruppo “Definizione” ¢ stata poi inviata via email ai
membri del panel e in accordo con il metodo Delphi, é

stato richiesto 1’agreement in 3 occasioni (in caso di
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risposta negativa -strongly disagree o disagree- € stato
richiesto il motivo). La definizione proposta & stata
inoltre discussa in occasione di un incontro effettuato dal
panel a Maggio 2019. La definizione € riportata della
Tabella 3.
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Figura 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura
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Tabella 1. Studi inclusi per la elaborazione della definizione di IRR

Autore, Stato Tipo di studio Definizioni
anno [ref]
Isaacs D., et al. Regno Unito Studio osservazionale - almeno 10 infezioni nell’anno precedente
1981
Isaacs D., et al. Regno Unito Studio osservazionale - almeno 10 infezioni nell’anno precedente
1982
Baranda L., et al. Messico Studio osservazionale - almeno di 6 episodi di URTIs* in un anno
1984
Herrod H.G., et al. USA Studio osservazionale - almeno 8 episodi di otite media/sinusite negli ultimi 2 anni
1989
De Martino M. et al. Italia Studio osservazionale - pit di una infezione al mese da ottobre a marzo
1992 .
Hewson-Bower B., et al. Australia Studio osservazionale - non pit di due URTIs nei 12 mesi precedenti
1996
Pitkaranta A, et al. Finlandia Studio osservazionale - almeno 6 episodi di URTIs e/o almeno 4 episodi di otite media acuta negli ultimi 6 mesi
1996
Kucukbay H., et al. Turchia Studio osservazionale - tosse, febbre, rinorrea con diagnosi di bronchite, rinofargite e/o polmonite almeno tre volte
1997 negli ultimi 6 mesi
Herrod H.G., et al. USA Studio retrospettivo - piu di 6 episodi di otite media e/o sinusite nei 6/12 mesi precedenti
1997
Pitkaranta A., et al. Finlandia Studio osservazionale - almeno 9 episodi di URTIs e/o almeno 4 episodi di otite media acuta durante il follow-up
1999
Pryjma J., et al. Polonia Studio osservazionale - 4 o piu episodi di bronchite 1’anno nel 2 anni precedenti, diagnosticati e trattati per almeno
1999 3 settimane da un pediatra di famiglia
Jara-Perez J.V. et al. Messico Trial_ranQomizzato controllato a -3 ARTIs** durante i 6 mesi prendenti
2000 doppio cieco
Cardinale F., et al. Italia, Svezia Studio osservazionale - piu di 9 URTIs I’anno (almeno due terzi associati a febbre o che hanno richiesto un
2001 trattamento antibiotico)
- 0 piu di 4 episodi di sinusite acuta o otite all’anno negli ultimi 2 anni
Schaad U.B., et al. Svizzera Trial randomizzato controllato - 3 0 pit URTIs negli ultimi 12 mesi
2001 multicentrico a doppio cieco
De Silva A, et al. Sri Lanka Trial randomizzato - > 2 episodi distinti al mese nei precedenti 6/12 mesi (tosse, rinite, sinusite acuta, faringite,
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2003

Kowalska M., et al.
2003

Grimfeld A, et al.
2004

Malaponte G, et al.
2004

Bousquet J., et al.
2006

Patel K., et al.
2006

Bossuyt X., et al.
2006

Ozturk C., et al.
2006

De Martino M. et al.
2007

Marseglia G.L., et al.

2007
Tuerlinckx D., et al.
2007

Salami A, et al.
2008

Nisihara R.M., et al.
2009"

Polonia
Francia
Italia
Francia
India

Belgio

Turchia

Italia

Italia

Belgio

Italia

Brasile

Studio osservazionale

Trial randomizzato

Studio osservazionale

Revisione

Studio aperto multicentrico post-

marketing
Studio osservazionale

Studio osservazionale

Studio osservazionale

Studio osservazionale

Studio osservazionale

Studio doppio cieco

Studio osservazionale

tonsillite, laringite e tracheite)
- almeno 8 episodi di mal di gola e febbre all’anno

- 5 episodi di rinite, rinofaringite, otite media acuta, laringite e bronchite nei 12 mesi
precedenti.

- URTIs ricorrenti caratterizzati da febbre >38°C per 3-6 giorni, rinorrea, sinusite, otite,
faringite, laringite e tosse lieve con normale radiografia del torace.

- otite media (3 episodi in 6 mesi 0 4 episodi in 12 mesi) oppure rinite (pit di 5 episodi
I’anno) oppure faringite ricorrente o tonsillite (pit di 3 episodi in 12 mesi).

- piudi 6 episodi di URTIs nei 6 mesi precedenti I’inizio dello studio

-almeno 5 episodi in un periodo di 1 anno di infezioni del tratto respiratorio superiore
complicate da otite media o otorrea cronica (3 settimane). L'infezione ricorrente del tratto
respiratorio inferiore é stata definita come almeno 3 infezioni del tratto respiratorio inferiore
in un periodo di 1 anno, con evidenza radiografica di polmonite in almeno 2 episodi.

- almeno 6 episodi di infezioni respiratorie febbrili in un anno

- sei 0 piu infezioni respiratorie in un anno
- una o piu malattie infezioni respiratorie in un mese, da ottobre a febbraio
- tre o pit infezioni delle vie aeree inferiori in un anno

- > 6 episodi di infezioni respiratorie in un anno

- otite media ricorrente (3 episodi in 6 mesi 0 4 episodi in 12 mesi)

- URT s ricorrenti trattati con antibiotici (4 o piu episodi in 12 mesi), piu di due episodi di
sinusite in 12 mesi definite dalla clinica e da radiografie alterate

- pit di due polmoniti confermate radiologicamente o 1 polmonite complicata

- almeno 3 episodi di URTIs in un anno
- polmonite (tre o piu episodi in 1 anno), otite (tre o piu episodi in 6 mesi o quattro o pit in 1

anno), tonsillite (cinque infezioni in 1 anno), rinofaringite(12 o pit episodi in 1 anno) e
sinusite (quattro o pit episodi in 6 mesi) che hanno risposto al trattamento farmacologico.
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Ruunskanen O., et al.
2012

van de Pol A.C. et al.
2012

Zou Y. etal.

2012

Varricchio A, et al.
2013

Varricchio A.M., et al.
2014

Esposito S., et al.
2014

Hai-feng L., et al.
2014

Nigro A., et al.
2014

Lemanska- Perek A., et al.

2014

Raniszewska A., et al.
2015

Schapowal A, et al.
2015

Dong F., et al.

2016

El Azami El Idrissi M., et al.

2016
Quezada A., et al.

Finlandia

Olanda

Cina

Italia

Italia

Italia

Cina

Italia

Polonia

Polonia

Svizzera

Cina

Morocco

Cile

Studio osservazionale

Studio osservazionale

Studio osservazionale
Studio osservazionale

Studio osservazionale

Studio prospettico randomizzato
singolo cieco
Studio epidemiologico

Studio osservazionale retrospettivo

Studio osservazionale

Studio retrospettivo
Meta-analisi

Studio di coorte prospettico
Studio retrospettivo

Studio osservazionale

- storia recente di diagnosi clinica di otite media acuta, sinusite e/o polmonite o storia di
grave infezione invasiva

- otite media acuta > 4 volte I'anno, mal di gola > 5 volte all'anno o otite media con otorrea

per pit > 6 mesi
- almeno 6 episodi di URTIs o almeno due episodi di LRTIs*** in un anno
- 2-6 episodi negli ultimi 12 mesi

- > 6 infezioni respiratorie all'anno o

- > 1 infezione respiratoria al mese che coinvolge le vie aeree superiori da settembre ad
aprile o

- > 3 infezioni respiratorie che coinvolgono le vie aeree inferiori

- piu di 6 episodi di infezioni del tratto respiratorio valutate da un medico nei 12 mesi
precedenti
- almeno 6 episodi di URTIs 0 2 di LRTIs in un anno

- pit di 6 infezioni respiratorie I’anno

- pit di una URTI al mese nei mesi da Settembre ad Aprile

- piu di 3 LRTIs I’anno

- 6 0 piu infezioni respiratorie 1’anno

- una o piu infezioni respiratorie al mese delle vie respiratorie superiori da Settembre ad
Aprile

- 3 o piu infezioni respiratorie 1’anno delle vie respiratorie inferiori

- almeno 6 infezioni respiratorie in un anno

- tra 4 e 11 infezioni ricorrenti in una singola stagione invernale
- 30 pitl RTIS**** in un anno.
- le infezioni respiratorie sono considerate ricorrenti se si ripetono 3 episodi acuti in un

periodo di 6 mesi
- sei o piu episodi per anno di infezioni respiratorie
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2016

Song T., etal.
2016

Estrada J., et al.
2016

Pasnik J., et al.
2016

Toivonen L., et al.
2016

Bozzetto S., et al.
2017 [49]

Chicoulaa B., et al.
2017

Dabrowska-Leonik N., et al.

2017

Jesenak M., et al.
2017

De Oliveira T.B., et al.
2018

Cina

USA

Polonia

Finlandia

Italia

Francia

Polonia

Slovacchia

Brasile

Meta-analisi

Studio retrospettivo

Revisione

Studio osservazionale prospettico

Studio osservazionale prospettico

Studio epidemiologico

Studio osservazionale

Revisione

Studio cross-sectional

- una o piu infezione respiratoria al mese durante I’inverno

- tre o piu infezioni del tratto respiratorio inferiore I’anno

- 6 infezioni respiratorie 1’anno

- > 1 infezione respiratoria al mese che coinvolge le vie aeree superiori da settembre ad
aprile o

- > 3 infezioni respiratorie all'anno che interessano le vie aeree inferiori

- 4 o pit URTIs I’anno trattate con terapia antibiotica, 4 o piu episodi di otite media acuta
trattate con antibiotico all'anno o 2 o piu episodi di sinusite

- > 6 infezioni del tratto respiratorio in un anno, o
- >1 infezione del tratto respiratorio superiore in un mese tra settembre e aprile o
- >3 infezioni del tratto respiratorio inferiore in un anno

- | bambini con piu di 98 giorni di malattia respiratoria all'anno sono stati definiti con
infezioni respiratorie ricorrenti

- sei o piu infezioni respiratorie in un anno
- una o piu infezioni respiratorie in un mese, da ottobre a febbraio
- tre o pit infezioni respiratorie delle vie aeree inferiori in un anno

- 6 rinofaringiti, 7 tonsilliti, 4 sinusiti e 4 otiti I’anno

- piu di 8 infezioni respiratorie lievi all'anno che non richiedono ricovero in ospedale.

- sei 0 piu infezioni respiratorie in un anno
- una o piu infezioni respiratorie in un mese, da settembre ad aprile
- tre o pill infezioni respiratorie delle vie aeree inferiori in un anno

- sei o piu infezioni respiratorie in un anno
- una o piu infezioni respiratorie in un mese, da ottobre a febbraio
- tre o piu infezioni respiratorie delle vie aeree inferiori in un anno
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Mitwalli M., et al. Egitto Studio osservazionale
2018
Pasternak G., et al. Polonia Studio osservazionale
2018
Tarantino V., et al. Italia Studio osservazionale
2018

- tonsillite ricorrente se sono stati documentati cinque o piu episodi all'anno

- otite media ricorrente se tre episodi entro sei mesi 0 quattro o piu episodi durante un anno
- URTIs ricorrenti se 12 o piu episodi all'anno

- polmonite ricorrente se tre o piu attacchi in un anno

- sinusite ricorrente se piu di tre episodi in un anno o insorgenza di sinusite cronica

- > 6-8 infezioni delle vie aeree superiori benigne 1’anno
- almeno 2 sintomi o febbre (temperatura ascellare > 38 °C) piu un secondo sintomo per pit

di 48 ore. | sintomi presi in considerazione erano: rinorrea mucopurulenta, naso chiuso,
rinorrea o entrambi, mal di gola, tosse (secca o produttiva).

*URTIs: infezioni del tratto respiratorio superiore
** ARTIs: infezioni respiratorie acute

***_RTlIs: infezioni del tratto respiratorio inferiore
**** RTIs: infezioni respiratorie ricorrenti
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Tabella 2. Studi inclusi per I’elaborazione della definizione di IRR relativamente alla classificazione per eta

Autore, anno Stato Tipo di studio Definizione
Isaacs D. et al. Regno Unito Studio osservazionale - 6 mesi- 6 anni: 10 o piu infezioni respiratorie nell’anno precedente 1’inzio dello studio
1984
De Lange E.S.M. et al. Olanda Studio osservazionale - > 1 anno e mezzo: almeno 3 URTIs* nell’anno precedente o 2 URTIs e un episodio di
1994 [58] otite media effusiva
Litzman J. et al. Repubblica ceca  Trial randomizzato  controllato - 4-8 anni: almeno 5 episodi documentati di infezioni respiratorie durante il periodo
1999 doppio cieco invernale precedente (Ottobre/Marzo)
Grevers G. et al. Germania Studio multicentrico - 3-6 anni: 8 infezioni/anno
2000 - 7- 11 anni: 6 infezioni/anno
- 12-18 anni: 4 infezioni/anno
- 0 almeno 3 infezioni severe (durata di due settimane) nell’anno precedente.
Bentes Ruah S. et al. Portogallo Trial randomizzato - 4-6 anni: almeno dieci RTIs** (rinite, sinusite, otite, faringite, laringite, bronchiolite e
2001 forme miste) nei precedenti 12 mesi
- 7-12 anni: almeno 8 RTIs (rinite, sinusite, otite, faringite, laringite, bronchiolite e forme
miste) nei precedenti 12 mesi
- in entrambi i gruppi almeno 4 infezioni severe (della durata di pit di due settimane)
De Vries E. et al. Olanda Revisione - Eta pre-scolare: da 6 a 8 episodi durante il periodo autunnale o invernale
2001 - Eta scolare: da 2 a 4 episodi durante il periodo autunnale o invernale
Li Volti G. et al. Italia Studio osservazionale - <6 anni: almeno 15 episodi /anno di RURT *** che si verificano tra ottobre e aprile,
2003 caratterizzati da febbre >38 ° C per 3-4 giorni, rinorrea, faringite o laringite e tosse lieve.
Del Rio Navarro B.E. et al. Messico Trial randomizzato  controllato - 3-6 anni: tre o piu episodi documentati di ARTIs**** in un periodo di 6 mesi
2003 doppio cieco
Esposito S., et al. Italia Trial randomizzato  controllato - > 3 anni: almeno 6 infezioni del tratto respiratorio valutate da un medico nell’anno
2003 doppio cieco precedente
- < 3 anni: almeno 6 infezioni del tratto respiratorio valutate da un medico nell’anno
precedente
Principi N., et al. Italia Studio osservazionale - < 3 anni: > 8§ infezioni del tratto respiratorio superiore 1’anno
2003 - >3 anni: > 6 infezioni del tratto respiratorio superiore 1’anno
Esposito S., et al. Italia Studio osservazionale - > 3 anni: almeno 6 infezioni del tratto respiratorio valutate da un medico nell’anno
2005 precedente

- < 3 anni: almeno 6 infezioni del tratto respiratorio valutate da un medico nell’anno
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Balemans W.A.F., et al.
2006

De Mattia D., et al.
2008 [68]

Chen J., et al.
2009

Jiang X., et al.
2013

Jesenak M., et al.

2013

Patria M.F., et al.
2013

Jesenak M., et al.
2014

Namazova Baranova L.S., et al.
2014

Ozdemir B., et al.
2015

Nazzari E., et al.
2015

Jong M.C., et al.
2016

Zhang X., et al.
2016

Olanda

Italia

Cina

Cina

Slovacchia

Italia

Slovacchia

Russia

Turchia

Italia

Olanda

Cina

Studio osservazionale prospettico

Studio osservazionale

Studio osservazionale

Studio caso-controllo

Trial randomizzato
doppio cieco
Revisione

Trial randomizzato
Studio osservazionale
Studio osservazionale prospettico
Revisione

Trial randomizzato multicentrico

Studio osservazionale

controllato

precedente

- 0-2 anni: due o piu infezioni dell'orecchio (otalgia con febbre e /o otorrea) e/o due o piu
faringiti e/o almeno cinque episodi rinorrea negli ultimi 12 mesi.

- 2-4 anni: tre o piu infezioni dell'orecchio (otalgia con febbre e /o otorrea) e/o tre o piu
faringiti e/o almeno sei episodi rinorrea negli ultimi 12 mesi.

- 4-8 anni: due o piu infezioni dell'orecchio (otalgia con febbre e /o otorrea) e/o due o piu
faringiti e/o almeno cinque episodi rinorrea negli ultimi 12 mesi.

- >3 anni: piu di 6 infezioni respiratorie 1’anno

- <3 anni: piu di 8 infezioni respiratorie 1’anno

- 0-2 anni: 7 URTIs or 3 LRTIs***** in un anno

- 3-5 anni: 6 URTIs or 2 LRTIs in un anno

- 6-12 anni: 5 URTIs or 2 LRTIs in un anno

- > 3 anni: almeno 6 infezioni del tratto respiratorio valutate da un medico nell’anno
precedente

- < 3 anni: almeno 6 infezioni del tratto respiratorio valutate da un medico nell’anno
precedente

- 2-5 anni: > 5 infezioni respiratorie 1’anno

- 6-10 anni: > 3 infezioni respiratorie 1’anno
- <3 anni: piu di 7 episodi di URTIs I’anno

- > 3anni: piu di 5 episodi di URTIs I’anno

- 2-5anni: > 5 infezioni respiratorie I’anno
- 6-10 anni: > 3 infezioni respiratorie I’anno
- 3-6 anni: piu di 6 episodi I’anno

- < 11 mesi: almeno 6 episodi di URTIs o 2 episodi di LRTIs I’anno (almeno 7 giorni di
intervallo tra le due infezioni)

- <3 anni: otto o piu infezioni respiratorie 1’anno

- >3 anni: sei o piu infezioni I’anno

- < 6 anni: suscettibilita alle URTIs acute (>3 episodi negli ultimi 6 mesi)

- 0- 2 anni: 7 infezioni respiratorie I’anno oppure 3 bronchiti 1’anno oppure 2 polmoniti
I’anno
- 3 -5 anni: 6 infezioni respiratorie 1’anno oppure 3 bronchiti 1’anno oppure 2 polmoniti
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I’anno

- 6-14 anni: 5 infezioni respiratorie 1’anno oppure 3 bronchiti 1’anno oppure 2 polmoniti

I’anno
Randafir L.M. et al. Romania Studio retrospettivo - <5 anni: almeno 6 infezioni serie in un anno
2017
Yin J., et al. Cina Meta-analisi - 0-2 anni: >7 URTIs I’anno, >3 bronchiti I’anno o >2 polmoniti ’anno
2018 - 2-5anni: =6 URTIs ’anno, >2 bronchiti I’anno o >2 polmoniti I’anno
- 5-14 anni: >2 bronchiti I’anno or >2 polmoniti I’anno
0
- AOM piu di 4 volte I’anno, mal di gola piu di 5 volte I’anno, oppure persistenza di otite
media effusiva per pit di 6 mesi
Nylund A., et al. Finlandia Studio osservazionale - 0-11 mesi: tre o piu episodi di AQM******
2019 - 12-24 mesi: quattro o piu episodi di AOM

- 0-24 mesi: sei o piu episodi di AOM

*URTIs: infezioni del tratto respiratorio superiore

** RTIs: infezioni del tratto respiratorio

*** RURTS: infezioni ricorrenti del tratto respiratorio superiore
**+**ARTIs: infezioni respiratorie acute

**xx% |RTIs: infezioni del tratto respiratorio inferiore

*HxxE* AOM: otite media acuta
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Tabella 3. Definizione di IRR elaborata dal Panel

| Criteri per definire il bambino affetto da Infezioni Respiratorie Ricorrenti (IRR) in eta pediatrica *° sono:
= 1-3anni“
» 60 piuinfezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 pud essere polmonite, anche grave) in un anno o

> 2 polmoniti non gravi® confermate da criteri clinici e/o radiologici in un anno

»  3-6anni”
» 5o piuinfezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 puo essere polmonite, anche grave) in un anno o

> 2 polmoniti non gravi® confermate da criteri clinici e/o radiologici in un anno

= 6-12 anni®:
» 3o piuinfezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 pud essere polmonite, anche grave) in un anno o

> 2 polmoniti non gravi® confermate da criteri clinici e/o radiologici in un anno

# Sono stati esclusi dalla presente definizione i bambini con infezioni ricorrenti esclusivamente in un sito (es. rinosinusiti
ricorrenti, otite media ricorrente, respiro sibilante ricorrente o faringo-tonsillite ricorrente), affetti da immunodeficienze
primitive o secondarie note (compreso il deficit di 1gA), fibrosi cistica e/o CFTR-patie, discinesia ciliare primitiva,
bronchiectasie non fibrosi cistica relate, patologie genetiche, malformazioni note a carico dell’apparato cardio-
respiratorio, patologie neuromuscolari ed altre patologie polmonari croniche preesistenti.

®Tale definizione non si applica a bambini al di sotto di 1 anno di eta.

¢1-3 anni= da 1 anno compiuto a 2 anni e 11 mesi compiuti; 3-6 anni= da 3 anni compiuti a 5 anni e 11 mesi compiuti;
6-12 anni= da 6 anni compiuti a 11 anni e 11 mesi compiuti

4 In accordo con la definizione della British Thoracic Society, parzialmente modificata

Polmonite lieve-moderata Polmonite grave
Temperatura < 38.5° Temperatura > 38.5°
Frequenza respiratoria < 50 atti/min Frequenza respiratoria > 50 atti/min
Lieve impegno respiratorio Distress respiratorio grave
Non vomito Alitamento pinne nasali
Cianosi
Grunting
Segni di disidratazione
Tachicardia
Tempo di refill >2"

e ——
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2) Epidemiologia, fattori di rischio e presentazione clinica delle IRR

Epidemiologia

I dati epidemiologici delle IRR sono di difficile
rilevazione e valutazione, prima di tutto per una non
uniforme definizione di questa condizione. In letteratura
la prevalenza delle IRR nella popolazione pediatrica non
selezionata pud variare tra il 5 e il 25%, soprattutto in
eta prescolare (de Martino et al, 2007; Toivonen et al.
2016; De Benedictis et al. 2018), tenendo conto che in
media, nel bambino in eta prescolare, si possono avere
tra i 3 e i 5 episodi/anno. Fanno eccezione i primi 12
mesi di vita, in cui puo ritenersi normale presentare fino
a 6,3 episodi di infezione respiratoria acuta (IRA) (Kusel
et al. 2007; von Linstow et al. 2008). Si stima che in
Italia circa il 6% dei bambini in eta prescolare sia affetto
da IRR (Fiore et al. 2010). L’incidenza ¢ in rapporto ai
diversi fattori di rischio, anche se alcuni sono piu
complessi da valutare o hanno dato risultati discordanti.
L’ingresso in comunita, per esempio, risulta in generale
un fattore di rischio per Influence-Like IlIness —

ILI (adjusted Incidence Rate Ratio-alRR: 1.4, IC 95%:
1.2-1.6) (De Hoog et al. 2014) e, nello specifico,
comporta un aumentato rischio relativamente alla
numerosita della classe (alRR: 1.11, IC 95%: 1.03—
1.20). L’eta di ingresso in comunita, tuttavia, in alcuni
studi risulta essere un fattore protettivo, inversamente
associato al rischio di ILI (ad 1 anno alRR: 1.4, IC 95%:
1.1-1.9, a 4 anni alRR: 1.1, IC 95%: 0.8-1.4, non
significativo) (Ensenrik et al. 2014), in altri invece non
comporta differenze di rischio (P=0.74) (Kaur et al.
2017).

L’incidenza delle patologie respiratorie ¢, in Italia,
sovrapponibile a quella dell’Europa occidentale e,

naturalmente, diversa da quella mondiale. La tabella 1

riporta 1 dati di incidenza per 2 fasce d’eta (< 5 e 5-14
anni), per tipo di infezione e per localizzazione
geografica (GBD, 2017).

L’impatto che queste patologie comportano sullo stato di
salute pud essere calcolato in DALY, Disability-
Adjusted Life Year. 1 DALY pud essere considerato
come 1 anno perduto di vita "sana", cioé 1 anno perduto
di una condizione di salute ideale in cui lintera
popolazione vive fino ad un'etd avanzata, libera da
malattie e disabilita (WHO, 2014). La Tabella 2 riporta
la percentuale di DALY dovulti ai diversi tipi di IRA, per
fascia di eta e localizzazione geografica, quindi ci da la
misura di quanto queste patologie in eta pediatrica
impattino sulla nostra salute rispetto a tutte le altre
possibili cause di disabilita e di morte.

Le IRR non differiscono per durata e gravita da quelle
che si riscontrano nei bambini con un numero normale di
patologie respiratorie. Nell’80% dei casi gli agenti
responsabili di tali infezioni sono i rhinovirus, i virus
parainfluenzali tipo 1, 2, 3 e 4 e i virus influenzali tipo A
e B. Il restante 20% degli episodi di IRR & causato da
Streptococco B-emolitico di gruppo A. Molto piu
raramente gli agenti responsabili sono Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae e Moraxella
catarrhalis (Fiore et al. 2010). Molto interessante la
drammatica diminuzione, dal 1991 al 2017, sia delle
infezioni da Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae di tipo b (Hib), per le quali sono state
approntate misure di prevenzione universale, sia del
Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) e dell’influenza, per
i quali sono state adottati interventi preventivi mirati
solo ai soggetti a rischio (Tabella 2) (GBD, 2017).
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Tabella 1. Incidenza delle IRR in Italia e nel mondo

(% di nuovi casi su tutti i nuovi casi di tutte le patologie per I’et2)

Infezioni respiratorie <5 anni
(% sul totale dei nuovi casi) Italia Globale
Infezioni del tratto respiratorio inferiore 173

(Lower Respiratory Infections — LRIs)

Infezioni del tratto respiratorio superiore 74.93 44.38

(Upper Respiratory Infections — URIs)

. 4.18 3.59
Otite
Infezioni respiratorie 5-14 anni
(% sul totale dei nuovi casi) . Globale
Italia
Infezioni del tratto respiratorio inferiore 1.61
(Lower Respiratory Infections — LRIs)
Infezioni del tratto respiratorio superiore 69.25 46.21
(Upper Respiratory Infections — URIS)
. 1.23 1.37
Otite
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Tabella 2. Percentuale di DALYs (Disability-Adjusted Life Year) in rapporto ai diversi tipi di IRA, per fascia di eta

ed anno di rilevazione

Italia
5-14 anni
DALY’ /100.000
Infezione 1991 2017 Differenza %
Streptococcus pneumoniae 26.52 (15.38-36.08) 9.26 (4.08 - 15.3) -65.1
Virus Respiratorio Sinciziale 2.39 (1.51-3.54) 1.1 (0.66-1.66) -53.87
Influenza 1.37 (0.89-2.0) 0.61 (0.39-0.62) -55.2
<5 anni
DALYs /100.000
Infezione 1991 2017 Differenza %
Streptococcus pneumoniae 491.24 (315.35-661.57) 56.07 (20.89 — 97.1) -88.59
Haemophilus influenzae 113.66 (32.08-209.9) 5.93 (1.35-12.05) -94.78
Virus Respiratorio Sinciziale 67.18 (39.84-113.18) 13.31 (7.62-21.48) -80.19
Influenza 10.47 (6.34-16.22) 2.09 (1.27-2.19) -80.0

Fattori di Rischio

Le infezioni dell’apparato respiratorio rappresentano uno
dei maggiori problemi medici soprattutto nei bambini
piccoli, poiché frequentemente associati ad una
significativa morbidita. Frequenti infezioni dell’apparato
respiratorio costituiscono a tutt’oggi la piu frequente
causa di assenze scolastiche e di visite mediche. La
definizione piu comune di infezione dell’apparato
respiratorio € rappresentata da una malattia che
coinvolge o il tratto superiore o quello inferiore di tale
apparato. Nei bambini di solito la sintomatologia
associata & rappresentata da febbre, malessere generale,
tosse, mal di gola, congestione nasale, rinorrea,
wheezing ed una riduzione dell’escursione respiratoria
che dura da almeno 2-3 giorni. La maggioranza delle
infezioni riguardano il tratto superiore delle vie

respiratorie e sono rappresentate dalle comuni tonsilliti,

faringiti, laringiti, rinosinusiti ed otiti medie, che in una
buona percentuale di casi sono auto-limitanti e sono
trattate agevolmente. Di converso le infezioni
riguardanti il tratto inferiore dell’apparato respiratorio,
rappresentate essenzialmente da tracheiti, bronchioliti,
bronchiti e polmoniti possono avere severe complicanze
con necessita di ospedalizzazione e talvolta esito
infausto (Schaad et al. 2016). Non vi & ancora un
accordo nella comunita scientifica per la definizione di
infezioni respiratorie ricorrenti in etd pediatrica come
anche sul numero di episodi che possono costituire la

ricorrenza.
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Fattori di rischio individuali:

A Inesperienza immunologica
A Basso peso alla nascita 0 Prematurita
A Presenza di atopia
Il maggiore fattore di rischio individuale & la fisiologica
inesperienza immunologica del bambino. Anche se i
bambini con IRR non hanno alterazioni significative
dell’immunita, €& ben dimostrato che il sistema
immunitario raggiunge la maturita intorno ai 3-5 anni.
L’inesperienza immunologica del bambino si traduce in:
= insufficiente produzione anticorpale, soprattutto
verso antigeni polisaccaridici nei primi 3 anni
di vita;
= scarsa efficienza delle risposte anticorpali e
quindi difettiva memoria immunologica con
rischio di recidivitd della stessa infezione e
alterazione della clearance con conseguente
prolungamento della permanenza dei patogeni
nelle mucose nasali e faringee.
L’azione immunodepressiva delle infezioni virali causa:
* riduzione del numero di linfociti CD4"
circolanti;
= alterata risposta citochinica (ridotta, switch
Th1>Th2);
=  riduzione della fagocitosi macrofagica;
= riduzione della chemiotassi dei neutrofili;
= deficit parziale di IgA o delle sottoclassi di 1gG.

Inoltre, il danno causato dai virus alle cellule epiteliali
delle vie aeree puo favorire 1’adesione batterica e portare
a superinfezione (Cardinale et al. 2001). Rispetto agli
adulti, i bambini presentano un aumentato rischio di IRR
in rapporto alla relativa immaturita del loro sistema
immunitario; sia I’'immunita cellulare che quella umorale
raggiungono un grado di maturita accettabile tra i 5 ed i
6 anni, per cui il sistema immune dei bambini piccoli &
caratterizzato da una funzione cellulare immunitaria
immatura con uno squilibrio verso le citochine Th2. E’
stato spesso osservato anche un deficit tra le sottoclassi
1gG2 delle immunoglobuline IgG nei bambini con IRR,

come anche un deficit delle immunoglobuline IgA,
questo sembra predisporre all’insorgenza di IRR.
Complessivamente I’immunodeficienza puo essere
legata a deficit a carico delle B-cells, T-cells, NK cells,
complemento o fagociti. In un recente studio condotto su
bambini affetti da IRR ¢ stato dimostrata un’alterazione
del sistema immune caratterizzato da alterata conta
assoluta delle cellule CD4 e CD8 positive, dei B linfociti
e dei neutrofili (Delle Piane et al. 2009; Raniszewska et
al. 2015). Uno studio svedese ha identificato 2508
pazienti con deficit di IgA dimostrando che in essi vi era
un aumento statisticamente significativo di tutte le
infezioni, tra cui quelle riguardanti 1’apparato
respiratorio (17.8% vs 6.3% nei controlli) (Ludvigsson et
al. 2016).

In un successivo studio presentato alla 6" IEEE
(International ~ Conference on  E-health  and
Bioengineering in Romania nel 2017) si & osservata, tra i
fattori di rischio responsabili di IRR in eta pediatrica,
una significativa associazione tra IRR e allattamento al
seno per meno di 4 mesi, (p=0.0035), fratelli scolarizzati
(p= 0.0013), immunodeficienza (p= 0.002), uso
ricorrente di antibiotici (p< 0.001) e precoce
socializzazione in asili nido (p= 0.0316) (El-Azami-El-
Idrissi et al. 2016).

Relativamente alla relazione tra basso peso alla nascita
e IRR un recente studio ha dimostrato che i problemi
respiratori sono molto piu frequenti, all’eta di 6-7 anni in
bambini nati con estremo basso peso alla nascita (< 1000
g) rispetto ai bambini nati con peso nella norma. Tale
coorte soffrirebbe di un maggior numero di episodi di
wheezing, avrebbe un maggior numero di diagnosi di
asma e ridotti parametri spirometrici rispetto ai bambini
di pari eta (Kwinta et al. 2013).

Una particolare attenzione deve essere rivolta all’atopia;
numerose evidenze dimostrano chiaramente la sua
implicazione nelle IRR. In particolare, il bambino con
allergia respiratoria sembra essere piu soggetto alle IRR
rispetto al bambino non allergico a causa della

persistente flogosi delle vie aeree. L’incidenza di
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allergia in bambini con rinosinusite ricorrente varia dal
15 al 20 % e i bambini con allergia respiratoria hanno
una predisposizione allo sviluppo di rinosinusite. Uno
studio ha dimostrato che entrambi i disordini coesistono
nel 25-70% dei bambini. La presenza di allergia
respiratoria € associata nel bambino non solo ad una
maggiore frequenza di infezioni respiratorie ma anche ad
una loro maggiore severita (Ciprandi et al. 2006).
L’Atopia, la Rinite allergica e I’Asma sono considerati
fattori di rischio minori anche se meritano comunque
delle misure di prevenzione nelle IRR. Tali misure di
prevenzione sono ancora materia di discussione anche se
dati recenti considerano un possibile ruolo per i batteri.
Alcuni batteri sono considerati colonizzatori patogeni
del microbioma senza causare infezione, ma sono
associati alla severita dell’asma. Di converso, alcuni
batteri considerati commensali possono determinare
protezione contro le malattie allergiche (Chicoulaa et al.
2017). In uno studio del 2009 su bambini prescolari
italiani (etd <6 anni) con IRR I’atopia ¢ stata evidenziata
nel 50.5% dei casi (150 bambini), con anche un inizio
precoce dei sintomi da IRR (< 1 anno) nei bambini
atopici. Solo il 13.2% di essi aveva avuto una diagnosi

di disfunzione immunologica (Delle Piane et al. 2009).

Fattori di rischio ambientali segnalati da alcuni autori

includono (Forssel et al. 2001):

A Vivere in comunita;

A Esposizione a fumo passivo;

A Inquinamento ambientale;

A Allattamento artificiale;

A Precoce socializzazione con frequenza in asili nido;

A Basso livello socio-economico e scarsa igiene;

A Malnutrizione;

A Non vaccinazione contro Haemophilus influenzae o
Streptococcus pneumoniae;

A Stato della Vitamina D.

Vivere in comunita é considerato il fattore di rischio
preponderante nell’eziopatogenesi delle IRR, soprattutto

nei mesi invernali, in ambienti chiusi e sovraffollati. La

trasmissione dei patogeni responsabili di IRR si
trasmette infatti tramite le goccioline aerosolizzate o
tramite il diretto contatto con secrezioni contaminate e
conseguente invasione negli occhi e/o nell’apparato
respiratorio (De Hoog et al. 2014).

Il fumo passivo, come evidenziato da diversi studi
presenti in letteratura, € considerato il secondo piu
importante fattore di rischio ambientale. 1 meccanismi
degli effetti deleteri del fumo passivo sono numerosi,
quali  Dirritazione  della  mucosa, 1’aumentata
permeabilita mucosale, la ridotta migrazione dei
macrofagi e dei neutrofili, "aumento delle IgE totali
sieriche. L’esposizione al fumo di tabacco nella prima
infanzia aumenta inoltre il rischio di sensibilizzazione
agli allergeni inalanti e alimentari, sopprime 1’induzione
delle difese epiteliali antibatteriche riducendo il rilascio
di difensine e catelicidine coinvolte nella risposta
dell’organismo umano ai batteri patogeni. Pertanto,
evitare il fumo passivo puo rappresentare un’importante
misura preventiva (Cardinale et al. 2001; Goldstein et
al. 2015; Walker et al. 2015). La relazione tra fumo
passivo e IRR ¢ stata anche ben espressa in uno studio
condotto su 2863 bambini seguiti dalla nascita fino a 4
anni, estrapolati dai 3963 bambini arruolati nello studio
PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite
Allergy) in cui e stato dimostrato un incremento del
rischio di IRR per soppressione o modulazione del
sistema immune, accentuazione dei fattori di aderenza
batterica e alterazione dell’apparato muco-ciliare a
livello delle strutture respiratorie (Ruskamp et al. 2010).
L’inquinamento ambientale non & facile da
determinare in termini di esposizione individuale e
pertanto poco pud essere fatto a livello medico
relativamente a questo fattore di rischio importante ed in
progressione percentuale. Di certo 1’inquinamento
ambientale provoca un’iper-reattivita bronchiale che di
conseguenza determina ’instaurarsi di infezioni
respiratorie (Darrow et al. 2014; Liu, 2015; Trandafir et
al. 2017).
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E necessario perd tener conto anche delle varie fonti di
inquinamento domestico responsabili di un aumentato
rischio di infezioni respiratorie e patologie allergiche:

e Allergeni domestici, muffe

e Eccessiva umidita

¢ Ridotta aereazione

e Scarsa pulizia degli impianti di ventilazione e
di aria condizionata (Smith et al. 2000).

Allattamento artificiale. Uno studio recente ha
dimostrato I’importanza dell’allattamento al seno per
almeno 3 mesi nel ridurre le infezioni ricorrenti delle
basse vie respiratorie con conseguente diminuzione della
percentuale anche di bambini con asma (Karmaus et al.
2008). Un altro studio pubblicato nel 2007 ha dimostrato
come I’allattamento materno prolungato rappresenti un
fattore di protezione verso il rischio di ricorrenti episodi
di wheezing indipendentemente dalla presenza di allergia
materna o di stato asmatico (Sniders et al. 2007).
Precoce socializzazione con frequenza in asili nido.
La socializzazione precoce sicuramente rappresenta un
fattore di rischio in rapporto alle seguenti
considerazioni:

e Circa il 70% dei bambini con IRR frequenta
’asilo,

e Circa il 75% di essi comincia a soffrirne entro il
primo anno di ammissione in comunita,

e |l numero di episodi infettivi & direttamente
proporzionale al numero di bambini che
frequenta I’asilo ed al numero di ore di
permanenza all’asilo (Doles, 2004).

Uno studio danese, condotto su un’ampia popolazione di
bambini tra 0 e 5 anni, ha dimostrato un aumento del
rischio di ricovero nei lattanti di etd inferiore ad un anno
in caso di precoce socializzazione ed una riduzione
progressiva percentuale di tale rischio fino ai 3 anni,
epoca in cui il rischio ricovero risulta uguale ai bambini
home care (Kamper-Jergensen et al. 2006).

Inoltre, & opportuno osservare un periodo di
convalescenza adeguato dopo ogni episodio infettivo

(almeno 15 giorni) e non riammettere in comunita per un

lungo periodo di tempo il bambino in caso episodi
troppo frequenti (Chantry et al. 2006).

Basso livello socio-economico e scarsa igiene. Un
recente studio ha dimostrato che il solo lavaggio delle
mani determina nei bambini di etd inferiore ai 5 anni
un’incidenza di circa il 50% inferiore di polmoniti
rispetto ai controlli ed una ridotta percentuale di tosse,
dispnea e rinite nei bambini di eta inferiore ai 15 anni
(Luby et al. 2005).

Malnutrizione. Lo stato nutrizionale & un importante
fattore di rischio per molte malattie infettive nei
bambini, tra cui le IRR, anche se non & semplice stimare
con esattezza |’associazione tra infezioni ricorrenti e
stato nutrizionale (Black et al. 2008; Schmidt et al.
2011).

Stato di vaccinazioni. La vaccinazione anti-
pneumococcica rappresenta un possibile fattore di
protezione contro le IRR in eta pediatrica. In uno studio
condotto su 72 bambini ed adolescenti, tutti affetti da
IRR delle alte vie respiratorie e con basso livello
immunitario anti-pneumococcico, € stata dimostrata una
buona risposta anticorpale con il 96% di risposte
positive. Nello studio pero viene sottolineata la presenza
di un piccolo gruppo di pazienti con IRR non abili a
sviluppare una normale risposta alla vaccinazione anti-
pneumococcica nonostante 1’utilizzo dei piu recenti
vaccini coniugati. Tale immunodeficienza ¢ stata
attribuita ad una selettiva deficienza anticorpale con
immunoglobuline normali o ad un’alterata risposta
polisaccaridica (Estrada et al. 2016).

Valutazione dello stato della vitamina D. Evidenze di
laboratorio suggeriscono che 1'1,25(0OH)2-D3 pud
interferire sulla funzione di un grosso numero di
immunociti in genere accentuando i meccanismi innati
di difesa immune ed inibendo gli effetti infiammatori
(Muehleisen et al. 2013). Un recente studio ha
dimostrato che livelli piu bassi di vitamina D sono
associati ad un piu alto numero di infezioni respiratorie a
partire dai 3 mesi di eta, anche dopo aver valutato le

diverse stagioni di nascita (Camargo et al. 2011). Un
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altro studio, condotto su 497 bambini, avrebbe
dimostrato una riduzione di infezioni respiratorie delle
alte vie nella coorte di bambini che assumevano latte
supplementato con vitamina D (Camargo et al. 2012).
Anche una recente meta-analisi conferma 1’importanza
della supplementazione di vitamina D nel prevenire le
infezioni respiratorie acute nei bambini (Martineau et al.
2019).

Presentazione clinica

IRR DELLE ALTE VIE AEREE

Sebbene si tratti di infezioni generalmente autolimitate e
prevalentemente di origine virale, le infezioni delle
prime vie aeree rappresentano la causa principale di
prescrizione di terapia antibiotica in eta pediatrica.

Pur trattandosi prevalentemente di patologie di non
sempre rilevante complessita, i bambini, soprattutto in
eta prescolare , possono presentare numerosi episodi
all’anno di infezione respiratoria acuta, particolarmente
a carico delle vie aeree superiori, costituendo fonte di
disagio e apprensione per le famiglie.

Un approccio metodologico clinico responsabile da parte
del Pediatra, con un attento inquadramento clinico e una
diagnosi  differenziale accurata unite ad una
comunicazione efficace e sistematica con i genitori,
costituisce la premessa indispensabile per una gestione
corretta di queste patologie e per una condivisione delle
scelte terapeutiche con le famiglie, limitando il rischio di
terapie non necessarie e in special modo un utilizzo
inappropriato della terapia antibiotica.

Le infezioni delle alte vie respiratorie possono
coinvolgere orofaringe, naso, seni paranasali ed il tratto
laringotracheale. Tipicamente si riscontrano riniti
(raffreddore comune), adenoiditi, otiti, sinusiti, faringiti,
faringotonsilliti, laringiti e laringotracheiti. Esse si
caratterizzano per la presenza combinata di piu
segni/sintomi infiammatori (ICSI Guideline, 2013):
 congestione nasale e rinorrea;

» febbre/febbricola;

« faringodinia;

« otalgia;

« rinolalia;

o tosse;

« raucedine;

o moderata agitazione o irritabilita;

« inappetenza;

« disturbi del sonno;

« tenue arrossamento o secrezione oculare.

Il raffreddore comune rappresenta la condizione piu
frequente tra le infezioni del tratto respiratorio alto ed ¢
caratterizzato da congestione della mucosa nasale,
rinorrea, crisi di starnutazione, tosse e cefalea a cui
frequentemente si associa il segno/sintomo della febbre.
L’infezione  della  mucosa  nasale determina
vasodilatazione ed aumento della permeabilita vascolare
che a sua volta causa ostruzione nasale e rinorrea,
contemporaneamente la stimolazione colinergica porta
ad un aumento della secrezione delle ghiandole mucose
e alle crisi di starnutazione. Il raffreddore comune
presenta un alto peso in termini di morbilita e di assenza
da scuola e dal lavoro, il numero di episodi varia molto
per etd con incidenza massima in et prescolare e nei
primi anni di scuola (International Rhinitis Management
Working Group, 1994). Gli episodi tendono a
concentrarsi nel periodo autunnale ed invernale con
andamento non legato alle temperature, quanto al tempo
passato in ambienti chiusi e nelle scuole. Il raffreddore
comune puo scaturire da infezioni da parte di virus come
i rhinovirus, virus influenzale A/B/C, virus
parainflienzali, virus respiratorio sinciziale (VRS).
L’identificazione  dell’agente  eziologico non ¢
usualmente necessaria al fine della gestione clinica della
malattia, in quanto generalmente autolimitantesi e la
terapia si basa su misure si supporto quali: il riposo,
I’adeguata  idratazione, 1’umidificazione dell’aria
inspirata, irrigazione nasale con soluzione salina e
terapia sintomatica.

Un altro distretto particolarmente colpito in corso di IRR

sono le strutture ricomprese nell’anello del Waldeyer, in
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particolare la tonsilla palatina (adenoide). La ricorrenza
delle infezioni rino-faringee determina una progressiva
ipertrofia reattiva dell’adenoide che facilmente tende a
cronicizzare nei primi anni di vita. Tale fenomeno
determina la caratterista condizione di adenoidismo che
predispone ai fenomeni di disfunzione tubarica che
concorrono allo sviluppo di patologie dell’orecchio
medio e all’ipoacusia trasmissiva.

Di fronte ad un quadro ascrivibile ad un’infezione delle
vie respiratorie € importante escludere che si tratti di una
condizione a rischio di evoluzione negativa. A questo
scopo & possibile usare come riferimento le tabelle ICSI
2013 (sintomi di malattia grave) e NICE 2012 (sistema a
semaforo per identificare il rischio di malattia grave).

Le condizioni cliniche di un’infezione delle alte vie
respiratorie evolvono nell’arco di 5-7 giorni. Qualora il
bambino venga condotto a valutazione nelle prime ore di
malattia si prospetta la necessita di dover impostare una
strategia di follow-up considerando di rivalutare il
bambino qualora sussistano tali condizioni (ICSI
Guideline, 2013):

« la febbre duri 3 o piu giorni;

« i sintomi peggiorino, 0 compaiano nuovi sintomi (ad
esempio, malessere crescente, torpidita, diminuita
reazione agli stimoli, scarso contatto oculare,
difficolta di respirazione);

e i sintomi non siano migliorati dopo 7-10 giorni
(considerare che non é raro, tuttavia, per una lieve
tosse e congestione nasale continuare per 14 giorni o
piu).

La fisiologica immaturita immunologica del bambino
nei primi anni di vita, combinata con una precoce
socializzazione nella comunita infantile puo rrendere i
soggetti predisposti, inclini ad una ricorrenza di episodi
di infezione che tendono a ripetersi spesso in modo
molto simile uno all’altro perché determinati da ceppi
virali simili e/o con un tropismo mucosale e d’organo
simile. Nel loro complesso, infine, i fenomeni infettivi
ricorrenti delle prime aeree superiori rappresentano una

condizione favorente per lo sviluppo di altre patologie

dei distretti “alti”, in particolare i seni paranasali e
I’orecchio medio.

Le piu frequenti patologie che concorrono alla
definizione di IR sono rappresentate dalle Otiti Medie

Acute, dalla Sinusite e dalla Faringotonsillite.

Otite Media Acuta (OMA)

L’Otite Media Acuta (OMA) ¢ determinata dalla
presenza di una flogosi acuta all’interno della cassa
timpanica associata allo sviluppo di essudato purulento.
Possiamo con certezza affermare che, nonostante i tassi
di incidenza riportati dai numerosi studi epidemiologici
esistenti non siano sempre confrontabili a causa delle
differenze metodologiche utilizzate, dei diversi criteri
diagnostici e delle diverse popolazioni osservate, ’'OMA
si configura nel mondo e in Italia (Marchisio et al. 2010)
come una delle piu frequenti infezioni delle vie aeree
superiori in etd infantile e rappresenta una delle
maggiori cause di prescrizione di antibiotici nei paesi
sviluppati.

I dati disponibili evidenziano che a 3 anni quasi tutti i
bambini hanno avuto almeno un’esperienza di effusione
dell’orecchio medio (EOM) mentre una percentuale che
varia tra il 50% e 1’80% di essi ha avuto un’OMA
(Rosenfeld et al. 2003).

L’OMA rappresenta, in una buona percentuale di casi, la
complicanza di un’infezione delle vie aeree superiori
(IVAS): il ruolo dei virus nell’eziopatogenesi del’OMA
e principalmente quello di produrre un’inflammazione
ed una congestione delle mucose delle vie aeree
superiori, che contribuisce allo sviluppo di un’ostruzione
e/o disfunzione della tuba di Eustachio che, a sua volta,
favorisce 1’accumulo di fluido nell’orecchio medio
(Otite Media Effusiva — OME) (Rosenfeld et al. 2003).
La sintomatologia e le caratteristiche di un’OMA sono
generalmente molto variabili e poco specifiche, in
quanto si sovrappongono frequentemente con il quadro
di un’infezione non complicata delle vie aeree superiori
(Rothman et al.2003). L’esame obiettivo e la diretta

osservazione della membrana timpanica da parte del
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medico costituiscono pertanto, un momento cruciale per
la diagnosi e la definizione di gravita di OMA. La
diagnosi di OMA deve essere effettuata solamente in
presenza del riscontro contemporaneo delle seguenti 3
condizioni: sintomatologia insorta acutamente nelle 48
ore precedenti; membrana timpanica con segni evidenti
di flogosi; presenza di essudato nella cassa timpanica.
Qualora la diagnosi non fosse certa a causa di
estroflessione della MT non particolarmente marcata &
necessario avvalersi di strumenti che permettano di
oggettivare la presenza di essudato nella cassa timpanica
(otoscopio pneumatico, impedenziometro).

D’altra parte, anche la sola presenza di otorrea, non
secondaria ad otite esterna, con membrana timpanica
perforata spontaneamente, deve essere considerata di per
sé segno obiettivo certo di OMA.

Studi anche recenti confermano come la OME continui
ad essere spesso erroneamente diagnosticata come OMA
e sia in effetti ancora oggi la pitu comune condizione per
la quale gli antibiotici sono prescritti in modo improprio
(Lieberthal et al. 2013; Oyewumi et al. 2016; Stepniak et
al. 2017).

Pur non conoscendo la precisa situazione microbiologica
della realta italiana nel suo insieme, & documentato che i
batteri piu frequentemente causa del’OMA sono i
seguenti:  Streptococcus pneumonie, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis (Pichichero, 2013;
Mittal et al. 2018; Marchisio et al. 2017).

Sinusite

Nei primi anni di vita la mucosa nasale ¢ oggetto di
frequenti infezioni piu o meno gravi che possono
complicarsi in veri processi infettivi che possono
interessare, data la loro continuita e contiguita, anche i
seni paranasali (Medina et al. 1997).

La rinosinusite, come I’otite, nella sua espressione piu
tipica € la diretta conseguenza di un raffreddore comune
(Chow et al. 2012) e il meccanismo dell’infezione ¢

analogo a quello del’OMA.

La rinosinusite acuta ¢ definita come un’infiammazione
della mucosa nasale e dei seni paranasali della durata
fino a 4 settimane, «causata da un’infezione
prevalentemente virale o batterica. Un’infezione
batterica secondaria dei seni paranasali a seguito di
un’infezione delle prime vie aeree virale antecedente &
stimata al 5% nei bambini (Gwaltney et al.2004).

La prevalenza degli agenti eziologici di una rinosinusite
acuta & stimata essere tra il 2-10% di tipo batterico,
mentre le cause virali rappresentano il 90-98% (Wald et
al. 1991). Dal 5 % al 10-13% degli episodi di IRR si
complica con una rinosinusite batterica (De Muri et al.
2012; Cronin et al. 2013).

In eta pediatrica la diagnosi di sinusite si basa su criteri
clinici ed anamnestici in bambini che presentano sintomi
persistenti e gravi di infezione delle prime vie aeree.

I sintomi della rinosinusite acuta sono stati classificati in
maggiori e minori (Tabella 1, modificata da Chow
2012); i sintomi minori, sebbene clinicamente utili, sono
meno utilizzati, perché meno specifici, per confermare la

diagnosi.

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020

Pagina 37



Tabella 1. Criteri per la diagnosi di Sinusite

Criteri per la diagnosi di Sinusite basati sulla presenza almeno di 2 sintomi maggiori o 1 maggiore + > 1 sintomi

Sintomi Maggiori
e Scolo anteriore nasale purulento

e Scolo nasale purulento posteriore colorato

e Congestione nasale
e Congestione facciale o sensazione di gonfiore
e Dolore facciale o pressione

e Iposmia 0 anosmia

e Febbre (soltanto per la sinusite acuta)

Faringotonsillite

La faringotonsillite ¢ un’infezione a carico delle tonsille
e della faringe, che riguarda prevalentemente I’eta
pediatrica. E’ caratterizzata da sintomi quali mal di gola,
con o senza febbre, tosse, disfagia, disfonia.

Gli episodi si manifestano perlopiu nei mesi invernali e
la loro eziologia e prevalentemente virale. Tra i batteri
che causano faringotonsillite, lo Streptococco beta
emolitico di gruppo A (SBEGA) ¢ responsabile di circa
il 30% dei casi, a cui si aggiungono in misura minore
altri Streptococchi beta emolitici (gruppo C o G) cosi
come Mycoplasma pneumoniae e Chlamidie.

Sebbene non sia stata ancora pienamente definita quale
sia ’importanza relativa degli agenti batterici coinvolti
in tale infezione, il batterio pil frequentemente
responsabile di faringotonsillite & di gran lunga lo
SBEGA, cui sono solitamente attribuiti tra il 15 e il 30%
dei casi di faringotonsillite nei bambini (Bisno et al.
2004), ma che pud essere coinvolto anche con una
frequenza superiore al 30% (Varaldo et al. 1999). Si

calcola che circa il 75% delle faringotonsilliti venga

Sintomi Minori
e Mal di testa

e Otalgia, pressione, o pienezza/gonfiore

e Alitosi
e Dolore dentale
e Tosse

e  Febbre (per la sinusite cronica subacuta)

e Astenia

trattato con antibiotico in modo inappropriato sia in
riferimento all’eziologia, sia per il mancato rispetto degli
altri criteri (tempo, scelta dell’antibiotico o via di
somministrazione).

L’esame obiettivo dell’orofaringe rappresenta il metodo
migliore per porre una diagnosi di faringotonsillite ma
solo raramente offre elementi sufficienti ad un sicuro
inquadramento eziologico. Solitamente si osserva una
diffusa iperemia della mucosa tonsillare, pit 0 meno
estesa al faringe, che puo associarsi ad altri segni quali
essudato tonsillare, petecchie sul palato molle o, piu
raramente, lesioni ulcerose. L’essudato tonsillare,
biancastro o francamente purulento, € spesso considerato
elemento esclusivamente correlato con 1’eziologia da
SBEGA. In realta molti virus, ed in particolare
adenovirus e virus di Epstein-Barr (EBV), possono
determinare una tonsillite essudativa sovrapponibile, se
non addirittura piu marcata, a quella ritenuta tipica di

SBEGA. Le petecchie sono spesso associate ad
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un’eziologia streptococcica, mentre le lesioni ulcerative

sono piu spesso associate alle forme virali.

IRR DELLE BASSE VIE AEREE

Criteri per definire il bambino affetto da Infezioni
Respiratorie Ricorrenti (IRR) in eta pediatrica

= 1-10 anni: 2 infezioni delle vie respiratorie

inferiori (polmonite confermata da criteri

clinici e/o radiologici) in un anno escludendo

le CAP non gravi e non complicate.

Polmonite acquisita in comunita

La polmonite acquisita in comunita (CAP) rappresenta
un’infezione acuta delle vie respiratorie inferiori
contratta da un bambino precedentemente sano,
associata a febbre, sintomi respiratori e ad evidenza
clinica e/o radiologica di coinvolgimento polmonare.

Ad oggi é la pil frequente causa di morbilita respiratoria
in tutto il mondo indipendentemente dal gruppo etnico e
dal livello socio-economico (Bradley et al. 2011). Circa
il 6% dei bambini durante i primi 2 anni di vita presenta
un episodio di polmonite (Schnabel et al. 2009).

La mortalita per CAP nei bambini di paesi
industrializzati &€ molto bassa (<1%) in contrasto con i
Paesi in via di sviluppo, nei quali le CAP sono la
principale causa di mortalita infantile (20%). Nei Paesi
industrializzati tali infezioni erano estremamente
pericolose nelle generazioni passate, mentre oggi la
maggior parte dei nostri bambini, ricevendo cure
adeguate, possono recuperare facilmente (Bradley et al.
2011).

Eziologia della CAP

La definizione eziologica delle CAP & resa complessa
dalla difficolta nell’identificare 1’agente patogeno, in
quanto cio richiederebbe indagini invasive spesso non
giustificate dall’andamento favorevole della malattia.
Alcune generalizzazioni circa 1’eziologia sono possibili

in relazione all’eta dei pazienti.

L’epidemiologia delle CAP ¢ influenzata dalla
stagionalita e dal potenziale epidemico dei suoi
principali agenti eziologici. Le CAP possono colpire il
bambino in qualsiasi stagione dell’anno, ma il picco
maggiore d’incidenza si ha nei mesi freddi sia per la
maggiore circolazione dei principali agenti virali
associati alle CAP, sia per il maggior livello di
affollamento tra i bambini. Le CAP sono infatti causate
prevalentemente da virus soprattutto entro i 2 anni di
vita (Tramper-Stranders et al. 2018). La maggior parte
dei casi sono conseguenza di un’infezione virale del
tratto respiratorio superiore. | virus piu frequentemente
chiamati in causa sono: VRS, rhinovirus, virus
influenzali A e B, virus parainfluenzali, bocavirus. La
maggior parte delle CAP gravi sono ad eziologia
batterica. Lo Streptococco pneumoniae ¢ 1’agente
eziologico piu comune in tutte le fasce d’eta (Tramper-
Stranders et al. 2018). 1l Mycoplasma pneumoniae e la
Chlamydia pneumoniae colpiscono piu frequentemente
bambini piu grandi (5-16 anni), ma si ritrovano anche
nei bambini pit piccoli (1-3 anni) con un’incidenza del
22%. 11 ruolo dell’Haemophilus influenzae si €
notevolmente ridotto da quando € stata introdotta la
vaccinazione. Un numero significativo di CAP ¢ causato
da infezioni miste non solo virus/batterio ma anche da
tipi diversi di batteri (Tramper-Stranders et al. 2018).
Presentazione clinica della CAP

In tutti i gruppi di eta i segni clinici caratteristici delle
polmoniti sono:

o febbre (> 38.5°C);

e tosse;

e tachipnea e respiro affannoso,

e aumentato lavoro  respiratorio  (muscoli
intercostali);

e ipossia (cianosi) ed apnea;

e cervicalgia e dolore addominale (dolore
irradiato rispettivamente nel caso di polmonite
al lobo superiore e del lobo inferiore);

riduzione

e reperti  obiettivi  polmonari:

dell’espansione polmonare, diminuzione del
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fremito vocale tattile, ottusita percussoria,
diminuzione della penetrazione di aria, reperti
ascoltatori di ronchi, crepitii, soffio bronchiale,

sfregamenti pleurici (Cardinale et al. 2013).

Nei bambini € impossibile differenziare clinicamente
una polmonite batterica da una virale.

La diagnosi di CAP ¢ clinica e cio & facile nei casi nei
quali I’interessamento del parenchima polmonare ¢
molto importante e dove l’obiettivita toracica € cosi
eclatante da essere facilmente evidenziata anche dai
medici meno esperti. | problemi rilevanti sorgono per i
casi piu lievi e in quelli iniziali, nei quali la diagnostica
differenziale tra le forme che hanno interessato il
polmone e quelle che sono limitate alla trachea o ai
bronchi non & sempre agevole. Questo & un punto critico
perché le forme bronchiali sono in oltre il 60% dei casi
dovute a virus, mentre le polmoniti sono piu spesso ad
eziologia batterica: cid impone un diverso approccio
terapeutico, con la scelta di antibiotici ad hoc per le
polmoniti e con un atteggiamento di attesa per le
tracheiti e le bronchiti (Cardinale et al. 2013).

Una possibile soluzione sarebbe quella di eseguire la
radiografia del torace, tuttavia, non sempre praticabile
considerando i numerosi episodi infettivi cui ogni
bambino va incontro nei primi anni di vita e
I’esposizione a dosi eccessive di radiazioni. Per questo la
radiografia del torace viene limitata ai soli casi con
elevata probabilita di grave interessamento polmonare, a
quelli per i quali e gia previsto il ricovero o nei casi di
fallimento della terapia antibiotica o nei casi di
polmoniti anamnestiche ricorrenti con diagnosi solo
clinica.

Non esistono evidenze in letteratura che dimostrino
I’utilita degli esami di laboratorio nella diagnosi di
polmonite. In presenza di forme piu lievi il modo piu
semplice e attendibile per differenziare i casi con
patologia polmonare € quello di valutare la frequenza
respiratoria ricordando che questa si eleva in modo

sensibile solo quando il polmone € leso. In pratica si

considerano fortemente sospetti di interessamento
polmonare i casi nei quali la frequenza respiratoria &
superiore ai 60 atti al minuto nei bambini di eta inferiore
ai 2 mesi, a 50 atti in quelli di eta compresatrai2ei 12
mesi e a 40 atti in quelli piu grandi (Cardinale et al.
2013).

Le complicanze delle CAP possono essere polmonari
(versamento pleurico o empiema, ascesso polmonare,
polmonite necrotizzante), metastatiche (ascesso del
sistema nervoso centrale, endocardite, artrite asettica),
sistemiche (setticemie, sindrome uremico emolitica)
(Cardinale et al. 2013).

La polmonite ricorrente

La polmonite ricorrente (PR) é definita tale quando
ricorrono almeno 2 episodi di polmonite grave in 1 anno
0 3 episodi in assoluto, con regolarizzazione del quadro
clinico e radiografico nel periodo intercritico (dopo
almeno 4-6 settimane, eseguita in benessere) (Wald et al.
1993). | dati di incidenza indicano che la PR si verifica
nel 7,7% -9% di tutti i bambini con CAP (Owayed et al.
2000; Lodha et al. 2002; Ciftci, et al. 2003; Weigl et al.
2003; Cabezuelo Huerta et al. 2005; Hoving et al.
2013).

Dati epidemiologici riferiscono che questa problematica
interessa il 7-9% di tutti i bambini con polmonite. Un
bambino con PR richiede una serie di approfondimenti
diagnostici intesi a escludere I’aumentata suscettibilita a
sviluppare polmoniti (Bueno Camparia et al. 2008). Non
e richiesto un approfondito lavoro diagnostico quando:
le infezioni sono auto-limitanti; altri organi o sistemi
non sono coinvolti; ci sono periodi relativamente lunghi
di benessere clinico, almeno durante I'estate; il bambino
ha una crescita normale e un normale esame fisico; la
storia familiare per disturbi respiratori genetici o infettivi
€ negativa; c'eé una rapida risposta al trattamento e una
guarigione completa dopo l'episodio (Laoukili et al.
2001; Greenough et al. 2005; Hellings et al. 2006;
Noakes et al. 2006; Bueno Campafia et al. 2008;
O’Reilly et al. 2008; Cheraghi et al. 2009).
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| fattori di rischio per le PR sono:
= prematurita;
= atopia;
= fumo passivo;
= inquinamento indoor e outdoor;
= anomalie congenite dell’apparato respiratorio;
= patologie cardio-vascolari e neurologiche
croniche con incoordinazione della deglutizione
(microaspirazione cronica) (Laoukili et al.
2001; Greenough et al. 2005; Hellings et al.
2006; Noakes et al. 2006; Polanska et al. 2006;
Savitha et al. 2007; O’Reilly et al. 2008;
Cheraghi et al. 2009; Po et al. 2011; Searing et
al. 2011).
In realtd in studi recenti la causa sottostante e spesso
misconosciuta di PR € un quadro di asma non controllato
in circa un terzo dei pazienti (Hoving et al. 2013).
La presenza di qualsiasi fattore di rischio per la PR
dovrebbe essere esclusa da un attento approfondimento
della storia clinica, poiché nei casi che presentano fattori
di rischio possono verificarsi episodi di polmonite piu
frequenti e piu gravi.
Nel caso in cui la PR interessi un lobo polmonare, le
cause possono essere dovute a ostruzione bronchiale
intraluminale (tracheobroncomalacia, corpo estraneo) o
a una compressione extraluminale (anelli vascolari,
tubercolosi-TBC, anomalie strutturali quali
bronchiectasie, sindrome del lobo medio) o ad altri
difetti anatomici (adenomatosi cistica, sequestro
polmonare, fistole tracheo-esofagee). Nel caso in cui
siano coinvolti piu lobi polmonari, bisogna pensare che
la patologia di base possa essere causata da
immunodeficienze, reflusso gastroesofageo grave,
discinesia ciliare primitiva, fibrosi cistica. Infine, anche i
bambini con asma non ben controllato possono
presentare PR; in questi casi un buon controllo dell’asma
con adeguata terapia di fondo impedisce il ripetersi degli
episodi di polmonite (Laoukili et al. 2001; Greenough et
al. 2005; Hellings et al. 2006; Noakes et al. 2006;
Polanska et al. 2006; Savitha et al. 2007; O Reilly et al.

2008; Cheraghi et al. 2009; Po et al. 2011; Searing et
al. 2011).
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3) Campanelli d’allarme nelle IRR, quale paziente indagare?

Le IRR in eta pediatrica, per quanto benigne,
comportano spesso interazioni complesse tra il medico e
le famiglie dei piccoli assistiti, coinvolgendo fattori
emotivi e psicologici ed influenzando il processo
decisionale della gestione di questa condizione.
Un recente studio ha evidenziato come diversi fattori,
quali i limiti di tempo dei medici delle cure primarie,
I'ansia dei genitori, la percezione di cio che i genitori
vogliono, la loro pressione e la paura di perdere pazienti,
sono alcuni dei motivi per cui i medici delle cure
primarie non sempre aderiscono alle raccomandazioni
delle linee guida e danno consigli contrastanti sui
farmaci da banco o sulla ripresa delle normali attivita.
Tutto questo aumenta il burden sociale e assistenziale
della malattia in termini di sovra-controllo e
sovradiagnosi (uso di farmaci, indagini non necessarie),
ma anche rischia di sottostimare dei segnali d'allarme
(Biezen et al. 2017).
La principale aspettativa dei genitori, in realta, non & la
prescrizione di antibiotici, ma di ottenere una diagnosi,
discutere della gestione e ricevere rassicurazioni sul fatto
che la malattia non sia grave (Biezen et al. 2019).
I bambini hanno circa 14 infezioni respiratorie acute nei
primi 3 anni di vita (Vissing et al. 2018), ma la
valutazione della frequenza delle infezioni respiratorie &
solitamente meno importante di altre caratteristiche
come:

« decorso delle infezioni;

« alterazione dello stato generale di salute;

» durata;

» presenza o meno di febbre;

« possibili complicazioni;

« risposta alla terapia sintomatica standard;

« risposta al trattamento antibiotico empirico;

 agente patogeno causale isolato (Jesenak et al.

2011).

Sono di seguito riportati i criteri di gravita da
considerare nell’inquadramento diagnostico di un

bambino con IRR.

Anamnesi ed esame obiettivo

« Anamnesi familiare positiva per immunodeficienza
primitiva, infezione da virus
dell’immunodeficienza umana, fibrosi cistica o
altra patologia grave di base;

« Anamnesi personale ed esame obiettivo che
evidenziano condizioni patologiche nei periodi
intercritici e un anormale accrescimento (de
Martino et al. 2007).

Numerosita e durata degli episodi

I bambini immunocompetenti, soprattutto sotto i 5 anni,
possono sperimentare anche piu di 6-8 episodi all’anno
di infezioni del tratto respiratorio, fino a 10-12
episodi/fanno, se esposti al fumo o se frequentano
comunita (ad esempio scolastiche). Se ciascun episodio
si risolve approssimativamente in 6-8 giorni, il bimbo
puo risultare “malato” veramente a lungo (da un quarto a
meta di un anno) e di cio si deve tener conto al fine di
non sottoporre il bambino ad esami diagnostici non
necessari.

Il numero di infezioni deve essere maggiore durante la
stagione autunno-invernale, in genere coincidente con la
frequenza scolastica (de Martino et al. 2007).

In un recente studio condotto su bambini sani, il numero
mediano di giorni con infezione in 3 anni di follow-up &
stato di 94 giorni (interquartile range-IQR 64-132), di
cui la maggior parte per Upper Respiratory Tract
Infections (URTISs) (62 giorni [IQR 40-97]) (Vissing et
al. 2018).

Per quanto riguarda la durata degli episodi, quella

mediana era di 6 giorni (IQR 3-8) e diminuiva con
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l'aumentare dell'eta (diminuzione/anno 0,94 [0,90-0,97],
P =0,001).

La stessa associazione inversa tra durata della malattia
ed eta é stata osservata sia per le infezioni delle alte vie
respiratorie (unadjusted Incidence Rate Ratio-IRR 0.96
[0.92-1.00]; P = 0.057) che per quelle delle basse vie,
Lower Respiratory Tract Infections (LRTIs) (IRR 1.10
[0.87-0.94]; P = .02), mentre la durata della febbre
aumenta con l'etd (IRR 1,10 [1,02-1,19], P = 0,02)
(Vissing et al. 2018).

Una recente revisione sistematica di 23 trials e 25 studi
osservazionali ha riportato che la durata dei sintomi nei
bambini con infezioni respiratorie & stata costantemente
pit lunga del previsto: nel 90% dei bambini (n= 700) la
tosse acuta é stata risolta entro 25 giorni, sintomi del
raffreddore comune entro 15 giorni ed i sintomi
respiratori non specifici entro 16 giorni (n = 5427
bambini) (Thompson et al. 2013).

Sintomatologia

Nel bambino con wuna specifica sintomatologia
ricorrente, persistente o particolarmente grave si deve
sospettare una patologia sottostante.

La tosse cronica, per esempio, pud essere dovuta a cause
differenti nelle diverse classi di eta, essendo di gran
lunga piu probabili I’allergia, I’ipereattivita bronchiale o
il post-nasal drip, piu delle infezioni.

Escluse le cause organiche, il timbro della tosse e
I’assenza durante il sonno deve far sorgere il sospetto di
tosse psicogena.

Non deve mai essere esclusa a priori la possibilita di
inalazione di un corpo estraneo.

L’anamnesi di febbre ricorrente deve essere
particolarmente attenta per cogliere la diagnosi delle
diverse condizioni di febbre periodica, quali la sindrome
di Periodic Fever, Aftous stomatitis, Pharingitis and
Adenitis (PFAPA), la cui frequenza € ancora
sottovalutata; questa sindrome pud presentarsi anche
come faringite ¢ adenite mimando quindi un’infezione

respiratoria (de Martino et al. 2007).

La presenza di condizioni come bronchiectasie o
complicanze o trattamenti antibiotici protratti per
inadeguata risposta alla terapia o0 necessita di
ospedalizzazioni, rende necessari gli approfondimenti

diagnostici.

Localizzazione ed agente eziologico
Per definire la benignita delle IRR, il bambino non deve
presentare infezioni generalizzate o a carico di distretti
diversi da quello respiratorio.
Le infezioni devono essere prevalentemente delle alte e
non delle basse vie aeree, e non differire per durata,
gravita e patogeno coinvolto da quelle dei bambini con
normale incidenza di malattie da infezione delle vie
aeree (de Martino et al. 2007).
Relativamente al numero di infezioni d’organo,
dall’analisi delle principali linee guida europee e
americane si possono individuare alcuni criteri di
allarme:

e piu di 4 episodi di otite in 12 mesi;

e piu di 2 episodi di sinusite batterica in un anno;

e piu di 2 episodi di polmonite in un anno;

o infezioni inusuali per eziologia o severita;

e infezioni ricorrenti sostenute da uno stesso

patogeno o da patogeni non comuni.

Sospetti diagnostici.

Immunodeficienze, asma, allergie, ipertrofia adenoidea,
reflusso gastro-esofageo, corpo estraneo inalato, fibrosi
cistica, discinesia ciliare sono patologie frequenti,
spesso considerate nella diagnosi differenziale.

In uno studio retrospettivo su 507 bambini con eta media
di 46 mesi (4-190), ospedalizzati con diagnosi di
infezioni ricorrenti, sono stati valutati i possibili fattori
predittivi di necessita di ulteriori indagini. La maggior
parte delle infezioni erano infezioni del tratto
respiratorio superiore [URTI (n: 380, 75%)] in soggetti
per la maggior parte sani (n: 265, 52,3%). Per quanto
riguarda la prevalenza di patologie che sottendevano le

IRR: atopia (n: 148, 29,2%), deficienza immunitaria
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primaria [PID (n: 54, 10,7%)], disturbi cronici (n: 40,
7,9%). La prevalenza di atopia era significativamente
alta  (P=0,016), il ritardo di crescita e
I'ipogammaglobulinemia erano i fattori predittivi di
rischio per la PID, le malattie reumatologiche (n: 9,
1,8%), principalmente le sindromi da febbre periodiche,
erano i disturbi cronici piu comuni. Tumori (leucemia
linfoblastica acuta e linfoma) sono stati riscontrati in due
pazienti (0,4%) (Murat et al. 2016).

Immunodeficienze

Le infezioni recidivanti con specifica localizzazione,
otorree croniche, riniti purulente, broncopolmoniti
recidivanti o le vere e proprie broncopneumopatie
croniche, possono essere  sospette di  deficit
dell’immunita umorale, cellulare, aspecifica.

I sintomi clinici nei difetti umorali in genere tendono a
comparire dopo i primi 6 mesi di vita (dopo la
scomparsa delle 1gG materne); tuttavia, le infezioni
respiratorie possono occorrere piu precocemente o,
spesso, anche negli anni successivi.

Il ritardo medio per la diagnosi di PID dall’esordio della
sintomatologia respiratoria & stimato in circa 1,9 anni; un
corretto e tempestivo inquadramento diagnostico ha
pertanto un significativo impatto in termini di morbilita

e mortalita.

Allergie
Un recente studio ha stimato nei bambini e negli

adolescenti la relazione tra malattie respiratorie
allergiche, specificamente tra asma e rinite allergica con:
e linsorgenza di infezioni respiratorie ricorrenti
(IRR):  rapporto di  prevalenza (PR)
rispettivamente di 2,47 (1,51-4,02) e 161
(1,34-1,93);
e uso di antibiotici per problemi respiratori, con
PR di 5,32 (2,17-13,0) e 1,64 (1,29-2,09);

e malattie delle vie respiratorie inferiori, con PR
di 7,82 (4,63-13,21) e 1,65 (1,38-1,96),
rispettivamente.

Al contrario, non € stata osservata alcuna relazione tra
infezioni delle vie respiratorie superiori e l'asma e la
rinite allergica, con PR di 0,71 (0,35-1,48) e 1,30 (0,87-
1,95), rispettivamente (de Olivera et al. 2019).

Carenza di vitamina D

In un recente studio su 730 pazienti con infezioni
respiratorie ricorrenti € stato riscontrato che i bambini
con ridotta concentrazione di 1gG hanno anche
concentrazioni significativamente piu basse di vitamina
D rispetto ai bambini con 1gG normali. Deve quindi
essere prescritta la terapia con dosi adeguate di vitamina
D per i bambini con deficit di 1gG e concentrazione di
vitamina D significativamente inferiore (Dgbrowska-
Leonik et al. 2018).

Reflusso gastroesofageo

Il reflusso gastroesofageo € considerato un fattore di
rischio per patologie ricorrenti o persistenti del tratto
respiratorio superiore e inferiore, tra cui asma, tosse
cronica, sinusite, laringite, otite sierosa e laringospasmo
parossistico. In realta, in uno studio su 51 bambini con
piu di tre episodi di infezione del tratto respiratorio
superiore (URTI), otite acuta o sinusite, & stata valutata
la presenza di reflusso gastroesofageo. E stata ricercata
la positivita anamnestica dei sintomi da reflusso, tra cui
vomito, dolore addominale, deficit di crescita, alitosi,
sapore amaro in bocca, tosse cronica, bruciore di
stomaco, stipsi e raucedine. Tutti i soggetti sono stati
sottoposti ad esame endoscopico, otoscopico, a
timpanogramma  ed endoscopia  del tratto
gastrointestinale  superiore.  L'esofagite € stata
diagnosticata endoscopicamente e istologicamente. La
probabilitd di insorgenza di esofagite & risultata piu
elevata solo tra i soggetti con edema/eritema post-
glottico, come rilevato da laringoscopia e, aumentata di
9 volte, tra i pazienti con otite ricorrente,
indipendentemente dalla presenza di sintomi da reflusso.
Il 45,1% era Helicobacter pylori-positivo. A differenza

degli adulti, nei pazienti pediatrici la relazione tra IRR e
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reflusso gastro-esofageo ¢ molto meno probabile (Onal Infezioni respiratorie ricorrenti delle basse vie
et al. 2015). La valutazione di queste patologie & specifica (De
Benedictis et al. 2018; Montella et al. 2017) ed e

rimandata al capitolo specifico precedente.

Tabella 1. Indicatori per immunodeficit o altre patologie nelle IRR

Patologia/sintomo Sospetto

Infezioni recidivanti (o severe) delle basse vie Deficit immunitari, FC, DCP, bronchiectasie,

(localizzazione variabile) / patogeni opportunisti malformazioni, cardiopatie/anomalie vascolari, corpo
estraneo

Infezioni polmonari (stessa localizzazione) Bronchiectasie, malformazioni, FC, DCP, corpo
estraneo

Infezioni politopiche e/o Deficit immunitari

immunodisregolazione (autoimmunita multipla etc.)

Esordio nei primi 6 mesi, Deficit immunitari
IgE totali molto incrementate
Dermatite atopica grave,

Allergie multiple e severe

Sinusite ricorrente-cronica/severa/complicata Deficit immunitari, DCP, fattori anatomici
OMA ricorrente-cronica/severa/complicata Deficit immunitari, DCP, fattori anatomici
Tonsillite ricorrenti PFAPA, infezioni recidivanti da SBEGA
Note

DCP: Discinesia Ciliare Primitiva

FC: Fibrosi Cistica

OMA: Otite Media Acuta

PFAPA: Periodic Fever, Aphtas, Pharyngitis and cervical Adenopathies (febbre periodica, stomatite aftosa, faringite, adenite cervicale)
SBEGA: Streptococco B- emolitico di gruppo A.
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4) Indagini di I, 11 e 111 livello nelle IRR

L’anamnesi personale e familiare ed un attento esame
obiettivo devono guidare la decisione del pediatra
sull'opportunita di sottoporre il bambino con IRR a
indagini di approfondimento e sul tipo di esami da
eseguire. In generale, una storia di infezioni gravi,
politopiche o da patogeni opportunisti, specie se esordite
nei primi mesi di vita, devono far pensare ad una
sindrome da immunodeficit primitivo (SIDP) e alla
necessita di sottoporre il paziente ad un attento work-up
immunologico, come riportato nell’algoritmo
diagnostico. Altrettanta attenzione andra posta ad una
storia di ridotto accrescimento, diarrea cronica o altri
sintomi e segni suggestivi per una patologia d'organo o
sistemica (Slatter et. al 2008; Gray et al. 2012; Patria
et. al. 2013; Bonilla et al. 2015; Hernandez-Trujillo,
2015). In questa evenienza va considerata 1’opportunita
di integrare le indagini di laboratorio e strumentali con
una valutazione  specialistica immunologica o0
pneumologica pediatrica. Il percorso diagnostico &
diverso a seconda che si tratti di infezioni recidivanti a
carico delle alte vie respiratorie (IRAVR), ovvero di
infezioni recidivanti a carico delle basse vie respiratorie
(IRBVR) (Gray et al. 2012; Hernandez-Trujillo, 2015;
De Benedictis et al. 2018a) (Tabella 1). Nell’ambito
delle prime & importante anche operare una distinzione
tra le infezioni a carico di cavita chiuse (orecchio medio,
seni paranasali), maggiormente suggestive per una SIDP
0 una predisposizione d'organo (es. concha bullosa) e
infezioni di tipo indifferenziato (rinofaringite, faringo-
tracheite etc.) (Slatter et al. 2008; Gray et al. 2012;
Hernandez-Trujillo et al. 2015). Nel caso delle IRBVR
andrebbe anche accertato se si tratti di infezioni
polmonari localizzate, a carico di un unico lobo,
maggiormente  suggestive  per una  patologia
malformativa, o infezioni plurilobari (De Benedictis et
al. 2018a) (v. Algoritmo diagnostico). Molti bambini

con IRAVR indifferenziate, specie se presentano uno o

pit fattori di rischio ambientale e una frequenza di
infezioni di poco superiore alla norma per ’eta, non
richiedono alcun tipo di indagine e vanno, se possibile,
allontanati dalla causa predisponente (Gray et al. 2012;
De Benedictis et al. 2018a). In alcune popolazioni di
pazienti con IRAVR di tipo indifferenziato sono stati
descritti sottili deficit nelle risposte anticorpali 1gG- e
IgA-mediate a livello delle secrezioni (Cardinale et al.
2001; Yokoyama et al. 2002) o polimorfismi a carico
dell'immunita innata o adattativa (Koch et al. 2001; llia
et al. 2014). 1l ruolo di questi difetti nella genesi dei
sintomi € comunque tuttora ignoto e, inoltre, molti di
questi test non sono ancora usciti da un ambito
puramente sperimentale. Nei restanti casi la scelta delle
indagini di approfondimento da eseguire, per quanto
sopra riportato, andra fatta operando una distinzione tra
IRAVR e IRBVR e forme miste (v. Algoritmo

diagnostico).

Emocromo con formula

L’esame emocromocitometrico rappresenta una indagine
di I livello tanto nelle IRAVR quanto nelle IRBVR. Una
condizione di linfopenia e/o di neutropenia andra sempre
considerata con molta attenzione e, se confermata, in
generale richiede ulteriori indagini, in quanto suggestiva
per un SIDP. Quadri di neutropenia o linfopenia
transitori, della durata di pochi giorni o settimane,
possono comungue riscontrarsi nel contesto di banali
patologia virali (es. infezione da EBV, CMV, Parvovirus
B19). Per converso, una condizione di neutropenia
severa (con valori di neutrofili < 500/mmc) e, soprattutto
di linfopenia severa, associati ad un quadro clinico di
infezioni gravi o da patogeni opportunisti, rappresentano
una vera emergenza e richiedono un inquadramento
diagnostico e terapeutico il piu rapido possibile (Gray et
al. 2012; Bonilla et al. 2015).
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Dosaggio delle immunoglobuline

Il semplice dosaggio delle immunoglobuline (lg)
rappresenta un test diagnostico di basso costo e di primo
livello tanto nelle IRAVR quanto nelle IRBVR (Patria
et al. 2013; De Benedictis et al. 2018a). Esso consente
di escludere le SIDP pit comuni quali il deficit di 1gA
(DIgA), la ipogammaglobulinemia transitoria e la
immunodeficienza comune variabile. 1l riscontro di bassi
livelli di almeno un isotipo delle Ig, specialmente
quando si tratti delle 1gG, rende consigliabili ulteriori
indagini, tra cui I'immunofenotipo linfocitario (volto a
ricercare soprattutto la presenza di linfociti B maturi in
circolo), la risposta anticorpale verso antigeni di recall
(ADR) ed eventualmente il dosaggio delle sottoclassi
1gG (SclgG) (Parker et al. 2017).

Dosaggio delle sottoclassi 1gG

Il dosaggio delle SclgG trova indicazione soprattutto in
pazienti con storia di OMA (Otite Media Acuta) o
sinusite ricorrente, nelle IRBVR o0 anche nei pazienti con
DIgA o livelli borderline di 1gG (Parker et al. 2017).
Nel DIgA T’associazione con un deficit di SclgG
conferisce una maggiore severita al quadro clinico e
predispone soprattutto alle IRBVR. Bassi livelli di 1gG2,
anche in presenza di normali livelli di IgG e IgA, sono
spesso associati all’incapacita di elaborare risposte
anticorpali valide nei confronti di Ag polisaccaridici.
Pertanto, ¢ importante che il dosaggio delle SclgG venga
integrato, quando possibile, dalla valutazione della
risposta anticorpali verso gli ADR (Gray et al. 2012;
Bonilla et al. 2015).

Valutazione risposte anticorpali verso Ag di Recall

Il dosaggio degli anticorpi specifici verso ADR proteici
o0 polisaccaridici & indicato soprattutto in bambini con
anamnesi di OMA o sinusite ricorrente non legati a
cause d'organo o in pazienti che presentino un deficit di
uno o piu isotipi delle Ig (DIgA, deficit di SclgG,
ipogammaglobulinemia). Nella pratica clinica vengono

dosati i livelli di anticorpi di classe 1gG verso Ag

vaccinali (tossoide tetanico, difterico, HBsSAg etc.) o
antigeni ematici gruppo-specifici (isoemoagglutinine
anti-A e anti-B) (Bonilla et al. 2015). Livelli normali di
anticorpi contro molteplici ADR sono indicativi della
capacita di elaborare risposte anticorpali valide e,
pertanto, in un bambino con ipogammaglobulinemia,
tranquillizzano sulla probabile natura transitoria della
stessa (etichettabile come tale solo a recupero avvenuto
di normali livelli di Ig per I'eta) (Gray et al. 2012). Per
converso, bassi livelli basali di anticorpi nei confronti di
Ag vaccinali indicano un’incapacita di presentare una
efficiente risposta umorale verso agenti microbici. In
quest'ultima evenienza & consigliabile rivalutare il titolo
anticorpale dopo 4-6 settimane dalla somministrazione
di una dose booster di vaccino prima di ritenere il dato

indicativo di una SIDP.

Dosaggio vitamina D

Il rapporto tra bassi livelli di vitamina D (VitD) nel siero
e suscettibilita alle infezioni respiratorie ha ricevuto
crescente interesse nell'ultima decade. Tanto studi cross-
sectional, quanto studi prospettici hanno riportato una
relazione tra bassi livelli di VitD nel siero e infezioni
respiratorie (Ginde et al. 2009; Sabetta et al. 2010;
Science et al. 2013). E inoltre dimostrato che
polimorfismi del recettore per la VitD comportano un
rischio aumentato di IRBVR (Roth et al. 2008).
Purtroppo, esistono solo pochi studi di intervento e con
risultati discordanti sulla supplementazione con VitD
nella prevenzione delle infezioni respiratorie. Questo ¢
stato probabilmente legato alla diversita delle
popolazioni studiate e agli schemi di terapia adoperati
(Marchisio et al. 2013). Il dosaggio della VitD nel siero
pud comunque rappresentare un test di | livello in
bambini con IRAVR sine causa e in generale in tutte le
condizioni di rischio per un deficit di VitD (obesita,

basso tenore socio-economico etc.)
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Rx del torace

L’Rx torace costituisce un’indagine di primo livello in
un paziente con una storia di IRBVR (De Benedictis et
al. 2018a). Il basso costo e il rischio contenuto di
radioesposizione ne giustificano 1’utilizzo in un bambino
con una storia di broncopolmoniti ricorrenti, specie se
associata ad un quadro di tosse persistente, rumore
respiratorio, dispnea da sforzo o altri indicatori di una
patologia congenita (es. sequestro  polmonare,
malformazione adenomatoide cistica) o acquisita (es.
sindrome da broncoinalazione, TBC polmonare) a carico

delle vie aeree inferiori (De Benedictis et al. 2018a).

TAC e RMN del torace

La TAC del torace ad alta risoluzione (HRTC)
rappresenta il gold standard nella valutazione
dell'interstizio polmonare, anche ai fini della esclusione
di una patologia da bronchiectasie (Bush et al. 2015;
Goyal et al. 2016). Inoltre, quando si adoperi il
contrasto, la TAC del torace costituisce I'esame piu
accurato nella diagnosi di anelli vascolari e di patologie
malformative o infettive del parenchima polmonare.
Essa rappresenta un esame di Il o Il livello nelle
IRBVR in rapporto al sospetto clinico e all'esito delle
indagini di | livello. L'angio-RMN rispetto alla TAC
torace presenta il vantaggio dell’assenza di esposizione a
radiazioni ionizzanti con lo svantaggio di maggiori
tempi di esecuzione e della necessita, pertanto, di
sedazione in bambini poco collaboranti (Licari et al.
2015). Essa pu0 rappresentare una alternativa alla TAC
con contrasto nel sospetto di ring o sling vascolari ma
non sostituisce la TAC nello studio del parenchima

polmonare.

Test del sudore

L’esecuzione del test del sudore é indicata in particolare
in bambini con una storia di IRBVR, specie se con un
quadro di tosse cronico-ricorrente a impronta produttiva
e con espettorazione, e in tutti i casi in cui coesistano

altri sintomi suggestivi per una fibrosi cistica (FC). Con

l'avvento dello screening neonatale la probabilita che
una FC rimanga misconosciuta si € estremamente ridotto
(Patria et al. 2013). Negli ultimi anni molta attenzione &
stata dedicata alle forme "non classiche” di FC, piu
modernamente definite come "CFTR-related disease"
(CFTR, Cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) (De Boeck et al. 2006; Simmonds et al. 2019),
termine con il quale si intendono le forme uni-organo di
malattia (ad es. malattia bronchiectasica polmonare),
caratterizzate da valori non diagnostici di CI" nel sudore
(tra 30 e 60 mmol/l) associati alla presenza di 1 o 2
mutazioni (di cui una non causale) del CFTR e/o
alterazioni nei test di funzionalita del CFTR (studio dei
potenziali nasali etc.) (De Boeck et al. 2006; Simmonds,
2019). Va detto che il numero di queste forme &
aumentato grandemente dopo l'avvento dello screening
neonatale e che in alcuni casi la diagnosi di FC puo

rimanere non determinata.

Mantoux

Sebbene la Mantoux non rientri a rigore tra le indagini
volte a indagare l'eziopatogenesi di una patologia da
IRBVR, uno screening per una malattia tubercolare puo
essere giustificato in pazienti con alterazioni persistenti
nell'lRx torace o in cui la sintomatologia clinico sia
rappresentato da un quadro di tosse cronica, specie se
accompagnata da scadimento delle condizioni generali e
ridotto accrescimento (Patria et al. 2013; De Benedictis
et al. 2018a.)

Test di funzionalita respiratoria

| test di funzionalita respiratoria (spirometria standard
con test di reversibilitd, spirometria globale con
misurazione del volume residuo, resistenze polmonari,
"lung clearance index" etc.) hanno un ruolo ancillare nei
pazienti con IRBVR, volto soprattutto a valutare la
esistenza di un danno polmonare e/o la presenza di una
iperreattivitd bronchiale aspecifica (IBA) in bambini con
storia di IRBVR associate a wheezing. La semplice

spirometria, inoltre, puo servire a corroborare il sospetto
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di una patologia anatomica a carico delle vie aeree di
conduzione (es. tracheomalacia, ring vascolari) in
bambini con IRBVR associate a sintomi quali tosse
cronica e rumore respiratorio persistente (De Benedictis
et al. 2018a).

Screening per la discinesia ciliare primaria

Lo screening per la discinesia ciliare primaria (DCP)
trova indicazione principalmente in pazienti con IRBVR
associate a tosse cronica produttiva, specie se associata
alla presenza di bronchiectasie e/o elementi clinico-
anamnestici suggestivi per una ciliopatia, quali distress
respiratorio o polmonite neonatale, rinorrea purulenta sin
dalle prime settimane di vita, sinusopatia cronica o otite
media effusiva persistente (Lucas et al. 2014; Fitzgerald
et al. 2016; Shapiro et al. 2016). Circa il 40-50% dei
soggetti con DCP presenta un situs viscerum inversus e
il 6% una condizione di eterotassia (Barbato et al.
2009). Pertanto, un attento work-up per DCP ¢
consigliabile in tutti i pazienti con difetti
dell’organogenesi con alterazioni della lateralita.
Particolare attenzione andrebbe posta anche a tutti i
pazienti con cardiopatia che presentino sintomi
respiratori cronici (Fitzgerald et al. 2016). La diagnosi
di DCP pud essere comungue estremamente complessa
e, ad oggi, non esiste un vero gold standard diagnostico
in questa patologia, non avendo nessun test una
sufficiente sensibilita e specificita diagnostica quando
applicata alla popolazione generale (Lucas et al. 2017;
Shapiro et al. 2018). In particolare, € noto che
l'ultrastruttura ciliare pud risultare normale in circa il
30% dei casi di DCP (Shapiro et al. 2016; Lucas et al.
2017). La valutazione della frequenza e del pattern del
battito ciliare in videomicroscopia ad alta velocita
presenta una accuratezza variabile in rapporto al tipo di
mutazione, alla tecnologia adoperata e all’esperienza
dell'osservatore (Shapiro et al. 2016; Lucas et al. 2017).
Essa inoltre, analogamente all'ultrastruttura, in una
discreta percentuale di casi pud non distinguere con

sufficiente accuratezza tra DCP e alterazioni ciliari di

natura secondaria (legate alla flogosi stessa). Pertanto,
ripetuti campionamenti, a distanza di tempo
possibilmente dalle fasi di esacerbazioni di sintomi
nasali, si rendono spesso necessari per una diagnosi di
certezza. La misurazione dell'ossido nitrico nasale
(tipicamente ridotto nella DCP) presenta un numero
contenuto di falsi negativi e di falsi positivi, specie
quando applicata a popolazioni di pazienti con storia
clinica suggestiva (Shapiro et al. 2016). Tuttavia, il test
non ¢ facilmente eseguibile in bambini di etd < 5 anni ed
e noto che alcune mutazioni possono comportare una
normalita anche di questo test (Shoemark et al. 2018).
Anche i test genetici presentano dei limiti, in
considerazione della possibilita di falsi negativi legati a
grosse delezioni o mutazioni di geni non ancora
identificati. Un ulteriore problema della genetica €
rappresentato dalla difficolta di interpretare la presenza
di varianti genetiche di significato poco noto o
mutazioni in doppia eterozigosi a carico di due differenti
geni (Shapiro et al. 2016).

Studio del RGE

Il rapporto tra reflusso gastro-esofageo (RGE) e
infezioni delle alte e basse vie respiratorie & piuttosto
discusso e, ancora oggi, € impossibile trarre conclusioni
definitive potendosi trattare in molti casi di semplice
associazione piuttosto che di rapporto causale (Nation et
al. 2014, O'Reilly et al. 2015; De Benedictis et al.
2018b). Il rapporto appare piu stretto per le IRBVR, in
particolare per quanto concerne i pazienti affetti da
malattie neuromuscolari (Srivastava et al. 2009; Patria
et al. 2013). Fino al 75% dei pazienti con paralisi
cerebrale infantile pud risultare affetto da una malattia
da RGE (Trinick et al. 2012; Asgarshirazi et al. 2017;
De Benedictis et al. 2018a). Un RGE andrebbe sempre
considerato in pazienti con storia di IRBVR e sintomi
tipici di RGE, quali pirosi, rigurgito abituale o disfagia
(Patria et al. 2013). Va detto che in eta pediatrica molti
RGE risultano non acidi o debolmente alcalini (Patria et

al. 2013). Pertanto, il gold standard diagnostico nella
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malattia da RGE con sintomi respiratori viene ritenuto la
pH-impedenzometria multicanale (Patria et al. 2013).
Per la stessa ragione in molti casi di malattia da RGE
con sintomi respiratori la riposta dei sintomi alla terapia
con inibitori della secrezione acida gastrica pud essere
ridotta o assente. Qualche informazione sulla presenza di
una patologia da broncoaspirazione da RGE pu0 venire
anche dallo studio scintigrafico overnight e dalla ricerca
della tripsina o dei macrofagi lipidizzati nel BAL
(Lavaggio Bronchiolo-Alveolare) (Patria et al. 2013;
Kelly et al. 2013).

Studio della deglutizione

Lo studio della deglutizione rappresenta una indagine di
utilita in pazienti con IRBVR in cui si sospetti una
patologia da broncoinalazione. Classicamente le
sindromi da bronco-aspirazione seguono un diverso
percorso diagnostico in rapporto al sospetto di una
inalazione "dal basso™ (per una malattia da RGE) o
"dall'alto” (per incoordinamento deglutitorio, paresi
corde vocali, etc.) (Trinick et al. 2012). In rapporto alla
presenza o meno di sintomi suggestivi per una sindrome
da aspirazione "dall'alto" (disfagia) e, soprattutto alla
presenza 0 meno di una patologia predisponente (paralisi
cerebrali infantili, patologie sindromiche, etc.), in un
bambino con sintomi respiratori cronico-ricorrenti lo
studio della deglutizione pud rappresentare un esame di
Il o 1 livello. Una significativa percentuale di pazienti
con severo deficit cognitivo- motorio presenta infatti una
sindrome da aspirazione "silente™ (Trinick et al. 2012;
Weir et al. 2007; Weir et al. 2009; Weir et al. 2011;
Asgarshirazi et al. 2017). Una sindrome da aspirazione &
stata comunque descritta anche in popolazioni di lattanti
neurologicamente non compromessi (Sheikh et al. 2001).
Sintomi di sospetto sono rappresentati dalla tosse, dal
rumore respiratorio e dalle crisi di soffocamento durante
i pasti. La videofluoroscopia (o deglutitogramma) viene

tradizionalmente ritenuto il gold standard diagnostico.

Fibrobroncoscopia

La fibrobroncoscopia (FBS) corredata di uno studio
citologico e microbiologico del BAL trova indicazione
principalmente nel sospetto di patologia da
broncoinalazione (corpo estraneo, RGE), patologie
malformative tracheobronchiali (es. cleft laringo-
trachale, fistola tracheo-esofagea, broncomalacia),
IRBVR con tosse produttiva persistente (es. bronchite
batterica protratta-BBP, bronchiectasie) e/o alterazioni
persistenti ~ dell'imaging  polmonare  in  varia
combinazione tra di loro. La ricerca dei macrofagi
infarciti di lipidi sul BAL ha fornito risultati contrastanti
nella diagnosi di broncoaspirazione da RGE (Bauer et
al. 1999; Kelly et al. 2013). Maggiore sensibilita sembra
avere il dosaggio nel BAL della tripsina (Kelly et al.
2013). La ricerca degli eosinofili sul BAL o biopsia
bronchiale puo invece essere di utilita nel sospetto di una
polmonite eosinofila (Suzuki et al. 2019). Lo studio
microbiologico del BAL, corredato eventualmente della
ricerca dei micobatteri, trova indicazione principalmente
in pazienti con polmonite a lenta risoluzione,
bronchiectasie, sospetto di TBC polmonare o infezioni
da patogeni difficili nel contesto di una SIDP (Bonilla et
al. 2015).

Valutazione cardiologica

Una valutazione cardiologica comprensiva  di
ecocardiogramma pud essere utile in pazienti con
IRBVR senza altra causa apparente, specialmente in
presenza di elementi obiettivi suggestivi per un difetto
cardiaco congenito. Cardiopatie congenite acianogene
con iperafflusso polmonare possono costituire una causa
di polmonite ricorrente (Owayad et al. 2000). Analoghi
effetti possono produrre le condizioni di ritorno venoso
anomalo in vena cava inferiore ("sindrome della
scimitarra") (Chemin et al. 2013).
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Tabella 1. Esami di I, I'1 e I11 livello nelle IRR

Infezioni recidivanti alte vie | Infezioni recidivanti basse vie
I livello
Emocromo con formula
Dosaggio immunoglobuline

Se il problema persiste

11 livello
Sottoclassi 1gG
Risposta anticorpale verso Ag di recall
Dosaggio vitamina D
Prick test inalanti
Rx torace (se infezioni anche delle basse vie)
Test del sudore (se infezioni anche delle basse vie)*

Se il problema persiste Se il problema persiste
l l

11 livello (in rapporto al guadro clinico) 111 livello (in rapporto al guadro clinico)
Valutazione ORL con RFS Mantoux

Tampone faringeo per SBEGA Studio avanzato per fibrosi cistica (genetica, etc.)
Studio per discinesia ciliare

Studio della deglutizione

Studio per RGE

TAC/RMN

Valutazione cardiologica con ecocardiogramma
Fibro-broncoscopia con studio del BAL

Test di funzionalita respiratoria

*Se non effettuato screening neonatale per FC
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5) Algoritmo diagnostico delle IRR

Associate a Infeziom gravi in altr siti
efo atipiche efo + arresto crescita
e/ o diarmrea cronica
e/oesoionel 1° anno di vita

Infezioni respiratorie recidivanti

v

Respiratorie politopiche

[{OMA fsinusite ffaringo-tonsillite + IR basse)

| ot

k4

Sospetta immunodeficienza
(SCID, CGD, XLA etc):
richiedi esami base
(emocromo, Ig)+
consulenza immunologo
(= indagini specifiche)

Se alterazioni maggiori e
nell'emoocomo , niei livelli di
immunoglobuline o nella risposta

VWersowvacani S ~
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1-3 anni :

6 0 pid infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 pud eszere polmonite,
anche grave)in un anno o

2 polmoniti non gravi confermate da critericlinici efo radiologici in un
anno

3-6 anni :

5o pid infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 pué essere polmonite,
anche grave)in un anno o

2 polmoniti non gravi confermate da critericlinici e/o radiologici in un
anno

6-12anni :

3 o pid infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 pud essere polmonite,
anche grave)in un anno o

2 polmoniti non gravi d confermate da critericlinici efo radiologici in un
anno

Respiratorie in un sito specifico

v

v

Valutafcontieni fattori rischio ambientali (es.
socializzazione, fumo conviventi)

Se il problema l
persisie

Em ocromo
_— Im munoglobuline

. Se il problema
persiste
Sottoclassi lgG
Vitamina D
Riposta anticorpale a vacdni
SPT inalanti
— Rx torace
Testdel sudore

Faringotonsillitl 5 - ;- ennsillii

recidivanti acute in 1 anno)
OoOMA (>3 DMA in 6 mesi
recidivanti >4 in 1 anno)

_ (=2 polmonid gravi
PD:F"‘“]_ confermate dinicamente efo
recidivanti radioclogimmente in 1 annao)

- - (>4 sinusit acute
SIE‘II.:IE'IJ _ werosimilmente batteriche n
recidivanti

1 anno)

|

Avviare percorso
specialistico
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PARTE GRADE

1) Molecole Sintetiche nella prevenzione delle IRR

Introduzione

I modificatori della reattivita biologica (Biological
Response Modifiers, BRM) sono sostanze capaci di
modulare la risposta immunologica dell’organismo
attraverso molteplici meccanismi, uno dei quali é
I’azione agonista esplicata nei confronti dei Toll Like
Receptor (TLR), recettori transmembrana che giocano
un ruolo chiave nella difesa dell'organismo, in
particolare nell'immunitd innata. Un meccanismo
riportato limitatamente ad alcuni BRM, ad esempio, &
quello di agire come agonisti dei TLR, con particolare
riferimento, per le infezioni batteriche ai TLR-2 e TLR-
4, contribuendo cosi al potenziamento della risposta alle
infezioni  microbiche.  Altri  possibili  meccanismi
includono la modulazione della produzione di
interleuchine e la stimolazione della risposta cellulare
adattativa (Zuccotti et al. 2013). Le molecole di sintesi
utilizzabili nella prevenzione delle infezioni respiratorie
ricorrenti (IRR) sono rappresentate essenzialmente da:
isoprinosina, levamisolo, pidotimod (Masihi, 2000).

L’isoprinosina (o metisoprinolo) ¢ un complesso formato
da dimetilamino-2-propanolo e inosina in rapporto 3:1,
dotato, a concentrazioni elevate, di attivitd antivirale
diretta e indiretta sia su virus a DNA che a RNA. In
particolare, dati ottenuti in vitro, suggeriscono che
I’isoprinosina sia in grado di incrementare la produzione
di IL-1, IL-2 e IFN-y, up-regolare 1’espressione del
recettore per I’IL-2 e stimolare la risposta proliferativa
T-linfocitaria indotta dai mitogeni e [’attivita delle
cellule natural killer (NK) (Hadden et al. 1976; Hersey
et al. 1984; Ohnishi et al. 1983; Masihi, 2000). La
molecola ¢ stata impiegata in passato in bambini affetti
da IRR con modesti risultati (Litzman et al. 1999).

Tuttavia, da allora non sono disponibili nuovi studi in

letteratura riguardo all’impiego di tale molecola nella
prevenzione delle IRR.

Il levamisolo (s-2,3,5,6-tetraidro-6 fenil-imidazol- (2,1-
b) tiazolo) & un derivato imidazo-tiazolico, che esercita
effetti sia sull'immunita innata, mediante la stimolazione
dell'attivita fagocitaria dei macrofagi e I'aumentata
attivita delle cellule NK, che su quella adattativa. Infatti,
attraverso molteplici azioni, fra le quali I’induzione della
produzione di IL-12 e IL-10, favorisce lo shift della
risposta linfocitaria verso il pattern di risposta di tipo
Thl (Labro, 2012; Chen et al. 2008).

Il levamisolo, a lungo impiegato in terapia come
antielmintico (per uso umano e veterinario), in terapia
adiuvante del carcinoma colon-rettale, nella sindrome
nefrosica idiopatica e in alcune  patologie
dermatologiche, ¢ stato ritirato dal commercio a causa di
un’elevata incidenza di effetti collaterali (Hadden et al.
1993; Williams, 1997; Fata et al. 2002; Hodson, 2003).
Questa molecola risulta comunque interessante come
modello di riferimento per la presenza nella sua struttura
di un gruppo imidazolico e uno tiazolico, che si
ritrovano in altri BRM sintetici piu recenti come
imiquimod, resiquimod e pidotimod. Il primo & un
analogo della guanosina, con potente attivita antivirale
indiretta, in grado di legare il TLR-7 e stimolare la
produzione di citochine, quali INF-a, IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12 e TNF-o (Bilu et al. 2003; Huen et al.
2014). 1l secondo, chimicamente correlato al primo, & un
agonista sia del TLR7 che del TLR-8, & un attivatore
dell’Opioid Growth Factor Receptor (OGFr) con attivita
antivirale e antitumorale (Meyer et al. 2013). A
differenza delle prime due molecole che presentano
strutture di tipo imidazolico, il pidotimod (acido (4R)-3-
[(2S)-5-oxopirrolidin-2-carbonil]-1,3-tiazolidin-4-

carbossilico), sintetizzato in Italia nel 1990, ha una
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struttura dipeptidica. Tale molecola presenta un gruppo
tiazolidinico e un’oxopirrolidina che le conferiscono le
caratteristiche chimiche alla base dei suoi -effetti
biologici e immunomodulanti, utili nella prevenzione
delle IRR del bambino e dell’adulto. Il pidotimod ¢
attivo sia sull'immunita innata, attraverso la maturazione
delle cellule dendritiche e, a cascata, attivazione di
neutrofili, macrofagi e cellule NK, che sulla quella
adattativa, mediante il potenziamento dell'attivita Thi,
con aumentata produzione di IFN-y, IgG ¢ IgA salivari e
tramite la modulazione dell'attivita Th2, con riduzione
della produzione di IL-4 e IgE (Ferrario et al. 2015). La
sua efficacia sull’attivita dei macrofagi e dei linfociti B,
nonché quella sulle cellule dendritiche, & risultata
correlata alla concentrazione plasmatica del farmaco
(Riboldi et al. 2009).

Il pidotimod €& caratterizzato da una farmacocinetica
lineare che risulta indipendente dalla via di
somministrazione e dalla dose, con un’emivita di circa 4
ore. La molecola & rapidamente assorbita nel tratto
gastroenterico, con una biodisponibilita del 45% e viene
eliminata immodificata per via renale. Alla posologia di
400 mg per una o due volte al giorno per via orale, a
stomaco pieno, non sono state osservate differenze
cinetiche correlabili all’eta del paziente (Mailland et al.
1994; D’Angelo et al. 1994).

La somministrazione di pidotimod per 90 giorni in
bambini con sindrome di Down, sottoposti a
vaccinazione antinfluenzale, ha indotto una produzione
di 1gG specifiche e un rapporto tra le sottoclassi
IgG1/IgG3 superiore rispetto al gruppo di controllo
(Zuccaotti et al. 2013).

Un recente studio condotto su bambini ricoverati per
polmonite acquisita in comunita, ha dimostrato che il
pitodimod somministrato insieme alla terapia antibiotica,
rispetto alla singola antibioticoterapia, riduce il rischio
potenziale di recidive di infezione, sia tramite una up-
regulation dei TLR-2 che con un'aumentata produzione
di IL-12 e TNF-a con effetto prolungato nel tempo
(Esposito et al. 2015).

Baraldi e collaboratori, in un primo studio pilota, hanno
valutato il profilo metabolomico di 13 bambini con IRR,
confrontandolo con quello di 15 soggetti sani ed hanno
evidenziato un profilo metabolico alterato con differenze
in 138 variabili sulle 1502 esaminate (Bozzetto et al.
2017). La somministrazione per tre mesi di pidotimod ha
comportato un riequilibrio di 103 variabili alterate nel
profilo metabolomico con persistenza di 35 variabili,
espressione delle funzioni del microbiota, che
potrebbero richiedere un periodo piu lungo per ritornare
alla normalita (Bozzetto et al. 2017). Successivamente,
gli stessi autori hanno condotto uno secondo studio sia
metabolomico che clinico in 55 bambini con IRR,
confermando, nei soggetti trattati con pidotimod, le
modifiche del profilo metabolomico osservate nello
studio precedente (Santamaria et al. 2019).

A partire dagli anni *90, questo peptide sintetico ¢ stato
largamente utilizzato soprattutto in eta pediatrica, nei
soggetti con infezioni ricorrenti delle alte e basse vie
respiratorie, permettendo di raccogliere dati relativi alla
sicurezza della molecola in un numero elevato di
soggetti. Nel 1994, anno di commercializzazione della
molecola, sono stati pubblicati 6 studi italiani
multicentrici, randomizzati in doppio cieco verso
placebo, su un totale di 1597 bambini con IRR (788
trattati con pidotimod e 809 con placebo), di cui 946
affetti da IRR delle basse vie (466 nel braccio pidotimod
e 480 nel gruppo placebo) e 651 da IRR delle alte vie
(322 trattati con pidotimod e 329 trattati con placebo).
Nei pazienti trattati con pidotimod i risultati hanno
evidenziato una minore incidenza di episodi infettivi e
una diminuzione della durata della sintomatologia
correlata all’infezione, cui ha conseguito un minor
utilizzo degli antibiotici, unitamente ad un’elevata
tollerabilita (Careddu, 1994; Careddu et al. 1994;
Caramia et al. 1994; Burgio et al. 1994; Motta et al.
1994; Passali et al. 1994).

Sono abbondanti in letteratura i dati relativi al profilo di
sicurezza del farmaco in bambini di eta compresa fra 18
e 36 mesi (Mahashur et al. 2019).
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Raccolta dati

E stata condotta una ricerca della letteratura al fine
verificare 1’efficacia delle molecole sintetiche nella
prevenzione delle IRR in etd pediatrica. E stata
applicata la metodologia di ricerca riportata nella

sezione metodi.

Risultati

Sono stati inizialmente identificati 1096 lavori, 674
esclusi perché duplicati. Dei 422 studi identificati
tramite ricerca nelle banche dati, dopo esclusione dei
duplicati, 364 titoli sono stati esclusi. Ai 58 abstract
sottoposti a screening sono stati aggiunti 3 articoli
estratti dalla bibliografia degli studi inclusi. Dei 61
articoli ne sono stati esclusi 30 perché non rilevanti o
non in lingua inglese. Dopo aggiornamento della
revisione della letteratura sono stati inclusi altri 2
lavori. Dei 33 articoli full-text valutati per
I’eleggibilita, sono stati esclusi 17 studi (15 non
rilevanti, 1 condotto su bambini sani e 1 duplicato)
(Allegato 1).

Al termine della selezione sono stati inclusi i seguenti
16 studi: 1 revisione sistematica e 1 metanalisi,
valutate con lo strumento AMSTAR 2 (Allegato 5), 5
revisioni narrative, 2 studi di farmacodinamica, 1
studio di farmacocinetica, 1 studio caso-controllo e 5
trial clinici randomizzati (RCT); questi ultimi sono
stati valutati con il metodo GRADE (Allegato 3).

Gli studi selezionati secondo la metodologia

riportata riguardano solo la molecola pidotimod.

Risultati per Pidotimod

Per analizzare 1’efficacia del farmaco sono stati
selezionai 7 studi, di cui 5 RCT, di bassa qualita
valutati con metodo GRADE (Licari et al. 2014;
Namazova-Baranov et al. 2014; Walavalkar et al.
2014; Das et al. 2017; Santamaria et al. 2019), 1
revisione sistematica e 1 meta-analisi valutate con
AMSTAR 2 (Esposito et al. 2018; Niu et al. 2019),

rispettivamente di qualita bassa e moderata.

Quesito 1 — Pidotimod & efficace nel ridurre il numero di

episodi infettivi in pazienti con storia di IRR?

Licari e collaboratori hanno condotto un RCT non in
cieco, arruolando 100 bambini di eta compresa fra 3 e 10
anni e anamnesi positiva per IRR. Di questi 45 sono stati
trattati con Pidotimod secondo lo schema posologico
400 mg/die per 60 giorni e sono stati confrontati con un
gruppo di controllo comprendente 44 bambini non
trattati. Nei bambini che avevano ricevuto pidotimod,
rispetto al gruppo del controllo, & stata osservata una
riduzione statisticamente significativa del numero di
infezioni respiratorie acute sia dopo 60 giorni di terapia
sia nei 2 mesi successivi di follow-up al termine del
trattamento (Licari et al. 2014). Das e collaboratori
hanno arruolato 63 bambini con range di eta di 2-10 anni
e storia di IRR. Di questi, 43 sono stati trattati con
pidotimod (oltre ad altre terapie dell'evento acuto) alla
dose di 400 mg per 2 volte al giorno per 15 giorni, e
successivamente con pidotimod alla dose di 400 mg per
una volta al giorno per altri 45 giorni. Questo gruppo di
intervento é stato confrontato ad un gruppo di controllo
di 20 bambini a cui é stato somministrato un placebo. Al
termine del periodo di follow-up di 6 mesi é stato
riportato un numero di nuovi eventi infettivi respiratori
acuti di 0,09 + 0,29 nei pazienti trattati con pidotimod vs
2,90 + 0,64 nel gruppo trattato con placebo (p= 0,001)
(Das et al. 2017).

Una differenza sostanziale tra i due studi consiste nel
fatto che lo studio di Licari e collaboratori esclude
bambini con episodi acuti in atto ed il pidotimod viene
somministrato alla dose di 400 mg al giorno per 60
giorni al gruppo di intervento, mentre Das e
collaboratori includono anche bambini con infezioni
respiratorie in atto ed iniziano il trattamento del gruppo
di intervento con pidotimod alla dose di 400 mg per 2
volte al giorno per 15 giorni per poi proseguire con 400
mg al giorno per altri 45 giorni.

Entrambi gli studi hanno un rischio di distorsione serio,
in particolare lo studio di Das, poiché si tratta di un RCT

non in cieco. Tuttavia il rischio di mancanza di
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generalizzabilita e di riproducibilita dei risultati ¢ poco
importante. Sono infine gravati da un rischio di
imprecisione serio vista la scarsa numerosita del
campione (<300); risultano quindi essere entrambi studi
di bassa qualita.

Nello studio randomizzato controllato in cieco di
Santamaria e collaboratori, sono stati arruolati 55
bambini con storia di IRR suddivisi in 4 gruppi. 1l primo
gruppo é stato trattato con pidotimod 400 mg al giorno e
Bifidobacteria (B longum BB536, 3 x 109 CFU; B
infantis M-63, 1x109 105 CFU; B breve M-16 V, 1x109
106 CFU), il secondo con pidotimod 400 mg al giorno e
placebo, il terzo con placebo e Bifidobacteria ed il
quarto con solo placebo. Il trattamento € stato
somministrato per 10 giorni al mese per 4 mesi. Durante
il periodo di trattamento e nei 2 mesi successivi, gli
autori non hanno osservato una riduzione significativa
del numero di infezioni delle vie respiratorie, ma rispetto
al gruppo che aveva ricevuto solo il placebo, i bambini
che avevano ricevuto pitodimod in monoterapia o
associato a Bifidobacteria, hanno riportato un numero
maggiore di giorni senza sintomi (rispettivamente 69 vs
44, p=0.003 e 65 vs 44, p=0.02) ed una riduzione
significativa della percentuale di giorni con sintomi di
rinite (rispettivamente 17% vs 37%, p=0.005 e 15% vs
37%, p=0.004). Nel gruppo trattato con Pidotimod
(isolato o associato con Bifidobacteria) I'analisi
metabolomica dimostrava un cambiamento del profilo
metabolomico compatibile con effetti immunoregolatori.
Tali cambiamenti non si evidenziavano nel gruppo
trattato con soli Bifidobacteria (Santamaria et al. 2019).
Nella metanalisi di moderata qualita (applicando lo
strumento AMSTAR 2) di Niu e collaboratori, sono stati
inclusi 29 RCT pubblicati fino a febbraio 2018, con un
totale di 4344 bambini con eta inferiore ai 14 anni e con
diagnosi IRR. | bambini trattati con pidotimod sono stati
confrontati a gruppi di controllo trattati con placebo o
con terapia convenzionale. Estrapolando i dati da 24 dei
29 RCT che includevano il numero di episodi di IRR
come outcome dello studio, gli autori hanno osservato un

numero significativamente inferiore di nuovi episodi di
IRR nel gruppo dei bambini trattati con pidotimod
rispetto al gruppo di controllo [RR (rischio relativo)
1,59, IC 95% 1,45-1,74; 1°=51%, p< 0,00001] (Niu et al.
2019).

Quesito 2 — Pidotimod ¢ efficace nella riduzione

dell’utilizzo della terapia antibiotica per le infezioni
delle vie respiratorie in bambini con IRR?

Licari e collaboratori hanno evidenziato un utilizzo
minore di farmaci, statisticamente significativo, nel
gruppo di intervento alla fine della terapia e dopo i 2
mesi di follow-up (Licari et al. 2014)

Nella revisione sistematica di Esposito e collaboratori
sono state analizzate le pubblicazioni dal 1997 fino al
2017 riguardo le molecole con effetto immunomodulante
su differenti patologie del sistema respiratorio del
bambino. Considerando in particolare gli studi sul ruolo
del pidotimod nelle IRR, gli autori hanno selezionato 15
lavori che indagano il meccanismo di azione della
molecola e 9 studi clinici randomizzati che valutano
outcome di tipo clinico. | dati suggeriscono che
pidotimod sia in grado di ridurre l'incidenza di infezioni
in bambini con storia di IRR, la durata e la gravita della
sintomatologia infettiva, 1'uso di antibiotici, il ricorso a
visite mediche e l'assenteismo scolastico (Esposito et al
2018).

Nella metanalisi di Niu e collaboratori, estrapolando i
dati da 6 RCT, é stato evidenziato un uso di antibiotici
significativamente ridotto nel gruppo dei bambini trattati
con pidotimod rispetto al gruppo di controllo trattato
solamente con terapie standard (RR 0,41; 95% IC 0,32—
0,1; 1°=40%, p< 0,00001) (Niu et al. 2019).

Quesito 3 — Pidotimod ¢ efficace nella riduzione di visite

mediche in bambini con IRR?

Licari e collaboratori hanno osservato una differenza
statisticamente significativa nel numero di visite
mediche per IRR, risultate ridotte nei bambini che hanno

assunto pidotimod rispetto al gruppo di controllo, con
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valori rispettivamente di 1,3 vs 2,2 per bambino nel
periodo di follow-up (p<0,01) (Licari et al. 2014). Tale
dato e supportato anche dalla revisione di Esposito e

collaboratori (Esposito et al. 2018).

Quesito 4 — Pidotimod ¢ efficace nella riduzione dei

giorni di day-care/scuola persi in bambini con IRR?

Anche per questo quesito lo studio di Licari e
collaboratori, riporta un tasso di frequenza scolastica al
day-care statisticamente maggiore durante il 2° mese di
terapia nel gruppo dei bambini trattati con pidotimod
rispetto al gruppo di controllo (79% vs 56%, p<0,01).
Questa differenza statisticamente significativa si
conferma anche a due mesi di follow-up con un tasso di
frequenza scolastica del 94% nel gruppo di intervento
rispetto al 71% del gruppo di controllo (p<0,05) (Licari
et al. 2014).

Quesito 5 — Pidotimod & efficace nella riduzione della

durata di febbre e tosse in bambini con IRR?

Riguardo la durata della tosse in bambini con IRR, il
lavoro di Niu e collaboratori, estrapolando i dati da
10 RCT, ha evidenziato una differenza
statisticamente significativa tra il gruppo dei pazienti
trattati con pidotimod rispetto al gruppo di controllo
[MD (mean difference): —1,59 giorni, IC 95% -2,53,
-0,5, 1=99%, p=0,0009]. Questo & stato confermato
anche per quanto riguarda la durata della febbre;
analizzando 13 RCT, gli autori hanno rilevato un
numero significativamente inferiore di giorni con
febbre nei bambini trattati con pidotimod rispetto al
gruppo di controllo (MD: -1,68 giorni, 1C 95%-2,12,
-1,24, 1°=99%, p < 0,00001) (Niu et al. 2019).

Quesito 6— Pidotimod ¢ efficace nell’aumentare i giorni

liberi da malattia in bambini con IRR?

Nello studio randomizzato controllato di Santamaria e
collaboratori, é stato riportato un aumento del numero di
giorni liberi di malattia nel gruppo di bambini che

avevano ricevuto pidotimod associato 0 meno a

Bifidobacteria rispetto ai bambini che avevano ricevuto
il placebo (rispettivamente 65 giorni vs 44 giorni; p=0,02
e 69 giorni vs 44 giorni p=0,03) Nessuna differenza
significativa € invece emersa rispetto al gruppo trattato
con placebo e Bifidobacteria (Santamaria et al. 2019).
Namazova-Baranov e collaboratori hanno confrontato 78
bambini con IRR trattati con pidotimod alla dose di 400
mg/die per 30 giorni ad un gruppo di controllo di 79
bambini trattati con amoxicillina-acido clavulanico
(Namazova-Baranov et al. 2014). Sebbene lo studio
abbia riportato una riduzione significativa del numero di
IRR nel gruppo trattato con pitodimod rispetto al gruppo
di controllo, questo studio & gravato da un rischio di
distorsione molto serio poiché si tratta di un RCT non in
cieco. |Inoltre, lo studio presenta mancanza di
generalizzabilita perché propone confronti inappropriati,
in particolare non viene specificata la posologia di
amoxicillina-acido clavulanico utilizzata per trattare
bambini senza infezione respiratoria in atto. Data anche
I’esigua numerosita del campione oggetto di studio
(<300), lo stesso risulta di qualita molto bassa.

Lo studio condotto da Walavalkar e collaboratori ha
evidenziato una differenza statisticamente significativa
nel numero delle IRR nei due gruppi in studio
(amoxicillina-acido  clavulanico e pidotimod vs
amoxicillina-acido clavulanico e placebo); in particolare,
nei primi quindici giorni di terapia, le IRR interessavano
1'8,9% del gruppo trattato con amoxicillina-acido
clavulanico e pidotimod rispetto al 66% del gruppo di
controllo trattato con amoxicillina-acido clavulanico e
placebo (p<0,05). Nei successivi 30 giorni di terapia di
mantenimento, gli autori hanno riportato nuovamente
una differenza statisticamente significativa nel numero
di IRR con un valore di 1,9% nel gruppo dei trattati con
pidotimod rispetto al 18,2 % nel gruppo dei controlli
trattati con placebo (p<0,05). Nonostante cio, non ¢ stata
evidenziata una differenza statisticamente significativa
nel numero di IRR nei due gruppi in studio durante i
successivi 6 mesi di follow-up (Walavalkar et al. 2014).

Questo studio risulta di bassa qualita in quanto presenta
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un’evidente mancanza di generalizzabilitd poiché 'uso
dell’antibiotico, somministrato a tutti i pazienti, non ¢ in
realta indicato nella maggior parte delle IRR, data
I’eziologia prevalentemente virale; infine vista la scarsa
numerosita del campione (<300), & gravato da un rischio

di imprecisione serio.

Conclusioni

Gli studi analizzati riguardano solamente una molecola
sintetica, il pidotimod. Sebbene gli RCT attualmente
disponibili siano in numero limitato, la maggior parte di
qualita bassa, su numeri limitati di bambini, con
outcome considerati fra loro eterogenei e con 1’impiego
di schemi terapeutici diversi per durata e posologia, i
dati nella maggioranza dei casi suggeriscono
un’efficacia del pidotimod nella prevenzione delle IRR.
Pertanto, le evidenze attualmente disponibili non
consentono di raccomandare l'uso di molecole sintetiche
in modo routinario per la prevenzione delle IRR, ma il

pidotimod pud essere raccomandato in popolazioni

selezionate di bambini, considerando sempre il rapporto
fra costi e benefici.

Attualmente la scheda tecnica del prodotto
commercializzato in Italia indica DI’impiego di tale
molecola a partire dai 3 anni e in soggetti con
immunodeficit documentato, malgrado siano ormai
abbondanti in letteratura i dati di sicurezza in questa
popolazione di bambini, cosi come i dati di sicurezza
sulla popolazione generale, essendo ormai impiegato in
oltre 6 milioni di soggetti.

Nei pazienti con sindromi da iper-IgE, nei soggetti
atopici o con precedenti di reazioni allergiche, il
preparato deve essere somministrato con prudenza e
cautela.

I due schemi posologici possibili ed ugualmente
raccomandati, in entrambi i casi lontano dai pasti, sono:
*400 mg/die per due mesi in autunno;

*400 mg x 1-2/die per 10 giorni al mese da ottobre ad

aprile

RACCOMANDAZIONI

La base delle evidenze ad oggi disponibile non consente di raccomandare l'uso routinario di molecole sintetiche

per la prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

Pidotimod ha dimostrato una consistente probabilita di efficacia e pud essere raccomandato in popolazioni

selezionate di bambini, considerando sempre il rapporto fra costi e benefici (Raccomandazione positiva

debole).
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura

)
Studi identificati con la
ricerca nelle banche dati
[¢B]
5 n= 1096 — .
I~ Duplicati esclusi
8 >
= 4 n= 674
)
= Studi identificati attraverso la
= ricerca nelle banche dati dopo
esclusione dei duplicati
\ ) n= 422
( ) - . .
Articoli selezionati
dalla bibliografia —— — -
degli studi inclusi R Titoli esclusi
g n=3 v n= 364
[
o Abstract sottoposti a screening
G Abstract esclusi
n n=61
n= 30
rg
e Nonrilevanti: 28
v e Nonin lingua inglese: 2
M Articoli full-text valutati per
I’eleggibilita
n= 31
= Articoli inseriti dopo Full text esclusi
= nuova revisione della |y,
= n=17
87 letteratura o
E - e Nonrilevanti: 15
n= e  Bambini sani: 1
e Duplicati: 1
4 Articoli full-text valutati con
Articoli full-text inclusi nella =, metodo GRADE
o valutazione della qualita n=5
o
D n=16 P Articoli full-text valutati con lo
rE) strumento AMSTAR 2
c
n=2
-/
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Allegato 2. PICO (studi valutati con analisi GRADE)

STUDI DI INTERVENTO VALUTATI CON ANALISI GRADE

Quesito 1: Pidotimod pud essere utilizzato nella prevenzione delle IRR?

SUPPORTO
STUDIO TIPO DELLINDUSTRIA POPOLAZIONE INTERVENTO CONTROLLO OUTCOME
Randomizzato; % bambini con IR alte e basse
Protocollo di vie; % bambini che hanno
Licari et al. 2014 | 9"UPPO No 100 bambini, 3-10 Pidotimod 400 mg/die per 60 non trattamento (44 ricevuto farmaci; % bambini
' parallelo a 2 anni con storia IRR | giorni (45 bambini) bambini) che frequentavano asilo/scuola;
bracci numero visite pediatriche per
IR
Namazova- randomizzato . 157 bambini con Pidotimod 400 mg/die per 30 Amoxicillina-ac numero d'_ IR in 6 mesi di
Baranov et al. Si N L= clavulanico (79 follow up; markers
controllato IRR giorni (78 bambini) L . -
2014 bambini) immunologici
Amoxicillina-acido clavulanico + Amoxicillina-acido gravita episodi IRR e bambini
Walavalkar et al. | RCT doppio _ 193_ bambini, _1—1_2 Pidotimod 400 mg 2/die x 15 cla\_/ulanlco + pl_aceb_o con ricorrenza IRR nel perlodo
. Si anni, con storia di T 2/die x 15 giorni, poi di trattamento (15 giorni),
2014 cieco giorni, poi Pidotimod 400 mg . - L
IRR 1/die per 30 giorni (96 bambini) placebo 1/die per 30 mantenimento (30 giorni) e
perovg giorni (97 bambini) follow up (6 mesi)
Pidotimod (+ terapia dell'evento
63 bambini, 2-10 acuto) 400 mg 2/die per 15 numero di IRR nei 6 mesi di
Dasetal. 2017 | RCT open label No anni con storia di giorni, poi Pidotimod 400 mg Placebo (20 bambini) follow up; riduzione di IRR nei
IRR 1/die per altri 45 giorni (43 6 mesi di follow up
bambini)
RCT doppio Pidotimod+placebo o rr:]uarlr;ei{ic;.dl Srlcc:)gg':ulzla?:r(;idliorni
Santamaria et al. | cieco, 4 bracci, . 55 bambini, 3-6 anni | Pidotimod+bifidobacterium per | placebo+bifidobacteriu ta, p — g .
Si S S . con rinite infettiva; secondari:
2019 placebo- con storia di IRR 10 giorni per 4 mesi m o placebo+placebo x . R
e . dosaggio metaboliti urinari pre-
controllo 10 giorni x 4 mesi

post trattamento
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Allegato 3. Studi valutati con analisi GRADE

Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Pidotimod rispetto a nessun trattamento/placebo per prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti

Setting: Ambulatoriale

Bibliografia:

1)Licari A, De Amici M, Nigrisoli S, Marseglia A, Caimmi S, Artusio L, Marseglia GL. Pidotimod may prevent recurrent respiratory infections in children. Minerva Pediatr. 2014;66:363-7.
2)Das D, Narayanan V, Rathod R, Barkate HV, Sobti V. Efficacy of Pidotimod in reducing recurrent respiratory tract infections in Indian Children. NI1JP. 2017.101-110.

3) Santamaria F, Montella S, Stocchero M, Pirillo P, Bozzetto S, Giordano G, Poeta M, Baraldi E. Effects of pidotimod and bifidobacteria mixture on clinical symptoms and urinary metabolomic
profile of children with recurrent respiratory infections: a randomized placebo-controlled trial. Pulm Pharmacol Ther. 2019;58:101818

Valutazione della Qualita

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Ne
degli
studi

Mancanza di Riassunto delle evidenze Qualita

Disegno dello Rischio di

. ) - Imprecisione Ulteriori considerazioni
studio distorsione

generalizzabilita

Riduzione del numero di episodi infettivi respiratori nel periodo di follow-up in bambini trattati con Pidotimod rispetto al gruppo di controllo

Licari et al e Das et al, dimostrato
riduzione statisticamente significativa del
numero di infezioni respiratorie acute nel
periodo di follow up (2 mesi in Licari et al
e 6 mesi in Das et al) nel gruppo di
intervento rispetto al gruppo di controllo
(placebo in Das et al; non trattamento in
Licari et al).
Una differenza sostanziale tra i due gruppi
consiste nel fatto che Licari et al esclude
Studi b _ _ o gli episc_)di acuti e pre\{ede_Pidotimod 400 ©]@)
3 randomizzati Molto serio ©>* | Non importante Non importante Serio 7 Nessuno mg al giorno per 60 giorni mentre Das et MOLTO
al include anche bambini con IR in atto, BASSA
inizia con Pidotimod 400 mg per 2 volte
al giorno per 15 giorni e prosegue con 400
mg al giorno per altri 45 giorni.
Santamaria et al hanno confrontato 1’uso
di pidotimod+/- bifidobacterium con
gruppi riceventi placebo +-
bifidobacterium. Non & stata riportata
nessuna differenza  significativa del
numero di infezioni respiratorie tra i

gruppi.
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AL Disegno dello

studio

degli
studi

Rischio di
distorsione

Valutazione della Qualita

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori considerazioni

Riassunto delle evidenze

Qualita

Riduzione dell'uso di farmaci nel periodo di follow up di 2 mesi in bambini di 3-10 anni trattati con Pidotimod 400 mg/die per 60 giorni rispetto al gruppo di controllo che non ha

effettuato alcuna terapia

Studi
randomizzati

Serio ?

Non importante

Non importante

Serio °

Nessuno

Minore uso di farmaci nel gruppo di
intervento alla fine della terapia e dopo i 2
mesi di follow up (p < 0.01) per entrambi;
nessuna differenza significativa nel

gruppo di controllo

110)0)
BASSA

Riduzione dei giorni di assenza da scuola nel periodo di follow up di 2 mesi in bambini di 3-10 anni trattati con Pidotimod 400 mg/die per 60 giorni rispetto al gruppo di controllo che non

ha effettuato alcuna terapia

Studi
randomizzati

Serio 2

Non importante

Non importante

Serio

Nessuno

Durante il 2° mese di terapia i bambin
trattati con pidotimod hanno avuto tasso
di frequenza scolastica del 79% VS 56%

del gruppo di controllo (p<0.01);
frequenza nel periodo di follow up di 04%
VS 71% (p<0.05)

L O@)
BASSA

Riduzione delle visite mediche nel periodo di follow up di 2 mesi in bambini di 3-10 anni trattati con Pidotimod 400 mg/die per 60 giorni rispetto al gruppo di controllo che non ha

effettuato alcuna terapia

Studi
randomizzati

Serio 2

Non importante

Non importante

Serio °

Nessuno

Numero di visite mediche nel gruppo di
bambini trattati con pidotimod 1.3 VS 2.2
del gruppo di controllo (p<0.01)

110)0)
BASSA

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a. RCT non in cieco (1,2)
b. campione < 300 (1,2)
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Pidotimod-+amoxicillina-acido clavulanico rispetto a Placebo+amoxicillina-acido clavulanico per prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti

Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Walavalkar KCP, Joshi M, Kelkar M, Kulkarni S, Tuteja V, Scarci F. Efficacy and safety of pidotimod as adjuvant in the treatment of recurrent upper respiratory tract infections
(URTI) in children. Trends Med 2014; 14:11-16.

Valutazione della qualita

Ne . Lo Mancanza di
degli Disegnodello  Rischiodi ooy cibilita dei

studi studio distorsione risultati

Riassunto evidenze Qualita

Mancanza di

generalizzabilita Ulteriori considerazioni

Imprecisione

Riduzione del numero di bambini con IRR nel periodo di terapia con Pidotimod+amoxicillina-acido clavulanico VS placebo+amoxicillina-acido clavulanico

Pazienti con IRR nei 15 giorni di
terapia: 9 (8.9%) pazienti nel gruppo | @O0
di intervento e 66 (66.6%) nel BASSA
gruppo di placebo — p<0.05

Studi Non . - < e
1 randomizzati importante Non importante Serio Serio Serio

Riduzione del numero di bambini con IRR nel periodo di terapia a dosaggio di mantenimento con Pidotimod 400 mg 1/die per 30 giorni (dopo Pidotimod 400 mg 2/die+amoxicillina-acido
clavulanico) VS placebo (dopo Placebo + amoxicillina-acido clavulanico)

Pazienti con IRR nei 30 giorni

Studi

Non

randomizzati importante

Non importante

Serio 2

Serio ®

Serio ©

mantenimento: 2 (1.9%) pazienti nel
gruppo di intervento e 18 (18.2%)
nel gruppo di placebo— p<0.05

®000
BASSA

Riduzione del numero di bambini con IRR nel periodo di follow up di 6 mesi dopo Pidotimod 400 mg 2/die+amoxicillina-acido clavulanico per 15 giorni + Pidotimod 400 mg/die per 30
giorni VS Placebo + amoxicillina-acido clavulanico per 15 giorni +Placebo per 30 giorni

Pazienti con IRR nei nei 6 mesi di
Studi Non . - - e follow up 1-7% nel gruppo di $110]0)
! randomizzati importante Non importante Serio Serio Serio intervento e 0-10% nel gruppo di BASSA
placebo— p>0.05
Spiegazioni

a. differenti interventi. In questo studio il pidotimod € associato a una terapia antibiotica che non & indicata nella maggior parte delle IRR in quanto di origine virale

b. campione < 300
c. studio sponsorizzato
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Pidotimod+/- bifidobacterium VS placebo +/- bifidobacterium per prevenzione di IRR
Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Santamaria F, Montella S, Stocchero M, M Pirillo P, Bozzetto S, Giordano G, Poeta M, Baraldi E. Effects of pidotimod and bifidobacteria mixture on clinical symptoms and urinary
metabolomic profile of children with recurrent respiratory infections: a randomized placebo-controlled trial. Pulm Pharmacol Ther. 2019;58:101818

Valutazione della qualita

Rischio di Mancanza di

Disegno dello

Mancanza di Riassunto delle evidenze Qualita
studio distorsione

riproducibilita dei - . Imprecisione Ulteriori considerazioni
generalizzabilita

risultati

Numero di giorni liberi da malattia nel periodo di trattamento e nei 2 mesi successivi in bambini trattati con pidotimod+ bifidobacterium(A) VS pidotimod+placebo(B) VS placebo+
bifidobacterium (C) VS placebo+placebo (D) per 10 giorni per 4 mesi

. Numero giorni symptoms free:
1 ran dSotrLTj]?;zati Non importante Non importante Non importante Molto serio ? Nessuno Avs D: 69 vs 44 p=0.003; ®000

B vs D 65 vs 44 p=0.02 BASSA

Percentuale di giorni con sintomi di rinite nel periodo di trattamento e nei 2 mesi successivi in bambini trattati con pidotimod+ bifidobacterium(A) VS pidotimod+placebo(B) VS
placebo+ bifidobacterium (C) VS placebo+placebo (D) per 10 giorni per 4 mesi

. % giorni con rinite:
1 ran dsotrl:]?;zati Non importante Non importante Non importante Molto serio ? Nessuno Avs D:17% vs 37% p=0,005; ®000

Bvs D 15%vs 37% p=0.004 | CASSA

Spiegazioni

a. campione < 300

e —
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Allegato 4. Caratteristiche delle revisioni

STUDI INTERVENTO NON VALUTATI CON ANALISI GRADE

Autore, anno

Titolo

Bozzetto et al. 2016

Metabolomic profile of children with recurrent respiratory infections

Carta et al. 2013

Modulation of airway epithelial cell functions by Pidotimod: NF-kB cytoplasmatic
expression and its nuclear translocation are associated with an increased TLR-2
expression

Wang et al. 2016

A robust LC-MS/MS method for the determination of pidotimod indifferent biological
matrixes and its application to in vivo and in vitro pharmacokinetic studies

Ogawa et al.2011

Muramy! dipeptide and its derivatives: peptide adjuvant immunological disorders and
cancer therapy

REVISIONI SISTEMATICHE GIUDICATE CON AMSTAR 2

Esposito et al. 2018

Nonspecific immunomodulators for recurrent respiratory tract infections, wheezing and
asthma in children: a systematic revisione of mechanistic and clinical evidence

Niu et al. 2019

Pidotimod, an immunostimulant in pediatric recurrent respiratory tract infections: A meta-
analysis of randomized controlled trials

REVISIONI NARRATIVE

Ferrario et al. 2015

Pidotimod: the state of art

Pasnik et al. 2016

Nonspecific vaccines for immunostimulation in patients with recurrent respiratory
infections

Riboldi et al. 2009

PIDOTIMOD: A REAPPRAISAL

Zuccotti et al. 2013

Pidotimod: the past and the present

Santamaria et al. 2019

Pidotimod: in-depth revisione of current evidence
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Allegato 5. AMSTAR 2 revisioni

Esposito et al.

Items Niu et al. 2019
2018
1. I quesiti della ricerca e i criteri di inclusione per la revisione comprendevano i componenti di PICO? Si Si
2. E’esplicitamente riportato che i metodi di revisione sono stati stabiliti prima dello svolgimento della stessa e Si No
la relazione ha giustificato eventuali deviazioni significative dal protocollo?
3. Gli autori della revisione hanno riportato il metodo di selezione degli studi per I’inclusione nella revisione? Si Si
4. Gli autori hanno utilizzato una strategia di ricerca completa della letteratura? Si parziale No
5. Gli autori della revisione hanno effettuato una selezione degli studi in doppio? Si No
6. Gli autori della revisione hanno eseguito l’estrazione dei dati in doppio? Si No
7. Gli autori della revisione hanno fornito un elenco degli studi esclusi e giustificato il motivo di esclusione? No No
8. Gli autori della revisione hanno descritto gli studi inclusi in modo sufficientemente dettagliato? Si parziale No
9. Gli autori della revisione hanno utilizzato una tecnica soddisfacente per valutare il rischio di distorsione Si No
(RoB, Risk of Bias) nei singoli studi inclusi?
10.Gli autori della revisione hanno riportato le fonti di finanziamento degli studi inclusi nella revisione? No No
11. Se é stata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno utilizzato metodi appropriati per la Si No metanalisi
combinazione statistica dei risultati?
12. Se é stata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno valutato il potenziale impatto del RoB Si No metanalisi
nei singoli studi sui risultati della meta-analisi o sulla sintesi delle evidenze?
13. Gli autori della revisione hanno tenuto conto dei RoB nei singoli studi durante I'interpretazione / Si No
discussione dei risultati della revisione?
14. Gli autori della revisione hanno fornito una spiegazione soddisfacente ed una discussione su qualsiasi Si No
eterogeneita osservata nei risultati della revisione?
15. Se ¢ stata eseguita una sintesi quantitativa, gli autori della revisione hanno condotto un'indagine adeguata Si No metanalisi
sulla distorsione della pubblicazione (distorsione da studio di piccole dimensioni) e hanno discusso del suo
probabile impatto sui risultati della revisione?
16. Gli autori della revisione hanno segnalato potenziali fonti di conflitto di interessi, compresi eventuali Si Si

finanziamenti ricevuti per condurre la revisione?

Qualita

Revisione di moderata
qualita

Revisione di qualita
molto bassa.
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2) Probiotici, Prebiotici, Simbiotici, Postbiotici nella prevenzione

delle IRR

Introduzione

Durante e immediatamente dopo il parto un numero
esorbitante di microrganismi materni e/o ambientali
colonizza superfici e cavita comunicanti direttamente o
indirettamente con 1’esterno: cute, cavita orale, vie
aeree, tratto urogenitale e soprattutto il canale
alimentare.

In seguito al processo di colonizzazione post-natale
vengono a costituirsi specifici ecosistemi microbici
autoctoni, noti con il termine di microbiota, ecosistemi
prevalentemente batterici che in condizioni fisiologiche
(eubiosi) tendono ad un equilibrio dinamico nella loro
composizione qualitativa e quantitativa (Gensollen et
al. 2016). Dato che il non self, rappresentato dalla
moltitudine di microrganismi procarioti (batteri, virus,
lieviti, archaea, batteriofagi) diventa parte integrante
dell’ospite (self), il corpo umano viene legittimamente
considerato un olobionte, “superorganismo” formato
dalle proprie cellule eucariote e dai vari microbiota
(Hara et al. 2006).

Il termine Homo bacteriens, coniato da Henderson e
Wilson, rende pit chiaro di altri il concetto di reciproco
mutualismo (Henderson et al. 1996).

Un microbiota ‘sano’ potrebbe essere definito dalla
stabilita ecologica (capacita di resistere a cambiamenti
della comunita microbica o di ripristinarne la
composizione), dalla presenza di specifici pattern
batterici (verosimilmente associati alla salute) o da
vantaggiosi profili funzionali dell'ospite (trofici,
metabolici, immunitari), indotti dai microrganismi
(Backhed et al. 2012). Per disbiosi si intende
I’alterazione della composizione del consorzio
microbico con modificazioni dell’attivita metabolica
batterica e/o lo shift della distribuzione locale delle
comunita (Hawrelak et al. 2004; Sekirov et al. 2010;
Sherwin et al. 2018; Sartor et al. 2017). Una mole di

evidenze scientifiche attribuisce al microbiota
intestinale il ruolo di un “organo batterico”
metabolicamente e immunologicamente attivo, capace
di interagire con I’organismo ospite e garantire
vantaggiose funzioni locali e sistemiche quali
protezione verso patogeni, fisiologici pathways
metabolici, produzione di vitamine e composti,
modulazione delle risposte immuno-mediate e
maturazione delle strutture intestinali (Maynard et al.
2012; Prakash et al. 2011; Prescott et al. 2016).
Nell’individuo sano I’interazione fra organismo ospite
e microbiota intestinale si realizza attraverso uno
stretto rapporto simbiotico, mediato da metaboliti e dal
ricco corredo genomico batterico (microbioma) (Chow
et al. 2020). La ricchezza del patrimonio metabolico
codificata dal microbioma estende la flessibilita
biochimica dell’ospite per elaborare una vasta gamma
di substrati in grado di favorire la maturazione post-
natale e, in ultima analisi, 1’omeostasi immunitaria e
metabolica (Rowland et al. 2018). La biomassa
microbica “dialoga” con I’enterocita e il sistema
immunitario locale (GALT, Gut-Associated Lymphoid
Tissue) (Ventura et al 2018). Componenti microbici
(DNA, acido lipoteicoico, lipopolisaccaridi, PAMPS-
Pathogen Associated Molecular Patterns) e metaboliti
batterici (acidi grassi a catena corta, indolo) regolano
sofisticati meccanismi tolerogenici attraverso effetti
non immunitari (integrita della barriera epiteliale,
produzione di muco, permeabilita intestinale) e
immunitari (produzione di citochine e chemochine
anti-inflammatorie, induzione di cellule dendritiche
tolerogeniche CD103+, differenziazione e
proliferazione di linfociti T regolatori, inibizione di
risposte  Th2, incrementata produzione di IgA

secretorie) (Berni et al 2019). Nei primi mesi di vita
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alterazioni compositive del microhabitat intestinale
indotte da antibiotici comportano disregolazione nello
sviluppo del sistema immunitario e di conseguenza
risposte patologiche a medio e lungo termine (allergie,
malattie autoimmuni) (Gollwitzer et al. 2015;
Gensollen et al 2016). Nonostante la presenza di un
core capace di garantire un set basale di attivita trofico-
metaboliche (“stabilita di funzione™), la composizione
si modifica a seguito di fattori fisiologici (regime
alimentare, habitat) e patologici (obesita, malattie,
stress).

La composizione quali-quantitativa del microbiota &
sensibilmente condizionata da numerosi fattori gia a

partire dalla nascita (Miniello et al. 2017; Smith-Brown

et al. 2016):

. eta gestazionale;

. antibioticoterapia in epoca perinatale;

. modalita del parto (vaginale o cesareo);

. sede del parto (nosocomiale o domiciliare);

. alimentazione (allattamento materno,

artificiale o misto, composizione e timing
dell’alimentazione complementare);
. pattern degli oligosaccaridi del latte materno

(presenza 0 meno di uno status secretor e/o

Lewis);
. atopia;
. indice di massa corporea e incremento

ponderale materno durante la gravidanza;

. periodontite materna (Porphyromonas
gingivalis);
. pet keeping.

Recentemente numerosi studi hanno indagato il ruolo
della immunita innata mucosale nella prevenzione delle
flogosi virali del distretto rinofaringeo, delle interazioni
interbatteriche e batterico-virali nella disbiosi del
microbiota nasale e se sia possibile e corretto
influenzarne la composizione con terapia batterica
(probiotici). Firmicutes (51%), Actinobacteria (29%) e
Proteobacteria (19%) sono stati identificati quali phyla
predominanti del microbiota nasofaringeo ‘“healthy”

(Bassis et al. 2015). Tuttavia, nei bambini i cluster

dominanti sembrano differire rispetto agli adulti con
quasi identica presenza di cluster ricchi di Moraxella,
Streptococcus, Staphylococcus, Corynebacterium e
Haemophilus.

L’alterata composizione del microbiota rinofaringeo
(dishiosi) sarebbe associata ad una maggiore
suscettibilita alle infezioni del tratto respiratorio. Un
gruppo di ricercatori della Virginia ha riscontrato che i
cluster del microbiota si associano a differenti risposte
inflammatorie, concentrazione virale e profili della
severita sintomatologica (Lehtinen et al. 2018).

La cavita orale € una struttura anatomica complessa
(labbra, guance, palato, denti, periodonzio, solchi
gengivali) che ospita differenti popolazioni microbiche
(microbiota orale) in sinergismo armonico (eubiosi),
alcune delle quali evolutesi in sintonia con la
specificita anatomo-funzionale dei microhabitat orali
(circa 50 specie e 1000 sottospecie per sito) (Deo et al.
2018).

Il microbiota orale pud mostrare sensibili e rapide
modificazioni compositive e metaboliche. Tali alterate
dinamiche sono il risultato di molteplici fattori quali
alimentazione, modificazioni del pH, patologie locali e
sistemiche, interazioni tra batteri e, in un arco
temporale piu ampio, mutazioni geniche e transfer
genetico orizzontale che forniscono nuove proprieta al
ceppo. In caso di dishiosi alcuni microrganismi
alterano il milieau infiammatorio  distrettuale
espandendo la fisiologica flogosi minima persistente e
di conseguenza interferendo con i signalling pathways
dell’ospite ~ che  controllano  proliferazione e
differenziazione cellulare (Cugini et al. 2013;
Takahashi, et al. 2015). Una mole di evidenze
scientifiche testimonia come il microbiota orale
disbiotico possa estendere la sua influenza oltre la
cavithd, comportando ricadute  metaboliche e
immunitarie (Kumar et al. 2013; Hajishengallis et al.
2015).

Numerosi componenti del microbiota oro-faringeo
transitano per lo stomaco e raggiungono l’intestino

attraverso saliva, alimenti e bevande. Non pu0 pertanto
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sorprendere il riscontro di una sovrapposizione dei
batteri orali e intestinali in quasi la meta (45%) dei
soggetti esaminati nello Human Microbiome Project
(Segata et al. 2012). Patogeni acido-resistenti quali
Porphyromonas  gingivalis e  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (presenti nelle infezioni della
cavita orale, soprattutto nella parodontite) sono in
grado di traslocare nel colon, indurre disbiosi
intestinale e alterarne le funzioni (Sato et al. 2017).

Biomodulatori dei microbiota

L’idea di poter’manipolare’ vantaggiosamente la
composizione microbica intestinale deve la paternita
scientifica a II’ja Me¢nikov che, all’inizio del
secolo scorso, associo la longevita delle popolazioni
balcaniche al largo consumo di prodotti caseari

fermentati (yogurt, kefir).

Nel suo “Essais Optimistic”, successivamente tradotto
nella pit nota ma anche distorta edizione inglese “The
prolongation of life: optimistic studies” (Ilja II’i¢
Mecnikov 1908), il ricercatore ucraino ipotizzava la
possibilita di ottimizzare il microhabitat intestinale
assumendo alimenti fermentati da lattobacilli.
Nonostante le comprensive limitazioni culturali
dell’epoca, la geniale intuizione del Nobel ucraino
rappresenta a tutt’oggi il razionale preventivo e
terapeutico nell’adozione dei cosiddetti ‘biomodulatori
del microbiota intestinale’ (Miniello et al. 2015):
probiotici,  prebiotici, simbiotici e posthiotici
(Tabella.1).

L’azione benefica di alcuni ceppi probiotici si esprime
attraverso il contrasto verso la crescita di batteri
patogeni e patobionti, il consolidamento della funzione
di barriera epiteliale e soprattutto 1’attivita immuno-

modulante (Mennini et al. 2017) (Tabella.2).

Tabella 1. Definizioni di Probiotici, Prebiotici, Simbiotici e Postbiotici

Microrganismi vivi che, assunti in quantita adeguata, conferiscono
PROBIOTICI . _ _ _
all’organismo ospite effetti benefici sulla salute
Substrati selettivamente utilizzati dai microrganismi indigeni in grado di
PREBIOTICI _ ) o
indurre effetti benefici sulla salute
SIMBIOTICI Associazione di prebiotici e probiotici
Prodotti batterici o derivati metabolici di microrganismi probiotici con
POSTBIOTICI o .
attivita biologica per 1’ospite

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020

Pagina 77



Tabella 2. Meccanismo d’azione dei Probiotici

Meccanismo d’azione dei Probiotici

Azione microbica

Azione epiteliale

Azione immunitaria

Modulazione della -
composizione del microbiota

Comepetizione con patogeni e -
patobionti per siti recettoriali

Produzione di batteriocine e
metaboliti (prevenzione della
crescita di patogeni)
epiteliale

Modulazione della funzione di | -
barriera epiteliale

Espressione delle tight junctions

- Produzione di acidi grassi a
catena corta con effetto
antinfiammatorio e
consolidamento della barriera

Modulazione della immunita
innata (maturazione cellule
dendritiche)

- Modulazione rapporto Th1/Th2

Sono stati recentemente adottati specifici ceppi
probiotici topici (batterioterapia) da somministrare per
via orale (Streptococcus salivarius K12, Lactobacillus
salivarius PS7) o erogare nel faringe e nelle cavita
nasali (Streptococcus salivarius 24SMB, Streptococcus
oralis 89a) al fine di ottimizzare la composizione dei
relativi microbiota (rino-faringe, orecchio medio) e
prevenire patologie recidivanti delle alte vie
respiratorie.

Le differenti comunita microbiche che popolano i vari
distretti del nostro organismo (microbiota intestinale,
oro-faringeo, nasale, polmonare, cutaneo, urogenitale)
sono in grado di ‘comunicare’ con il sistema
immunitario e indirettamente tra loro attraverso
metaboliti e citochine (cross-talk) (Miniello et al.
2010).

Il termine ‘prebiotico’ fu coniato da Glenn Gibson e
Marcel Roberfroid nel 1995 (“componente alimentare
non digeribile in grado di favorire ’organismo ospite
stimolando nel colon la crescita e/o D’attivita di un
batterio o di un numero limitato, in modo da migliorare
lo stato di salute) (Gibson et al. 1995). Il termine
‘componente  alimentare’ & stato recentemente
sostituito da ‘substrato’, inteso quale sostanza dalla
quale un microrganismo ricava nutrimento per la

propria crescita. Difatti, la recente Consensus

Statement 2018 dell'lISAPP (International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics) considera
prebiotici  “substrati selettivamente utilizzati dai
microrganismi indigeni in grado di indurre effetti
benefici sulla salute” (Gibson et al. 2017). 1l
documento precisa che gli obiettivi dei prebiotici non si
limitano alla stimolazione di bifidobatteri e lattobacilli
ma si estendono ad altri taxa batterici, inclusi
Roseburia, Eubacterium, Faecalibacterium,
Akkermansia spp, i cui vantaggi sono riconducibili alla
produzione di metaboliti derivati dalla fermentazione
microbica di fibre alimentari non digeribili e amido
resistenti (Plovier et al. 2017; Anhé et al. 2017). Tra
questi rivestono particolare rilievo gli acidi grassi a
catena corta (SCFA, short-chain fatty acids) quali
butirrato, acetato e propionato, induttori di effetti
epigenetici. L’acido butirrico in particolare rinforza la
barriera intestinale grazie alla capacita di modulare
I’espressione delle proteine costituenti le tight junction
e di up-regolare quella delle mucine, con preziosa
azione antinflammatoria (Brahe et al. 2013). Pertanto,
specie produttrici di butirrato (Roseburia intestinalis,
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale)
sono legittimamente ritenute nuovi target per

prebiotici.
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Raccolta dati

Questo lavoro si ¢ posto 1’obiettivo di verificare
I’utilita di prebiotici, probiotici, postbiotici e simbiotici
nella prevenzione delle IRR. E stata applicata la

metodologia di ricerca riportata nella sezione metodi.

Risultati

La revisione sistematica della letteratura ha portato
all’identificazione di 133 lavori internazionali, di questi
sono stati esclusi 62 duplicati. Dei 72 titoli sottoposti a
screening sono stati esclusi 17 lavori perché non
pertinenti; sono stati dunque eliminati 26 abstract dei
55 rimasti. Gli articoli full-text valutati per eleggibilita
risultavano 29, di cui 24 sono stati esclusi (6
lettere/revisioni narrative, 18 non pertinenti). Al
termine della selezione sono risultati 5 lavori di cui 1 é
stato eliminato in quanto analisi dei costi. Solo 4 studi,
di cui 2 RCT (trial clinici randomizzati) e 2 studi
osservazionali, hanno soddisfatto i criteri di inclusione
ed esclusione e sono stati valutati con metodo GRADE
(Allegati 1, 2 e 3).

Probiotici

Per la loro azione competitiva sulla flora batterica
residente a livello mucosale e per [’azione
immunomodulatrice, i probiotici sono stati testati come
strumento di profilassi e trattamento delle infezioni
respiratorie in diverse popolazioni di eta pediatrica:
dalla prevenzione delle infezioni delle alte vie nei
lattanti e bambini che frequentano asili nido (Hao et al.
2015) alla prevenzione delle riacutizzazioni in bambini
affetti da pneumopatie croniche come la fibrosi cistica
(Bruzzeseet al. 2018).

Alcuni ceppi di probiotici hanno dimostrato una
promettente efficacia nella prevenzione delle OMA
(otiti medie acute) ricorrenti e delle faringiti ricorrenti
da SBEGA e non.

Alcune formulazioni contenenti Lattobacilli da soli o in

associazione con altri probiotici sono state testate in

studi clinici controllati per la prevenzione delle otiti
ricorrenti (Hatakka et al. 2007; Cardenas et al. 2019).
7 studi clinici (5 RCT e 2 osservazionali) hanno
valutato 1’efficacia della profilassi con Streptococcus.
salivarius K12 (Bactoblis®) nella prevenzione delle
faringiti da SBEGA e delle OMA in bambini di eta
scolare. Le evidenze al momento disponibili sono
contrastati ed appaiono in parte gravate da un
potenziale publication bias ed una qualita non ottimale.
Il pit ampio RCT ad oggi pubblicato in oltre 1300
pazienti (666 riceventi Streptococcus. salivarius K12 e
648 controlli) dimostra una lieve (11%), e non
statisticamente significativa, riduzione del numero di
faringiti SBEGA-correlate in bambini di etd scolare.
Per quanto nei bambini di etd maggiore si dimostrasse
una piu evidente riduzione degli eventi (7-9 anni
riduzione = 15.6% e > 10 anni, riduzione = 30.2%), gli
autori non supportano questo intervento in base ai
risultati (Doyle et al 2018).

Un recente RCT svolto in ltalia su 100 bambini
candidati ad adeno-tonsillectomia ha mostrato un
numero inferiore di episodi di faringotonsillite nei
bambini che assumevano Streptococcus. salivarius K12
rispetto ai controlli, sia nel primo trimestre di
trattamento, sia nei successivi tre trimestri di follow-up
senza trattamento (tutti con significativita p<0.01), una
riduzione del numero totale di episodi per anno
inferiore, cosi come dell'uso di anti-infiammatori,
antibiotici e di giorni di scuola persi. Va inoltre
sottolineata anche la rilevanza dell’outcome clinico. In
questo studio, infatti, si & assistito ad una significativa
riduzione della necessita di adeno-tonsillectomia nel
gruppo dei trattati con Streptococcus. salivarius K12
(28% gruppo trattamento vs 100% controlli) (Marini et
al. 2019)

Nel 2015, una revisione sistematica della Cochrane ha
dimostrato una discreta efficacia (seppur basata su
evidenze di bassa qualitd) dei probiotici nel ridurre il
numero e la durata media degli episodi di infezione

respiratoria, cosi come 1’uso di antibiotici, rispetto al
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placebo (Hao et al. 2015). Tuttavia, la revisione di Hao
e collaboratori. studia 1’efficacia di questi interventi in
bambini, adulti ed anziani senza distinguere 1’efficacia
dei singoli ceppi e I’eta target. Lo studio di Rautava e
collaboratori, condotto in bambini affetti da IRR, non
ha mostrato benefici del probiotico in termini di
frequenza degli episodi, almeno 3 di IRR, [OR (odd
ratio) 0.39, IC 95% 0.11-1.36] o di assunzione di
antibiotici [RR (rischio relativo) 0.71, IC 95% 0.37-
1.37] (Rautava et al. 2009).

Solo pochi studi hanno testato 1’efficacia di probiotici
somministrati per via sistemica o topica per la

prevenzione delle IRR.

Quesito 1: Efficacia dei Bifidobatteri per via orale

nella prevenzione delle IRR

Non esistono al momento studi clinici in eta pediatrica
che testino 1’uso di probiotici ed includano la riduzione
della frequenza o gravita delle IRR come outcome
principale.

Nello studio randomizzato controllato di Santamaria e
colleghi viene testata 1’efficacia del pidotimod in
associazione 0 meno ad una miscela di Bifidobatteri
nel ridurre gli episodi di IRR in bambini di eta
prescolare (3-6 anni). In un’analisi di sottogruppo che
confronta 1’efficacia della miscela di Bifidobatteri
assunti per i primi 10 giorni del mese per 4 mesi
consecutivi, non viene dimostrata nessuna differenza
nel numero di infezioni respiratorie delle alte o basse
vie, del numero di giorni liberi da malattia rispetto al

placebo (Santamaria et al.2019).

Quesito 2: Efficacia di Streptococcus salivarius

24SMB intranasale rispetto al placebo nella

profilassi delle IRR nei bambini

L’assunzione per via nasale di una miscela
contenente Streptococcus salivarius 24SMB e
Streptococcus oralis 89a € stata correlata con la
riduzione del numero di IRR rispetto al precedente
anno (2.75 vs 5.98 episodi/anno, p=0.0001), del

numero di giorni di scuola (2.80 vs 4.50

giorni/mese, p=0.0001) e di lavoro persi (1.48 vs
2.33 giorni/mese, p=0.0001) (Tarantino et al.
2018).

Quesito  3: Efficacia _dei  probiotici _ quali
Lactobacillus  rhamnosus GG e  LC705,

Lactobacillus salivarius PS7, Bifidobacterium

breve 99 and Propionibacterium freudenreichii JS

rispetto a nessun _trattamento/placebo  nella

profilassi delle IRR nei bambini

In uno studio clinico in bambini di etd compresa tra 10
mesi e 6 anni, volto a testare [Pefficacia
dell’associazione di Lactobacillus rhamnosus GG,
LC705, Bifidobacterium breve 99, Propionibacterium
freudenreichii JS assunta per 24 mesi nel ridurre
I’incidenza ¢ la ricorrenza delle OMA (outcome
primario), si & assistito ad una riduzione dei pazienti
con > 4 episodi di IRR (OR 0,56, IC 95% 0,31-0.99,
p=0.046) e > 6 episodi (OR 0,59, IC 95% 0,34-1,03,
p=ns) (Hatakka et al. 2007).

Per quanto lo Streptococcus salivarius K12 sia stato
testato in diversi RCT per la riduzione delle
faringotonsilliti ricorrenti ed abbia dato alcuni risultati
promettenti in termini di riduzione degli eventi, delle
terapie antibiotiche prescritte e probabilmente della
necessita di tonsillectomia, non esistono al momento
studi clinici che valutino I’efficacia di questo ceppo in

bambini con IRR.

Simbiotici

La qualita delle evidenze circa 'uso dei simbiotici
nella prevenzione delle IRR é molto bassa e limitata ad
un solo studio osservazionale (n=167 bambini) che
dimostra efficacia del Sinerga (prodotto contenente
palmitoil-etanolamide; lieviti lattici attivi tipizzati
kluyveromyces FM  B0399; colostro  bovino;
feniletilamina), assunto per 4 mesi, nel ridurre la
frequenza degli episodi di infezione delle vie aeree e di
prescrizione di antibiotici (Nigro et al. 2014) In questo
studio tutti i pazienti che hanno assunto il simbiotico

non hanno presentato piu di 2 episodi di infezione
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respiratoria ed il 49% dei bambini trattati non ha
presentato  episodi infettivi o richiesto terapia

antibiotica, confrontato al 5% dei bambini non trattati.

Prebiotici

Nell’ambito dei risultati di ricerca (150 lavori), I’expert

panel ha escluso 143 studi relativi all’efficacia dei

prebiotici in numerose patologie e condizioni poiché
non finalizzati alla valutazione dell’incidenza delle IRR

(autismo,  celiachia, POS-sindrome  dell’ovaio

policistico, allergie, vulvovaginiti, eczema,

prematurita, microbiota, obesita, NEC-enterocolite
necrotizzante, crescita, stipsi, colon irritabile, citochine,
permeabilita intestinale, motilita intestinale, NAFD-

Non-Alcoholic Fatty liver Disease, iperbilirubinemia

neonatale, gastroenterite, sviluppo neurologico,

composizione formula).

| sette studi selezionati non sono stati giudicati

pertinenti per differenti motivazioni:

1. esito surrogato (modulazione della
composizione del microbiota intestinale)
(Soldi et al. 2019);

2. la popolazione interessava lattanti ad elevato
rischio di sviluppare malattie allergiche
(Ranucci et al. 2018);

3. gli outcome prevedevano la prevenzione delle
infezioni acute e degli episodi febbrili e la
metanalisi non riporta 1’analisi di sottogruppo
per IRR ma solo per diarrea (Lohner et al.
2014,

4. la popolazione era costituita da lattanti
pretermine e [D’intervento si basava sulla
somministrazione associata di prebiotici e
probiotici (Luoto et al. 2014);

5. l’outcome prevedeva la prevenzione di
patologia d’organo (OMA) e non delle IRR
(Cohen et al. 2013);

6. la popolazione era costituita da lattanti nel
primo anno di vita (van Stuijvenberg et al.
2011);

7. lintervento si basava sulla somministrazione
associata di prebiotici e probiatici e il setting
riguardava un Paese in via di sviluppo (India)
(Sazawal et al. 2010).

Postbiotici
Non sono stati individuati studi relativi alla valenza

preventiva dei postbiotici nelle IRR.

Conclusioni

Per quanto riguarda il ruolo dei probiotici nella
prevenzione delle IRR, le evidenze che supportano
I'uso di formulazioni a base di Bifidobatteri o
Lattobacilli sono al momento limitate a singoli studi
che non dimostrano un'efficacia significativa, quelle
che supportano 1'uso di formulazioni a base di
Streptococcus salivarius 24SMB e Streptococcus oralis
89a sono al momento limitate ad un singolo studio.
Pertanto, le evidenze attualmente disponibili non
consentono di raccomandare l'uso di prebiotici

routinariamente per la prevenzione delle IRR.
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RACCOMANDAZIONI

In mancanza di prove di efficacia, ’'uso di formulazioni orali di probiotici non dovrebbe essere
raccomandato per la prevenzione delle IRR (raccomandazione negativa debole).

Data la scarsita di prove di efficacia a supporto, 1’uso di formulazioni spray nasali contenti Streptococcus
salivarius 24SMB non dovrebbe essere raccomandato per la prevenzione delle IRR (Raccomandazione
negativa debole).

In mancanza di prove di efficacia e sicurezza, 1’uso di prebiotici ¢ simbiotici non dovrebbe essere
raccomandato per la prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

In mancanza di prove di efficacia e sicurezza, 1’uso di postbiotici non dovrebbe essere raccomandato per la

prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura
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\ 4
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Allegato 2. PICO (studi valutati con analisi GRADE)

STUDI DI INTERVENTO VALUTATI CON ANALISI GRADE

Quesito 1: E’ efficace la somministrazione di Bifidobatteri per via orale nella prevenzione delle IRR?

N di Studi=1 RCT

Grade Titolo Autori Tipo di studio Popolazione Intervento Controllo Outcome Risultati

Numero di URTI
(upper respiratory

. tract infection),
Effects of pidotimod and numero di LRTI

bifidobacteria mixture on

clinical symptoms and (lower respiratory

. - . . Pidotimod con o tract infection), Nessuna differenza tra
Si g;'gﬁ%gﬁﬂ?ﬁ?ﬁ:ﬂﬁﬁgﬁ?Ie aSIar;tS;ngarla et RCT 55 bambini con IRR | senza Placebo numero di giorni il gruppo placebo e
' Bifodobatteri con urti o LRTI, Bifodobatteri

respiratory
infections: a randomized
placebo-controlled trial

numero di giorni
con febbre, tosse,
raffreddore, mal di
gola, otalgia, giorni
di lavoro persi

Quiesito 2: E efficace la somministrazione di Streptococcus salivarius 24SM intranasale nel prevenire gli episodi di IRR?

N. di Studi=1 osservazionale

Grade Titolo Autori Tipo di studio Popolazione Intervento Controllo Outcome Risultati
Streptococcus | 80 bambini | Efficacia di Efficacia di
Bacteriotherany for preventin salivarius (stessa Streptococcus Streptococcus
py for p g . - . 24SMB and popolazione | salivarius 24SMB salivarius 24SMB and
. recurrent upper respiratory Tarantino et . 80 bambini con storia ) -
Si - R . Osservazionale Streptococcus | ), I'anno and Streptococcus Streptococcus oralis
infections in children: a real- al. 2018 IRR - ; : ;
- oralis 89 precedente | oralis 89 intranasale | 89 intranasale nella
world experience . - .
intranasale per | senza nella prevenzione prevenzione delle IRR
3 mesi trattamento | delle IRR (p<0,001)

e —
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Quesito 3: Sono efficaci i probiotici quali Lactobacillus rhamnosus GG and LC705, Lactobacillus salivarius PS7, Bifidobacterium breve 99 e
Propionibacterium freudenreichii JS nel prevenire le IRR?

Studi: 1 RCT
Grade Titolo Autori Tipo di studio Popolazione Intervento Controllo Outcome Risultati
155 bambini da 10 | probiotici non
. . riducono la frequenza
mesi a 6 anni .
- . o0 la durata degli
randomizzati a Lactobacillus T .
- S episodi di OMA:
ricevere probiotici rhamnosus Incidenza OR 1.48
Treatment of acute otitis media (Lactobacillus GG e LC705, T :
with probiotics in otitis-prone rhamnosus GG e Bifidobacteriu 155 Efflc_ac!a_d| (0.’87'2’52)’
. - . Hatakka et al. - probiotici nel Ricorrenza OR 1.04
Si children—A double-blind, 2007 RCT LC705, m breve 99 e bambini, ire lad 0.55-1.96
lacebo-controlled randomised Bifidobacterium breve | Propionibacte placebo prevenire fa ¢ uratae | (0,55-1,96) . . .
P . gli episodi di OMA | Tendenza a ridurre gli
study 99e rium Lo )
- . A episodi di IRR: OR
Propionibacterium freudenreichii er >4 episodi di IRR:
freudenreichii JS) (n = | JS per 24 mesi P P '
OR 0,56 (0,31-0.99).
155) o placebo (n Y4 OR per >6 episodi
154) per 24 settimane 0,59 (0,34-1,03)
Quesito 4: E efficace il Sinerga rispetto agli estratti batterici nella profilassi delle IRR?
Studi: 1 Osservazionale
Grade Titolo Autori Tipo di studio Popolazione Intervento Controllo Outcome Risultati
Confronto tra Il Sinerga & pid
Retrospe_ctlve qbservgtlonal 67 bambini di eta 100 Slnerga_ed estratti efficace degli estratti
study to investigate sinerga, a . batterici nella S
! . o compresatra3e’? bambini o batterici nella
. multifactorial nutritional . . . . . - riduzione della - .
Si roduct. and bacterial extracts Nigro et al. Osservazionale anni con storia di IRR Sinerga per 4 | trattati con frequenza degli prevenzione di IRR
p ' 2014 retrospettivo trattatati con Sinerga mesi estratti (49% vs 5% non ha

in the prevention of recurrent
respiratory infections in
children

per 4 mesi o estratti
batterici per 3 mesi

batterici per
3 mesi

episodi di infezione
delle vie aeree e di
prescrizione di
antibiotici

presentato episodi
infettivi o richiesto
terapia antibiotica)
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Allegato 3. Studi valutati con analisi GRADE

Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Uso dei Bifidobatteri per via orale per la prevenzione delle IRR
Setting: Ospedaliero

Bibliografia: Santamaria F, Montella S, Stocchero M, Pirillo P, Bozzetto S, Giordano G, Poeta M, Baraldi E. Effects of pidotimod and bifidobacteria mixture on clinical symptoms and urinary
metabolomic profile of children with recurrent respiratory infections: a randomized placebo-controlled trial. Pulm Pharmacol Ther. 2019 Oct;58:101818.

Valutazione della Qualita

Ne | Disegno Rischio di Mancanza di

Mancanza di Ulteriori Osservazioni Qualita Importanza
degli  dello . . riproducibilita . .. Imprecisione : o

. .| distorsione C . | generalizzabilita considerazioni
studi  studio dei risultati

Efficacia di S. salivarius 24SM intranasale nella profilassi delle Infezioni respiratorie ricorrenti

RCT su pazienti allocati a 4 gruppi (pidotimod +/-
Bifidobatteri vs placebo).

Misura di outcome: Numero di URTI, Numero di
non . . a a LRTI, Numero di giorni con URTI o LRTI, o OO0
! RCT importante non importante non importante Alta nessuno Numero di giorni con febbre, tosse, raffreddore, BASSA IMPORTANTE

mal di gola, otalgia, giorni di lavoro persi
Il sottogruppo di Bifidobatteri vs placebo arruola
solo 13 pazienti e mostra nessun impatto sulle IRR.

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a. n° eventi inferiore a 300
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: S. salivarius 24SM intranasale rispetto al placebo ¢ efficace per profilassi delle infezioni respiratorie ricorrenti nei bambini?

Setting: Ospedaliero

Bibliografia: Tarantino V, Savaia V, D'Agostino R, Silvestri M, Ciprandi G. Bacteriotherapy for preventing recurrent upper respiratory infections in children: a real-world experience Otolaryngol
Pol. 2018 May 16;72(3):33-38

Valutazione della qualita

Ne Disegno  Rischio di Mancanza di — \p. 0 oona di Ulteriori Osservazioni Qualita | Importanza

degli dello studio distorsione riproducibilita Imprecisione

studi dei risultati considerazioni

generalizzabilita

Efficacia di S. salivarius 24SM intranasale nella profilassi delle Infezioni respiratorie ricorrenti

Uno studio osservazionale condotto su 80
bambini mostra I'efficacia di Streptococcus
salivarius 24SMB and Streptococcus oralis 89

: . : . ®0O00
1 StUd.I . non non importante non importante serio ? nessuno mtranasale_ nel_la prevenzione delle I_RR' MOLTO [ IMPORTANTE
osservazionali | importante Numero episodi da 5.98 (2.30) [median: 6 BASSA

(4.25-7)] nell’anno precedente a 2.75 (2.43)
[median: 2 (1-4)] dopo il trattamento
(p<0.0001)

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a. n° eventi <300
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Probiotici quali Lactobacillus rhamnosus GG and LC705, Lactobacillus salivarius PS7, Bifidobacterium breve 99 e Propionibacterium freudenreichii JS rispetto a nessun
trattamento/placebo sono efficaci nella profilassi delle infezioni respiratorie ricorrenti nei bambini?
Setting: Ospedaliero

Bibliografia: Hatakka K, Blomgren K, Pohjavuori S, Kaijalainen T, Poussa T, Leinonen M, Korpela R, Pitkdranta A. Treatment of acute otitis media with probiotics in otitis-prone children—A
double-blind, placebo-controlled randomised study Clin Nutr. 2007 Jun;26(3):314-2

Valutazione della Qualita

Ne Disegno
degli dello distorsione riproducibilita
studi studio dei risultati

Rischiodi | Mancanzadi | o000 di Ulteriori Impatto Qualita | Importanza

Imprecisione

generalizzabilita considerazioni

Efficacia di probiotici quali Lactobacillus rhamnosus GG and LC705, Lactobacillus salivarius PS7, Bifidobacterium breve 99 and Propionibacterium freudenreichii JS
nella prevenzione degli episodi di otite media acuta ricorrente

Nello studio di Hattaka come outcome secodario

_ elo riattaka come outcome se ®000
studio non . - a . a riduzione degli episodi di IRR significativo: per
1 randomizzato | importante non importante serio serio nessuno >4 episodi di IRR: OR 0,56 (0,31-0.99). OR per I\élgls_;'AO IMPORTANTE

>6 episodi 0,59 (0,34-1,03)

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a. Outcome degli studi su prevenzione OMAR e non IRR, popolazione <300
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Il Sinerga rispetto a estratti batterici & efficace per la profilassi delle infezioni respiratorie ricorrenti nei bambini ?
Setting: Ospedaliero

Bibliografia: Nigro A, Nicastro A, Trodella R. Retrospective observational study to investigate Sinerga, a multifactorial nutritional product, and bacterial extracts in the prevention of recurrent
respiratory infections in children. Int J Immunopathol Pharmacol. 2014 Jul-Sep;27(3):455-60.

Valutazione della Qualita Ne di pazienti Effetto

Ne Disegno  Rischio di Mancanzadi = \yo 0074 di Ulteriori il estratti  (C1ativo Assoluto  Qualita  Importanza

Imprecisione (Ic (1c

95%)  95%)

degli dello studio ' distorsione niproducibilita

studi dei risultati el Pz

considerazioni  Sinerga | batterici

Efficacia del Sinerga rispetto agli estratti batterici nella profilassi delle infezioni respiratorie ricorrenti

Studio osservazionale che mostra efficacia
del Sinerga rispetto ad estratti batterici nella
studi non . . . . ridu.zione della .frequenza QEgli ep!sgdi di . $10]0]0)
1 osservazionali | importante non importante non importante serio nessuno infezione delle vie aeree e di prescrizione di MOLTO | IMPORTANTE
antibiotici. (49% vs 5% non ha presentato BASSA

episodi infettivi o richiesto terapia
antibiotica)

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a. n° di eventi < 300
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3) Lisati ed Estratti Batterici nella prevenzione delle IRR

Introduzione

Sin dagli anni *70 numerosi derivati batterici sono stati
sviluppati ed impiegati come trattamento supplementare
per il controllo e la prevenzione delle IRR, nel bambino
come nell’adulto. Gli estratti batterici possono essere
convenzionalmente suddivisi in:

. estratti  di prima generazione che
contengono batteri uccisi interi o i loro
lisati;

. estratti di seconda generazione contenenti
componenti batterici maggiormente
immunogeni (ad esempio ribosomi o
proteoglicani) (Jesenak et al. 2011).

Le varie molecole vengono scelte in base alle loro
rispettive  proprieta immunogeniche. In base al
meccanismo di produzione, i batteriolisati si distinguono
in lisati polivalenti prodotti per lisi meccanica e lisati
polivalenti ottenuti per lisi alcalina. Alcuni lisati
batterici meccanici polivalenti (polyvalent mechanical
bacterial lysate, PMBL) vengono ottenuti attraverso
procedure di lisi meccanica, in grado di preservare
intatta la struttura degli antigeni (lisi in vitro,
frazionamento dei corpi batterici e/o del sopranatante e
produzione del particolato antigenico). Al contrario i
lisati ottenuti per lisi alcalina, come ad esempio OM-85,
sono prodotti mediante 1’utilizzo di sostanze chimiche,
in grado di determinare la parziale o totale denaturazione
delle proteine, con conseguente potenziale minore
antigenicita (Villa et al. 2010).

In generale, gli estratti batterici vengono allestiti a
partire dalle stesse specie batteriche etiologicamente
implicate nelle infezioni dell’apparato respiratorio
(Staphylococcus  aureus,  Streptococcus  viridans,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozenae, Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae). | ribosomi sono
organelli citoplasmatici responsabili della sintesi delle
catene proteiche a partire dagli aminoacidi tanto nei

batteri quanto nell’'uomo. Gli estratti ribosomiali

batterici in commercio contengono i proteoglicani
derivanti dalla parete batterica di Klebsiella pneumoniae
e le frazioni ribosomiali derivanti da quattro specie
(Klebsiella

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,

batteriche diverse pneumoniae,
Streptococcus pyogenes) (Mora et al. 2007).

Riguardo al meccanismo di azione, si ritiene che gli
estratti batterici possano attivare sia i meccanismi
dell’immunita innata che quelli dell’immunita adattativa.
Entrando in contatto con le placche del Peyer del tessuto
linfoide associato alla mucosa intestinale (gut-associated
lymphoid tissue, GALT) e con le cellule M intestinali,
questi  prodotti interagirebbero  con  recettori
dell’immunita innata, come i Toll-like receptors (TLRS),
insieme ad altri recettori di membrana o endocellulari
(es. NOD-like receptors), venendone riconosciuti i
rispettivi  Pathogen Associated Molecular Patterns
(PAMPs), quali, ad esempio il lipopolisaccaride, i
peptidoglicani, I’acido lipotecoico, il
lipoarabinomannano, il DNA batterico non metilato
contenente i motivi CpG e le lipoproteine batteriche.
L’interazione tra i TLRs ed i PAMPs espressi in questi
prodotti determinerebbe quindi 1’attivazione delle cellule
dendritiche, dei macrofagi e delle cellule NK e
I’espressione di molecole costimolatorie in grado di
attivare 1 meccanismi dell’immunita adattativa. L’azione
dei diversi immunomodulanti batterici sul sistema
immunitario, in particolare sulle cellule dendritiche,
varia comunque a seconda del prodotto utilizzato,
probabilmente a causa delle diverse metodiche di
produzione e delle diverse frazioni antigeniche
contenute nelle formulazioni in commercio (Spisek et al.
2004). A sua volta, la risposta immunitaria innata,
attraverso la produzione di citochine, chemochine e
fattori di crescita, & in grado di condizionare
I’attivazione della risposta adattativa, favorendo la
produzione di linfociti B e T antigene-specifici oltre ad

un numero considerevole di plasmoblasti, la maggior
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parte dei quali danno origine a plasmacellule produttrici
di IgA a livello mucosale. | linfociti e i plasmoblasti,
maturati all’interno dei linfonodi mesenterici, migrano
infatti nei tessuti linfoidi associati alla mucosa (MALT)
di differenti apparati. Il potenziale effetto protettivo
degli estratti batterici sarebbe quindi da ascriversi alla
capacita di generare cellule B e T di memoria e alla
induzione della sintesi delle immunoglobuling,
soprattutto IgA, in grado di rispondere prontamente ed
efficacemente ad un successivo contatto con lo stesso
antigene (Braido et al. 2007).

Raccolta dati

E stata condotta una ricerca della letteratura al fine di
verificare 1’efficacia di lisati ed estratti batterici nella
prevenzione delle IRR in eta pediatrica.

E stata applicata la metodologia di ricerca riportata nella

sezione metodi.

Risultati

Sono stati inizialmente identificati 142 lavori, da cui
sono stati eliminati 98 duplicati. Dei 44 titoli sottoposti a
screening, sono stati esclusi 7 lavori; ai 37 abstract
sottoposti a screening sono stati aggiunti 9 articoli
selezionati dalla bibliografia degli studi inclusi e sono
stati esclusi 18 lavori. Gli articoli full-text valutati per
eleggibilita risultavano 28, di cui 9 sono stati esclusi
perché non rilevanti, condotti su adulti o poster. Al
termine della selezione sono stati inclusi 19 articoli
(Allegato 1), di cui 5 lavori (1 metanalisi e 4 revisioni
sistematiche) valutati con lo strumento AMSTAR 2
(Allegato 6) , 3 RCT (trial clinici randomizzati) e 1
studio retrospettivo valutati con metodo GRADE
(Allegati 3 e 4), 9 revisioni narrative e 1 studio
osservazionale prospettico.

Le evidenze riguardavano quattro prodotti, cioe OM-85,
Rybomunil, PMBL e D-53, pertanto sono state suddivise
in 4 paragrafi relativamente alla molecola oggetto di

studio.

OM-85

Per analizzare ’efficacia di questo preparato sono stati

identificati 7 lavori: 2 RCT di bassa e moderata qualita
(Esposito et al. 2014, Esposito et al. 2019b), 1 studio
retrospettivo controllato di qualita moderata (Esposito et
al. 2019a), valutati con analisi GRADE e 4 revisioni
sistematiche valutate con lo strumento AMSTAR 2 di
qualita rispettivamente bassa, elevata, moderata e bassa
(Schaad, 2010; Del-Rio-Navarro et al. 2012; Yin et al.
2018; Esposito et al. 2018).

Quesito 1 — OM-85 ¢ efficace nel ridurre il numero di

infezioni acute all’anno nei bambini con IRR?

In un RCT condotto nel 2014, Esposito e collaboratori
(Esposito et al. 2014) hanno considerato 68 bambini dai
3 ai 5 anni con IRR, vaccinati con vaccino anti-
influenzale (Fluarix) e confrontato i 33 trattati con OM-
85 al dosaggio di 3,5 mg al di per 10 giorni al mese per 3
mesi con i 35 non trattati. Gli autori hanno riportato una
maggior incidenza statisticamente significativa, di
infezioni delle vie aeree nel gruppo di controllo rispetto
al gruppo dei trattati, in particolare le proporzioni di
soggetti con almeno un episodio di infezioni delle alte
vie aeree sono state 88.6% vs 60.6%, mentre quelle dei
soggetti con almeno un episodio di infezione delle basse
vie aeree (bronchite acuta, wheezing e polmonite) sono
state rispettivamente 42.9% vs 15.2% (p<0,05). Tuttavia,
nello studio i criteri diagnostici di infezioni delle vie
aeree non sono stati esplicitati in dettaglio. Poiché lo
studio ¢ randomizzato in singolo cieco, lo stesso €
gravato da un serio rischio di distorsione; inoltre, dato
che i pazienti oggetto di studio erano vaccinati per
I’influenza, manca di generalizzabilita. Infine, poiché il
campione di pazienti ¢ inferiore a 300, I’imprecisione ¢
seria; ne risulta una valutazione di qualita molto bassa.

Lo stesso gruppo di ricerca ha condotto un ulteriore
studio di tipo retrospettivo nel 2019 includendo 400
bambini da 3 ai 6 anni di eta con IRR, dei quali 200
trattati con OM-85 alla dose di 3,5 mg al di per 10 giorni
al mese per 3 mesi, per 2 anni consecutivi, confrontati
con un gruppo di controllo di 200 bambini con simili
caratteristiche cliniche non trattati. Gli autori riportano

una maggior incidenza, statisticamente significativa, di
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infezioni delle vie aeree nel gruppo di controllo rispetto
al gruppo dei trattati. Infatti, nel gruppo di bambini
trattati con OM-85, il numero di pazienti che non ha
presentato alcun nuovo episodio di IR era
significativamente maggiore rispetto a quello del gruppo
senza OM-85. Nuovi episodi di IR sono stati
diagnosticati in circa due terzi dei bambini non trattati, e
in circa solo un terzo dei bambini trattati con OM-85,
con una riduzione di circa il 50% del rischio di nuovi
episodi di IR. Risultati analoghi sono stati ottenuti
considerando il numero totale di IR, il numero di
infezioni delle alte e basse vie aeree € il numero di casi
con wheezing. Nel primo anno di trattamento, in
particolare, la proporzione di bambini con almeno un
episodio di infezione respiratoria € stata 36% nei trattati
vs il 64% nel gruppo di controllo (p<0,05). Valori simili
sono stati osservati nel secondo anno di trattamento
(33% vs 60%; p<0,05). 11 bambini (5.5%) hanno
riportato eventi avversi lievi e transitori all’lOM-85
durante il primo anno di trattamento (5 diarrea, 3
vomito, 2 febbre, 1 astenia) e 9 (4.5%) durante il
secondo anno (4 diarrea, 2 vomito, 2 cefalea, 1 astenia)
(Esposito et al. 2019a).

Limite dello studio & il fatto che si tratta di uno studio
retrospettivo nel quale sono stati appaiati i casi e i
controlli, ma residui fattori confondenti potrebbero aver
influenzato i risultati; infine, il campione di soggetti
incluso e limitato. Risulta quindi uno studio di qualita
moderata.

Lo stesso gruppo di ricerca nel 2019 ha pubblicato uno
studio randomizzato di fase 1V, controllato con placebo,
in doppio cieco, a singolo centro, ed ha valutato
I’efficacia dell’OM-85 in 288 bambini da 1 a 6 anni con
storia di IRR (123 trattati con OM-85 al dosaggio di 3,5
mg al di per 10 giorni al mese per 3 mesi, 41 bambini
trattati con OM-85 secondo lo schema 3,5 mg al di per
10 giorni al mese per 6 mesi e 124 bambini, nel gruppo
di controllo, che hanno ricevuto placebo per 10 giorni al
mese per 6 mesi). Il giorno dell’arruolamento il 35,8%
dei bambini del primo gruppo, il 34,6% del secondo

gruppo e il 36,5% del terzo gruppo hanno ricevuto

vaccinazione anti-influenzale con vaccino trivalente
inattivato (Fluarix). Il numero di infezioni del tratto
respiratorio e il numero dei bambini con almeno un
episodio di infezione delle vie aeree sono risultati
significativamente inferiori nel gruppo di bambini
trattato con OM-85 per 3 mesi rispetto al gruppo trattato
con placebo (33% vs 65%; p <0,0001).

Tali  differenze  sono  risultate  statisticamente
significative per le infezioni delle alte vie aeree ad
esempio rinite, faringite e otite media acuta
(rispettivamente p <0,0001 e p=0,006) (Esposito et al.
2019b). Data la scarsa numerosita del campione oggetto
di studio (<300), lo stesso risulta di qualita moderata.
Nel lavoro di Schaad sono state revisionate 8
pubblicazioni, dal 1986 al 2003, nelle quali venivano
seguiti per 6 mesi bambini con storia di IRR,
confrontando bambini trattati con OM-85 e bambini non
trattati. Gli  autori riportano una  differenza,
statisticamente significativa, dell’incidenza di IRR nei
pazienti trattati (32%) rispetto al gruppo dei controlli
(58.2%) (Schaad, 2010). Con lo strumento AMSTAR 2,
guesta revisione viene valutata di scarsa qualita.

In una successiva revisione di qualita elevata (Del-Rio-
Navarro et al. 2012), includente 9 studi pubblicati dal
1984 fino al 2003, con un totale di 852 bambini con
IRR, confrontando bambini trattati con OM-85 (437) e
bambini trattati con placebo (415), é stata osservata una
riduzione, statisticamente significativa, del numero di
infezioni respiratorie acute nel gruppo dei bambini
trattati, rispetto a quello dei controlli [MD (mean
difference) -1,20; 1C 95% -1,75, -0,66; p<0,0001).

La terza e piu recente revisione sistematica del 2018, di
moderata qualita, ha incluso 54 studi, per un totale di
4851 bambini. Gli autori, estrapolando i dati da 44 RCT,
riportano un’associazione statisticamente significativa
fra il trattamento con OM-85 e la riduzione della
frequenza di infezioni respiratorie (MD -2,33; 95% IC -
2,75, -1,90; P<0,00001) (Yin et al.2018).

Nella revisione sistematica di bassa qualita di Esposito e
collaboratori viene riportato che OM-85 ha ridotto

l'incidenza, la prevalenza e/o la durata delle infezioni nei
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bambini con una storia di IRR rispetto al placebo e

rispetto alla terapia probiotica (Esposito et al. 2018).

Quesito 2 — I’OM-85 ¢& efficace nella riduzione

dell’utilizzo della terapia antibiotica per le infezioni

delle vie respiratorie in bambini con IRR?

Yin e collaboratori, estrapolando i dati da 22 RCT,
hanno osservato una riduzione dei giorni di terapia
antibiotica, statisticamente significativa, nel gruppo dei
pazienti trattati con OM-85 rispetto al gruppo dei
controlli (MD -4.10 giorni; IC 95%-4.52, -3.67;
p<0.00001) (Yin et al. 2018).

Nel RCT di Esposito e collaboratori del 2014 ¢ stata
evidenziata una riduzione, statisticamente significativa,
della media dei cicli antibiotici effettuati nei bambini
trattati rispetto ai non trattati (rispettivamente 0.49 +
1.06 vs. 1.76 £ 0.63) (Esposito et al. 2014).

Nello studio retrospettivo condotto da Esposito e
collaboratori viene riportata una proporzione maggiore,
statisticamente significativa, di bambini trattati con
antibiotici nel gruppo dei controlli rispetto al gruppo dei
trattati con OM-85 (p<0.05), sia nel primo anno, che nel
secondo anno dello studio (Esposito et al. 2019a).
Questo dato & stato confermato dagli stessi autori nel
loro piu recente RCT (50,5% vs 25%; p=0,0002)
(Esposito et al. 2019b).

Quesito 3 — I’OM-85 & efficace nella riduzione

dell’impatto socio-economico causato dalle infezioni

delle vie respiratorie nelle famiglie di bambini con IRR?

Esposito e collaboratori nel RTC del 2014 di bassa
qualita riportano una riduzione, statisticamente
significativa, della media dei giorni di scuola persi nei
bambini trattati rispetto ai non trattati (3.16 + 2.10 vs
6.55 + 2.34) (Esposito et al. 2014).

Nel RTC del 2019 Esposito e collaboratori confermano
una riduzione, statisticamente significativa (P=0,007),
della media dei giorni di scuola persi nei bambini trattati
rispetto ai non trattati (5.10 + 1.33 vs 4.49 £+ 1.10).
Hanno inoltre mostrato una riduzione, statisticamente

significativa (p=0,004), della media dei giorni di lavoro

persi dai genitori dei bambini trattati rispetto ai non
trattati (2.58 + 0.73 vs 1.76 = 0.76) (Esposito et al.
2019b).

Quesito 4 — L’OM-85 ¢ efficace nel ridurre i giorni di

febbre causata dalle infezioni delle vie respiratorie nei

bambini con IRR?

Nella revisione di Yin e collaboratori, estrapolando i dati
da 15 RCT, viene riportata una riduzione dei giorni di
febbre, statisticamente significativa, nel gruppo dei
trattati con OM-85 rispetto al gruppo dei controlli (MD -
2,91 giorni; IC 95% -3,75, -2,07; p<0,00001) (Yin et al.
2018).

Quesito 5 — I’OM-85 ¢ efficace nel ridurre i giorni di

tosse causata dalle infezioni delle vie respiratorie nei

bambini con IRR?

Yin e collaboratori, estrapolando i dati da 15 RCT,
riportano una riduzione dei giorni di tosse,
statisticamente significativa, nel gruppo dei trattati con
OM-85 rispetto al gruppo dei controlli (MD -5.26 giorni;
IC 95%-6.41, -4.12; P<0.00001) (Yin et al. 2018).

Quesito 6 — L’OM-85 ¢ efficace nei bambini con IRR se

effettuato per 10 giorni al mese per 3 mesi, rispetto a 10

giorni al mese per 6 mesi?

L’RCT di Esposito e collaboratori del 2019 ha

dimostrato 1’assenza di differenze statisticamente
significative nell’efficacia del trattamento con OM-85
per 3 0 6 mesi, nella riduzione del numero di infezioni
respiratorie, nell’utilizzo di terapia antibiotica, nel
numero di giorni persi da scuola dai bambini e da lavoro
dai genitori (Esposito et al. 2019b).

Rybomunil

Per analizzare 1’efficacia di questo preparato abbiamo a
disposizione 1 solo studio randomizzato, doppio cieco,
placebo-controllato di moderata qualita. Lo studio ha
analizzato 158 bambini da 2 a 5 anni di eta (63 bambini
con IRR e 95 senza IRR): 81 bambini (32 con IRR e 49

senza) trattati con Rybomunil alla dose di 0,52 mg +
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1,25 mg, 4 volte a settimana, per 3 settimane nel primo
mese e poi 4 giorni al mese per i restanti 5 mesi sono
stati confrontati con 77 bambini (31 con IRR e 46 senza)
trattati con placebo (gruppo controllo) (Fiocchi et al.
2012). Questo studio, analizzando un campione minore
di 300 soggetti, € gravato da imprecisione seria e risulta

quindi di qualita moderata.

Quesito 7 — Rybomunil & efficace nel prevenire le

infezioni respiratorie in pazienti senza storia di IRR?

Fiocchi e collaboratori hanno evidenziato che la
proporzione di bambini senza storia di IRR, che non
presenta  episodi di infezioni respiratorie &
significativamente maggiore nel gruppo trattato con
Rybomunil rispetto al gruppo dei controlli sia nei primi
6 mesi (20.4% vs 4.4%; OR [odd ratio] 5.6 [1.2, 27.3];
P=0.028) che nei 12 mesi (20.4% vs 4.4%; OR 5.6 [1.2,
27.3]; p=0.028) (Fiocchi et al. 2012).

Quesito 8 — Rybomunil € efficace nel ridurre il numero

di infezioni respiratorie in pazienti con IRR?

Fiocchi e collaboratori hanno evidenziato che la
proporzione di bambini con storia di IRR senza episodi
di infezioni respiratorie non é statisticamente diversa tra
gruppo trattato con Rybomunil e gruppo di placebo sia
nei primi 6 mesi (6.3% vs 12.9%, p=NS) che nei 12 mesi
(6.3% vs 9.7%, p = NS) (Fiocchi et al. 2012).

Quesito 9 — Rybomunil ¢ efficace nel ridurre il numero

di_giorni_in_cui i bambini presentano infezioni

respiratorie?
Fiocchi e collaboratori hanno dimostrato che i bambini

del gruppo senza IRR hanno avuto episodi di infezioni
respiratorie di durata significativamente inferiore se
trattati con Rybomunil rispetto al gruppo trattati con
placebo, sia nei primi 6 mesi (rispettivamente 3.74+2.1
giorni vs 4.5+1.9 giorni, p=0.040) che nei 12 mesi ( 3.6
+ 2.0 giorni vs 4.7 £ 2.5 giorni, p=0.015); invece la
riduzione non e risultata significativa nel gruppo dei
bambini con IRR trattato con Rybomunil rispetto al

gruppo trattato con placebo, sia nei primi 6 mesi

(5.443.4 giorni vs 4.9 + 3.3 giorni placebo, p=NS) che
nei 12 mesi (5.6+3.4 giorni vs 5.3 £ 3.2 giorni, p= NS)
(Fiocchi et al. 2012).

PMBL

Per analizzare 1’efficacia di questo preparato abbiamo a
disposizione 1 metanalisi di bassa qualita, valutata con
AMSTAR 2 (Cazzola et al. 2012).

Cazzola e collaboratori hanno analizzato 3 RCT
pubblicati fino al 2009, con un totale di 345 bambini,
confrontando bambini trattati con PMBL, 1 compressa al
giorno, 10 giorni al mese, per 3 mesi consecutivi e

bambini trattati con placebo.

Quesito 10 — PMBL ¢ efficace nel ridurre il numero di
IRR?

Cazzola e collaboratori hanno mostrato una riduzione,

statisticamente significativa, del numero di infezioni
respiratorie nel gruppo dei trattati rispetto al gruppo di
controllo [RR(rischio relativo) -2.204; IC 95%-3.260, -
1.147; p<0,05] (Cazzola et al. 2012).

D53

Per analizzare 1’efficacia di questo preparato abbiamo a
disposizione 1 revisione sistematica, valutata di buona
qualita con AMSTAR 2.

Del-Rio-Navarro ha analizzato insieme ai collaboratori,
11 studi pubblicati dal 1985 al 1995, con un totale di
1067 bambini con IRR, confrontando bambini trattati
con D53 (539) e bambini trattati con placebo (528).
Quesito 11 — D53 é efficace nel ridurre il numero di
IRR?

Del-Rio-Navarro e collaboratori nella loro revisione
hanno riportato una riduzione, statisticamente
significativa, del numero di infezioni respiratorie acute
nel gruppo dei trattati rispetto a quello dei controlli (MD
-1.32; 1C 95% -1.86, -0.79; p=0.01) (Del-Rio-Navarro et
al. 2012).
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Conclusioni

Fra gli studi esaminati emerge un solo studio italiano
riguardo al Rybomunil (Fiocchi et al. 2012); tale studio,
che evidenzia dati positivi, risulta di qualita moderata.
Tali dati sono tuttavia insufficienti per raccomandarne
’uso.

Anche per quanto riguarda PMBL € stato rinvenuto un
solo studio, una metanalisi di bassa qualita (Cazzola et
al. 2012) che sebbene fornisca dati incoraggianti, questi
non sono sufficienti per raccomandarne 1’uso.

Per quanto riguarda D53 sono disponibili solo dati
pubblicati nel 2013 nella revisione di Del-Rio-Navarro e
collaboratori che si riferivano a studi antecedenti
(pubblicati fra il 1885 e il 1995) e sembravano
promettenti. Tuttavia, non sono stati rinvenuti studi
successivi al 1995 e tale prodotto non & attualmente
commercializzato in Italia, pertanto, non ne viene
raccomandato 1’uso.

Solamente per quanto riguarda OM-85 sono stati
riscontrati alcuni studi di qualitd bassa o moderata,
prodotti tutti dallo stesso gruppo di ricerca (Esposito et
al. 2014; Esposito et al. 2019a; Esposito et al. 2019b) e
4 revisioni sistematiche di qualita bassa (n=2), elevata
(n=1), e moderata (n=1) (Schaad, 2010; Esposito et al.
2018; Del-Rio-Navarro et al. 2012; Yin et al. 2018) nei
quali sono raccolti alcuni dati positivi. Tuttavia, sebbene
i dati nella maggioranza dei casi suggeriscano
un’efficacia di OM-85 nella prevenzione delle IRR, sono
stati condotti solo due gli RCT, di qualitd bassa-
moderata, su numeri limitati di bambini e prodotti da un
solo gruppo di ricerca. Pertanto, le evidenze attualmente
disponibili non consentono di raccomandare l'uso di
OM-85 routinariamente per la prevenzione delle IRR.

I dati di sicurezza raccolti per OM-85 sono rassicuranti
anche se la scheda tecnica del farmaco ne controindica
I’impiego nei seguenti casi: ipersensibilitd ai principi
attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti, bambini di eta
inferiore a 1 anno, malattie autoimmuni o infezioni
intestinali acute. Si raccomanda, inoltre, un intervallo di
4 settimane tra la fine del trattamento con OM-85 e

I’inizio della somministrazione di un vaccino.

A fronte di oltre 500 milioni di unita di OM-85 prescritte
ad adulti e bambini, & stato riportato un caso isolato di
epidermolisi necrotica tossica in un bambino. La
relazione con l’assunzione di OM-85 & stata stimata
come possibile, considerando che altre cause possono
aver contribuito a questo evento avverso (ad esempio
infezione da Mycoplasma pneumoniae). In alcuni casi €
stata osservata [’insorgenza di attacchi d’asma in
pazienti predisposti dopo [’assunzione di farmaci
contenenti estratti batterici; in questo caso, viene
controindicata 1’assunzione di OM-85.

In generale, la frequenza degli eventi avversi osservati €
stimata come estremamente bassa rispetto all’elevata
esposizione al prodotto.

Nel 2018 é stata pubblicato un documento AIFA relativo
ai dati di sicurezza ed efficacia ed alle indicazioni
all’utilizzo dei lisati batterici

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/bacte

rial-lysate-medicines-article-31-referral-

notification_en.pdf). Gli estensori del documento

auspicavano una posizione a livello comunitario europeo
relativo alle indicazioni sull’uso dei lisati batterici. 11 27
giugno 2019 ’EMA ha raccomandato 1’utilizzo di
medicinali contenenti lisato batterico solo per la
prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti, ad
eccezione della polmonite. La raccomandazione
del’EMA ha fatto seguito ad una revisione che ha
concluso che non vi sono dati affidabili che dimostrino
che questi medicinali siano efficaci nel trattamento delle
infezioni respiratorie esistenti o nella prevenzione della
polmonite e che pertanto non devono essere utilizzati per
questi scopi. Nella revisione il comitato sui medicinali
umani dell'lEMA (Committee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP) ha esaminato i risultati degli studi
clinici, i dati sugli effetti collaterali e i consigli di un
gruppo di esperti sulle malattie infettive. Sebbene i dati
siano limitati, la revisione ha evidenziato la presenza di
alcune prove di efficacia di questi prodotti nella
prevenzione delle infezioni ricorrenti del tratto
respiratorio e il profilo di sicurezza € in linea con quanto

previsto per questo tipo di prodotto. I CHMP ha
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pertanto raccomandato l'uso di tali medicinali per la
prevenzione delle IRR, ma le aziende farmaceutiche
entro il 2026 devono fornire ulteriori dati sulla sicurezza

e l'efficacia con nuovi studi clinici.

RACCOMANDAZIONI

La base delle evidenze ad oggi disponibile non consente di raccomandare I'uso di lisati batterici routinariamente
per la prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

OM-85, tra i lisati, ha dimostrato una consistente probabilita di efficacia e pud essere raccomandato in
popolazioni selezionate di bambini, considerando sempre il rapporto fra costi e benefici (Raccomandazione

positiva debole).

L
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura

( ) Studi identificati con la ricerca
nelle banche dati
D n=142
'8 Duplicati esclusi
S
e n=98
g Studi identificati attraverso la
= ricerca nelle banche dati dopo
= esclusione dei duplicati
n=44
-/
— v
Titoli sottoposti a screening
n=44
Titoli esclusi
o
=
S L '] n=7
o . Abstract sottoposti a screenin
o Articoli P g
2 selezionati dalla n=37
bibliografia degli
studi inclusi
g Abstract esclusi
— n=9 n=18
M v
Articoli full-text valutati per
I’eleggibilita
=
= n=28 .
:_§ Full-text esclusi
=)
57 n=9
L e Nonrilevanti: 5
e Adulti: 3
L e Poster: 1
Articoli full-text inclusi nella
e A . s
valutazione della qualita
n=19 J'
(D)
S ‘l’ Articoli full-text analizzati
= con metodo GRADE
g Articoli full-text valutati con lo
= strumento AMSTAR 2 n=4
n=5
—___
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Allegato 2. PICO (studi valutati con metodo GRADE)

STUDI DI INTERVENTO VALUTATI CON ANALISI GRADE

Quesito: OM-85 BV puo essere utilizzato per prevenire le IRR?

Studio

Tipo

Supporto
dell’industria

Popolazione

Intervento

Controllo

Outcome

Risultato

Esposito et
al. 2014

Randomizzato
singolo cieco

No

36-59 mesi con
IRR vaccinati
con IV

OM-85 BV (33) 1 volta al giorno
per 10 giorni per 3 mesi
consecutivi

nessun
trattamento (35)

bambini con almeno 1 IRR
alte e basse; numero di IRR;
giorni persi di scuola, durata
media di terapia antibiotica;
outcome immunologici

bambini con episodi di URTI nel gruppo OM-
85 BV 20(60.6%) vs 31 (88.6%); p< 0.05
Bambini con episodi di LRTI nel gruppo OM-
85 BV 5(15.2%) vs 15 (42.9%); p< 0.05
Numero di URTI 0.73 £ 0.49 nel gruppo OM-
85 BV vs 2.19 + 0.73 nel controllo; p< 0.05
Numero di LRTI 0.28 + 0.16 0.68 nel gruppo
di OM-85 BV vs 0.68 + 0.44 nel controllo; p>
0.05

Cicli di terapia antibiotica 0.4
gruppo di OM-85 BV vs 1.7
controllo; p< 0.05

Giorni di scuola persi 3.16 + 2.10 nel gruppo
di OM-85 BV vs 6.55 + 2.34 nel controllo; p<
0.05

©

+ 1.06 nel
+ 0.63 nel

o

Esposito et
al. 2019a

Retrospettivo

No

bambini 3-6 anni
con storia di IRR

OM-85 BV 3.5 mg/die per 10
giorni/mese a Settembre, Ottobre,
Novembre per 2 anni consecutivi
(200)

nessun
trattamento
(200)

bambini con IRR, numero e

tipo di IRR, uso di antibiotici
da Settembre a Marzo dei due
anni successivi al trattamento

bambini senza IRR nel | anno: 128 (64.0%) nel
gruppo OM-85 BV vs 72 (36.0%) nel
controllo; p<0,05

bambini senza IRR nel Il anno: 134 (67.0%)
nel gruppo OM-85 BV vs 79 (39.5%) nel
controllo; p<0,05

bambini trattati con antibiotico nel | anno: 61
(30.5%) nel gruppo OM-85 BV vs 110
(55.0%) nel controllo; p<0,05

bambini trattati con antibiotico nel Il anno: 54
(27.0%) nel gruppo OM-85 BV vs 101
(50.1%) nel controllo; p<0,05

bambini che hanno richiesto visite mediche |
anno: 109 (54.5%) nel gruppo OM-85 BV vs
149 (74.5%) nel controllo; p<0,05

bambini che hanno richiesto visite mediche 11
anno: 97 (48.5%) nel gruppo OM-85 BV vs
138 (69.0%) nel controllo; p<0.05

Numero URTI | anno: 0.41+ 0.39 nel gruppo
OM-85 BV vs 0.76 + 0.49 nel gruppo di
controllo; p<0.05

Numero LRTI I anno: 0.16 + 0.33 nel gruppo
OM-85 BV vs 0.22 £ 0.58 nel gruppo di
controllo; p>0.05

Numero URT]I Il anno: 0.36+ 0.25 nel gruppo
OM-85 BV vs 0.61 + 0.46 nel gruppo di
controllo; p<0.05
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Numero LRTI Il anno: 0.06+0.16 nel gruppo
OM-85 BV vs 0.14+ 0.19 nel gruppo di
controllo; p<0.05

Bambini con > 3 URTI | anno: 43 (21.5%) nel
gruppo OM-85 BV vs 92 (46.0%) nel gruppo
di controllo; -0.49 (-0.19, —-0.69)

Bambini con > 3 URT]I Il anno: 36 (18.0%) nel
gruppo OM-85 BV vs 82 (41.0%) nel gruppo
di controllo; -0.44 (-0.13, —0.63)

Bambini con > 3 terapia antibiotica | anno: 33
(16.5%) nel gruppo OM-85 BV vs 73 (36.5%)
nel gruppo di controllo; -0.47 (-0.16,-0.66)
Bambini con > 3 terapia antibiotica Il anno: 28
(14.0%) nel gruppo OM-85 BV vs 66 (33.0%)
nel gruppo di controllo; -0.43 (-0.13-0.73)

Randomizzato
doppio cieco No
placebo controllato

Esposito et
al. 2019b

1-6 anni con
storia di IRR

Group A OM-85 3.5 mg/die per i
primi 10 giorni di 3 mesi (n=123).
Gruppo C OM-85

3.5 mg/die per i primi 10 giorni di
6 mesi (n=41).

Placebo (Gruppo
B; n=124)

Numero di IRR, uso di
antibiotici, giorni di assenza
dal daycare, giorni lavorativi
dei genitori persi

Numero di IR in bambini di 1-6 anni con piu di
6 episodi di IR/anno precedente che hanno
ricevuto OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3
mesi+placebo per 3 mesi (Gruppo A) VS
placebo 6 mesi (Gruppo B) VS OM-85 3.5
mg/die per 10 giorni per 6 mesi durante il
periodo di trattamento (Gruppo C) Gruppo

A 33 (33.0%); Gruppo B 71 (65.1%); Gruppo
C 11(29.7%). A vs B (p< 0.0001); Avs C
(p=0.87); B vs C (p=0.0003)

Maggiore efficacia dell’OM-85 rispetto al
placebo; non differenza significativa tra
schema di 3 e 6 mesi.

Prescrizione antibiotica in bambini di 1-6 anni
con piu di 6 episodi di IR/anno precedente che
hanno ricevuto OM-85 3.5 mg/die per 10
giorni per 3 mesi+placebo per 3 mesi (Gruppo
A) VS placebo 6 mesi (Gruppo B) VS OM-85
3.5 mg/die per 10 giorni per 6 mesi (Gruppo C)
durante il periodo di trattamentoGruppo A 25
(25.0%); Gruppo B 55 (50.5%); Gruppo C 10
(27%). A vs B (p< 0.0002); A vs C (p=0.98); B
vs C (p=0.02).Maggiore efficacia dell’OM-85
rispetto al placebo; non differenza significativa
tra schema di 3 e 6 mesi

Giorni di assenza da daycare in bambini
di 1-6 anni con piu di 6 episodi di
IR/anno precedente che hanno ricevuto
OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3
mesi+placebo per 3 mesi (Gruppo A) VS
placebo 6 mesi (Gruppo B) VS OM-85
3.5 mg/die per 10 giorni per 6 mesi
(Gruppo C) nel periodo di trattamento.
Gruppo A 4.49 +1.10; Gruppo B 5.10 £
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1.33; Gruppo C 4.33+£1.09. AvsB
(p=0.007); Avs C (p=0.79); Bvs C
(p=0.003). Maggiore efficacia dell’OM-
85 rispetto al placebo; non differenza
significativa tra schema di 3 e 6 mesi.
Giorni lavorativi persi dai genitori di bambini
di 1-6 anni con piu di 6 episodi di IR/anno
precedente che hanno ricevuto OM-85 3.5
mag/die per 10 giorni per 3 mesi+placebo per 3
mesi (Gruppo A) VS placebo 6 mesi (Gruppo
B) VS OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 6
mesi (Gruppo C) nel periodo di trattamento
Gruppo A 1.76 + 0.76; Gruppo B 2.58 +
0.73; GruppoC1.88+0.88. AvsB
(p=0.004); Avs C (p=0.82); BvsC
(p=0.0004). Maggiore efficacia dell’OM-85
rispetto al placebo; non differenza significativa
tra schema di 3 e 6 mesi.

Quesito: Rybomunil puo essere utilizzato per prevenire le IRR?

Studio

Tipo

Supporto

dell’industria

Popolazione

Intervento

Controllo

Outcome

Risultato

Fiocchi et
al. 2012

Randomizzato
doppio cieco
placebo controllato

Si

2-5anni con IRR
(63) e senza IRR
(95)

Ribosomal immunotherapy: 1 dose
4 giorni/settimana per 3 settimane
nel primo mese e poi 4 giorni al
mese per 5 mesi; 81 bambini (49
non IRR, 32 IRR)

placebo 77
bambini (46 non
IRR; 31 IRR)

durata episodi infettivi;
numero bambini senza episodi
infettivi

Gruppo senza IRR ha avuto episodi di durata
significativamente inferiore se trattato con
rybomunil sia nei primi 6 mesi (3.742.1 giorni
VS 4.5+1.9 giorni con placebo , p=0.040) che
nei 12 mesi (3.6 + 2.0 giorni VS 4.7 £ 2.5
giorni, p=0.015); riduzione non significativa
nel gruppo dei bambini con IRR trattato con
rybomunil sia nei primi 6 mesi ( 5.4+3.4 giorni
VS 4.9 + 3.3 giorni placebo, p NS) che nei 12
mesi ( 5.6+ 3.4 giorni VS 5.3 +3.2 giorni, p
NS).

Proporzione di bambini senza storia di IRR che
non presenta episodi di IR é significativamente
maggiore nel gruppo trattato con rybomunil sia
nei primi 6 mesi (20.4% VS 4.4% con placebo;
OR 5.6 [1.2, 27.3]; p= 0.028) che nei 12 mesi
(20.4% VS 4.4%; OR 5.6 [1.2, 27.3]; p=0.028.
Proporzione di bambini con storia di IRR
senza episodi di IR non é statisticamente
diversa tra gruppo trattato con rybomunil e
gruppo di placebo sia nei primi 6 mesi (6.3%
versus 12.9% placebo, p NS) che nei 12 mesi
(6.3% VS 9.7% placebo, p NS)
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Allegato 3. GRADE OM-85

Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: OM-85 BV rispetto a nessun trattamento per prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti

Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: 1) Esposito S, Marchisio P, Prada E, Daleno C, Porretti L, Carsetti R, Bosco A, lerardi V, Scala A, Principi N. Impact of a mixed bacterial lysate (OM-85 BV) on the immunogenicity,
safety and tolerability of inactivated influenza vaccine in children with recurrent respiratory tract infection. Vaccine. 2014.7;32:2546-52;

2) Esposito S, Bianchini S, Polinori I, Principi N. Impact of OM-85 Given during Two Consecutive Years to Children with a History of Recurrent Respiratory Tract Infections: A Retrospective
Study. Int J Environ Res Public Health. 2019.25;16. pii: E1065.

3) Esposito S, Bianchini S, Bosis S, Tagliabue C, Coro I, Argentiero A, Principi N. A randomized, placebo-controlled, double-blinded, single-centre, phase IV trial to assess the efficacy and safety
of OM-85 in children suffering from recurrent respiratory tract infections. J Transl Med. 2019. 23;17:284

Valutazione della Qualita

Mancanza di Riassunto delle evidenze Qualita Importanza

. TR Mancanza di . Ulteriori
riproducibilita dei . ... Imprecisione . .
P risultati generalizzabilita P considerazioni

Disegno dello  Rischio di
studio distorsione

Ne
degli

Riduzione del numero di bambini di 3-5 anni con IRR vaccinati con vaccino anti-influenzale che hanno presentato episodi di infezione acute delle vie respiratorie durante la terapia con
OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi VS nessun trattamento (Esposito 2014)

1 studi serio 2 non importante serio ? serio © nessuno -bambini con episodi di URTI @OQO IMPORTANTE
randomizzati nel gruppo OM-85 BV

20(60.6%) vs 31 (88.6%) nel 'I\B"ESLST AO

gruppo di controllo; p< 0.05

-bambini con episodi di
LRTI nel gruppo OM-85
BV 5(15.2%) vs 15 (42.9%) nel
gruppo di controllo; p< 0.05

Numero di infezioni respiratorie acute in bambini di 3-5 anni con IRR vaccinati con vaccino anti-influenzale durante la terapia con OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi VS nessun
trattamento (Esposito 2014)

1 studi serio 2 non importante serio ° serio © nessuno -numero di URTI 0.73 + 0.49 @OOO IMPORTANTE
randomizzati nel gruppo OM-85 BV vs 2.19 + MOLTO
0.73 nel controllo; p< 0.05 BASSA

-numero di LRTI 0.28 +0.16
0.68 nel gruppo di OM-85 BV
vs 0.68 + 0.44 nel controllo; p>

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020 Pagina 104



0.05

Uso di terapia antibiotica in bambini di 3-5 anni con IRR vaccinati con vaccino anti-influenzale durante la terapia con OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi VS nessun trattamento

(Esposito 2014)

1 studi

randomizzati

Serio ¢

non importante

Serio®

Serio ¢

nessuno

Cicli di terapia antibiotica 0.49 +
1.06 nel gruppo di OM-85 BV
vs 1.76 £ 0.63 nel controllo; p<
0.05

eO00O

MOLTO
BASSA

IMPORTANTE

Giorni di assenza scolastica in bambini di 3-5 anni con IRR
trattamento (Esposito 2014)

vaccinati con vaccin

o anti-influenzale durante la terapia con

OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni

per 3 mesi VS nessun

1 studi

randomizzati

Serio ¢

non importante

Serio®

Serio ¢

nessuno

Giorni di scuola persi 3.16 +
2.10 nel gruppo di OM-85 BV
vs 6.55 + 2.34 nel controllo; p<
0.05

eOO00O

MOLTO
BASSA

IMPORTANTE

Bambini 3-6 anni senza nuovi episodi di IR da Settembre a Marzo per 2 anni consecutivi dopo trattamento con OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi per 2 anni consecutivi VS

nessun trattamento (Esposito 2019-a)

1 studi

osservazionali

non
importante

non importante

non importante

non
importante

forte associazione

- bambini senza IRR nel | anno:
128 (64.0%) nel gruppo OM-85
BV vs 72 (36.0%) nel controllo

-bambini senza IRR nel 1l anno:

134 (67.0%) nel gruppo OM-85

BV vs 79 (39.5%) nel controllo;
p<0,05; p<0,05

S1S1]0,

MODERATA

IMPORTANTE

Bambini 3-6 anni trattati con antibiotico da Settembre a Marzo per 2 anni consecutivi dopo trattamento con OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi per 2 anni consecutivi VS nessun
trattamento (Esposito 2019-a)

1 studi

osservazionali

non
importante

non importante

non importante

non
importante

forte associazione
tutti i plausibili
confondenti residui
potrebbero ridurre
|'effetto dimostrato

-bambini trattati con antibiotico
nel I anno: 61 (30.5%) nel
gruppo OM-85 BV vs 110

(55.0%) nel controllo; p<0,05

-bambini trattati con antibiotico
nel Il anno: 54 (27.0%) nel
gruppo OM-85 BV vs 101

SO0

ALTA

IMPORTANTE
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(50.1%) nel controllo; p<0,05

Bambini 3-6 anni che hanno richiesto visite mediche da Settembre a Marzo per 2 anni consecutivi dopo trattamento con OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi per 2 anni
consecutivi (Esposito 2019-a)

1 studi non non importante non importante non forte associazione -bambini che hanno richiesto @@@@ IMPORTANTE
osservazionali | importante importante tutti i plausibili visite mediche I anno: 109
confondenti residui (54.5%) nel gruppo OM-85 ALTA
potrebbero ridurre BV vs 149 (74.5%) nel
|'effetto dimostrato controllo; p<0,05
-bambini che hanno richiesto
visite mediche Il anno: 97
(48.5%) nel gruppo OM-85 BV
vs 138 (69.0%) nel controllo;
p<0.05
Numero di URTI e LRTI in bambini 3-6 anni da Settembre a Marzo in 2 anni consecutivi dopo trattamento con OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi per 2 anni
consecutivi (Esposito 2019-a)
1 studi non non importante non importante non tutti i plausibili Numero URTI | anno: 0.41+ @@@O IMPORTANTE
osservazionali | importante importante confondenti residui 0.39 nel gruppo OM-85 BV MODERATA
potrebbero ridurre vs 0.76 £ 0.49 nel gruppo di
I'effetto dimostrato controllo; p<0.05

Numero LRTI I anno: 0.16 +
0.33 nel gruppo OM-85 BV vs
0.22 £ 0.58 nel gruppo di
controllo; p>0.05

Numero URT]I Il anno: 0.36%
0.25 nel gruppo OM-85 BV vs
0.61 £ 0.46 nel gruppo di
controllo; p<0.05

Numero LRTI Il anno:
0.06+0.16 nel gruppo OM-85
BV vs 0.14+ 0.19 nel gruppo di
controllo; p<0.05
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Bambini con piu di 3 URTI in bambini 3-6 anni da Settembre a Marzo in 2 anni consecutivi dopo trattamento con OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi per 2 anni
consecutivi (Esposito 2019-a)

1 studi non non importante non importante

non tutti i plausibili -Bambini con > 3 URTI | anno:
osservazionali | importante

_ usibili @@@O IMPORTANTE
importante confondenti residui 43 (21.5%) nel gruppo OM-85 MODERATA

potrebbero ridurre BV vs 92 (46.0%) nel gruppo di
I'effetto dimostrato controllo; -0.49 (-0.19,-0.69)

-Bambini con > 3 URTI |1
anno: 36 (18.0%) nel gruppo
OM-85 BV vs 82 (41.0%) nel
gruppo di controllo; -0.44 (-

0.13;-0.63)

Bambini 3-6 anni che hanno ricevuto > 3 cicli di antibiotico da Settembre a Marzo in 2 anni consecutivi dopo trattamento con OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi per 2 anni
consecutivi (Esposito 2019-a)

1 studi non non importante non importante non tutti i plausibili Bambini con > 3 terapia @@@O IMPORTANTE
osservazionali | importante importante confondenti residui antibiotica | anno: 33 (16.5%) MODERATA
potrebbero ridurre nel gruppo OM-85 BV vs 73

I'effetto dimostrato (36.5%) nel gruppo di controllo;
-0.47 (-0.16,-0.66)

Bambini con > 3 terapia
antibiotica Il anno: 28 (14.0%)
nel gruppo OM-85 BV vs 66
(33.0%) nel gruppo di controllo;

-0.43 (-0.13-0.73)

Numero di IR in bambini di 1-6 anni con piu di 6 episodi di IR/anno precedente che hanno ricevuto OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi+placebo per 3 mesi (Gruppo A) VS placebo
6 mesi (Gruppo B) VS OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 6 mesi durante il periodo di trattamento (Gruppo C). (Esposito 2019-b)

1 studi non non importante non importante serio © nessuno Gruppo A 33 (33.0%); @@@O IMPORTANTE
randomizzati importante Gruppo B 71 (65.1%); MODERATA
Gruppo C 11(29.7%)
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Avs B (p< 0.0001); A vs C
(p=0.87); B vs C (p=0.0003)

Maggiore efficacia dell’OM-
85 rispetto al placebo; non
differenza significativa tra
schema di 3 e 6 mesi.

Prescrizione antibiotica in bambini di 1-6 anni con piu di 6 episodi di IR/anno precedente che hanno ricevuto OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi+placebo per 3 mesi (Gruppo A)
VS placebo 6 mesi (Gruppo B) VS OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 6 mesi (Gruppo C) durante il periodo di trattamento. (Esposito 2019-b)

1

studi
randomizzati

non
importante

non importante

non importante

Serio ¢

nessuno

Gruppo A 25 (25.0%);
Gruppo B 55 (50.5%);
Gruppo C 10 (27%)

Avs B (p< 0.0002); Avs C
(p=0.98); B vs C (p=0.02)

Maggiore efficacia dell’OM-
85 rispetto al placebo; non
differenza significativa tra
schema di 3 e 6 mesi.

111 @)

MODERATA

IMPORTANTE

Giorni di assenza da daycare in bambini di 1-6 anni con piu di 6 episodi di IR/anno precedente che hanno ricevuto OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi+placebo per 3 mesi (Gruppo
A) VS placebo 6 mesi (Gruppo B) VS OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 6 mesi (Gruppo C) nel periodo di trattamento. (Esposito 2019-b)

1

studi
randomizzati

non
importante

non importante

non importante

Serio ¢

nessuno

Gruppo A 4.49 £ 1.10;
Gruppo B 5.10 + 1.33;
Gruppo C 4.33+1.09

Avs B (p=0.007); Avs C
(p=0.79); B vs C (p=0.003)

Maggiore efficacia dell’OM-
85 rispetto al placebo; non
differenza significativa tra
schema di 3 e 6 mesi.

SIS0

MODERATA

IMPORTANTE
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Giorni lavorativi persi dai genitori di bambini di 1-6 anni con piu di 6 episodi di IR/anno precedente che hanno ricevuto OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 3 mesi+placebo per 3 mesi
(Gruppo A) VS placebo 6 mesi (Gruppo B) VS OM-85 3.5 mg/die per 10 giorni per 6 mesi (Gruppo C) nel periodo di trattamento (Esposito 2019-b)

1 studi non non importante non importante serio ¢ nessuno Gruppo A 1.76 + @@@O IMPORTANTE
randomizzati | importante 0.76; Gruppo B 2.58 + MODERATA
0.73; Gruppo C 1.88+0.88

Avs B (p=0.004); Avs C
(p=0.82); B vs C (p=0.0004)

Maggiore efficacia dell’OM-
85 rispetto al placebo; non
differenza significativa tra
schema di 3 e 6 mesi.

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a. studio randomizzato in singolo cieco
b. i due gruppi hanno ricevuto vaccinazione anti-influenzale
c. campione < 300

L
CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020 Pagina 109



Allegato 4. GRADE Rybomunil

Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Ribomunyl rispetto a placebo per prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti

Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Fiocchi A, Omboni S, Mora R, Macchi A, Nespoli L, Arrigoni S, Guastini L, Castelnuovo P, Graziani D, Marcassa S. Efficacy and safety of ribosome-component immune modulator
for preventing recurrent respiratory infections in socialized children. Allergy Asthma Proc. 2012;33:197-204.

Valutazione della qualita

Disegno  Rischio di Mancanzadi | ;.0 00075 di - Ulteriori Riassunto delle evidenze Qualita Importanza
. : : riproducibilita . ... | Imprecisione : o
dello studio | distorsione generalizzabilita considerazioni

Ne
degli
studi dei risultati

Durata delle infezioni respiratorie acute in bambini 2-5 anni (49 non IRR, 32 IRR) trattati 4 giorni/settimana per 3 settimane nel primo mese e poi 4 giorni al mese per
5 mesi (follow up di 6 mesi) VS placebo (46 non IRR; 31 IRR)

Gruppo senza IRR ha avuto episodi di
durata significativamente inferiore se
trattato con rybomunil sia nei primi 6
mesi (3.7+2.1 giorni VS 4.5£1.9 giorni
con placebo , p=0.040) che nei 12 mesi (
3.6 + 2.0 giorni VS 4.7 + 2.5 giorni, 112 1@)
p=0.015); riduzione non significativa nel | MODERATA
gruppo dei bambini con IRR trattato con
rybomunil sia nei primi 6 mesi ( 5.4+3.4
giorni VS 4.9 + 3.3 giorni placebo, p
NS) che nei 12 mesi ( 5.6+ 3.4 giorni
VS 5.3 £ 3.2 giorni, p NS).

studi non . . .
1 non importante | non importante serio nessuno

S IMPORTANTE
randomizzati | importante

Proporzione di bambini senza respiratorie acute in bambini 2-5 anni (49 non IRR, 32 IRR) trattati 4 giorni/settimana per 3 settimane nel primo mese e poi 4 giorni al
mese per 5 mesi (follow up di 6 mesi) vs placebo (46 non IRR; 31 IRR)
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Ne
degli
studi

Disegno
dello studio | distorsione

studi

randomizzati

Rischio di

non
importante

Valutazione della qualita

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

non importante

Mancanza di
generalizzabilita

non importante

Imprecisione

serio ?

Ulteriori
considerazioni

nessuno

Riassunto delle evidenze

Proporzione di bambini senza storia di
IRR che non presenta episodi di IR &
significativamente maggiore nel gruppo
trattato con rybomunil sia nei primi 6
mesi (20.4% VS 4.4% con placebo; OR
5.6 [1.2, 27.3]; p= 0.028) che nei 12
mesi (20.4% VS 4.4%;0R 5.6 [1.2,
27.3]; p=0.028.
Proporzione di bambini con storia di
IRR senza episodi di IR non &
statisticamente diversa tra gruppo
trattato con rybomunil e gruppo di
placebo sia nei primi 6 mesi ( 6.3%
versus 12.9% placebo, p NS) che nei 12
mesi (6.3% VS 9.7% placebo, p NS)

Qualita

©000
MODERATA

Importanza

IMPORTANTE

IC: Intervallo di confidenza

Spiegazioni

a. campione < 300
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Allegato 5. Caratteristiche revisioni

STUDI DI INTERVENTO NON VALUTATI CON ANALISI GRADE

Nikolova et al.
2009

Polybacterial immunomodulator Respivax restores the inductive function of innate immunity in patients with recurrent respiratory infections

REVISIONI SISTEMATICHE GIUDICATE CON AMSTAR 2

ggﬁola etal. Polyvalent mechanical bacterial lysate for the prevention of recurrent respiratory infections: A meta-analysis
Esposito et al. Nonspecific immunomodulators for recurrent respiratory tract infections, wheezing and asthma in children: a systematic review of mechanistic and
2018 clinical evidence

Schaad 2010

OM-85 BV, an immunostimulant in pediatric recurrent respiratory tract infections: a systematic review

Yinetal. 2017

Broncho-Vaxom in pediatric recurrent respiratory tract infections: A systematic review and meta-analysis

Del-Rio-Navarro et
al. 2012

Cochrane Review: Immunostimulants for preventing respiratory tract infection in children

REVISIONI NARRATIVE

Fiocchi et al. 2009

Efficacy and safety of ribosome-component immune modulator for preventing recurrent respiratory infections in socialized children

Kearney et al. 2015

Immunoregulatory and immunostimulatory responses of bacterial lysates in respiratory infections and asthma

Jurkiewicz et al.
2018

Bacterial lysates in the prevention of respiratory tract infections

Pasnik et al. 2016

Nonspecific vaccines for immunostimulation in patients with recurrent respiratory infections

Sopo et al. 2011

Efficacy of over-the-counter immunostimulants in the prevention of paediatric recurrent acute respiratory tract infections. Criticisms and pitfalls of
available metanalyses

Sevieri et al. 2013

Prevention of respiratory tract infections with bacterial lysate OM-85 bronchomunal in children and adults: a state of the art

Felezko et al.
2014

Non-specific immune stimulation in respiratory tract infections: Separating the wheat from the chaff

Giovannini et al.
2014

Bacterial Extracts as Immunomodulators for the Prevention of Recurrent Respiratory Infections in Children

Zuccotti et al. 2015

Respiratory infections and immunostimulants in childhood: an update
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Tabella 6. AMSTAR 2

Del-Rio-

Cazzola et al. Esposito et Yinetal.
Navarro et al. Schaad 2010
i 2012 al. 2018 2018
2012
1. I quesiti della ricerca e i criteri di inclusione per la revisione comprendevano i componenti di PICO? Si Si Si Si Si
2.E esplzcztame_nte riportato c:he i metodi dz_revz;zor_qe sono stati s_tabllltl prima dello svolgimento della Si parziale Si No si Si parziale
stessa e la relazione ha giustificato eventuali deviazioni significative dal protocollo?
3. Gli autori della revisione hanno riportato il metodo di selezione degli studi per /’inclusione nella Si si Si Si Si
revisione?
4. Gli autori hanno utilizzato una strategia di ricerca completa della letteratura? Si Si parziale No Si parziale Si parziale
5. Gli autori della revisione hanno effettuato una selezione degli studi in doppio? Si Si No Si No
6. Gli autori della revisione hanno eseguito I’estrazione dei dati in doppio? Sj Sj No Si No
7. Gli autori della revisione hanno fornito un elenco degli studi esclusi e giustificato il motivo di . . .
h Si Si No No Si
esclusione?
8. Gli autori della revisione hanno descritto gli studi inclusi in modo sufficientemente dettagliato? Si parziale Sj No Si parziale Si parziale
9. Gli autori della revisione hanno utilizzato una tecnica soddisfacente per valutare il rischio di . .
: . - . . - o - No Si No Si No
distorsione (RoB, Risk of Bias) nei singoli studi inclusi?
10.Gli autori della revisione hanno riportato le fonti di finanziamento degli studi inclusi nella revisione? No No No No No
11. Se é stata effettuqta_una met_analls_l, gli autori della revisione hanno utilizzato metodi appropriati per Si Si No metanalisi si si
la combinazione statistica dei risultati?
12. Se é stata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno valutato il potenziale impatto del . . . .
2 . SO - e o - Si Si No metanalisi Si No
RoB nei singoli studi sui risultati della meta-analisi o sulla sintesi delle evidenze?
13. Gli autori della revisione hanno tenuto conto dei RoB nei singoli studi durante I'interpretazione / . . .
; . o - - - Si Si No Si No
discussione dei risultati della revisione?
14. Gli autori della revisione hanno fornito una spiegazione soddisfacente ed una discussione su . . . .
L L A . - Si Si No Si Si
qualsiasi eterogeneita osservata nei risultati della revisione?
15. Se é stata eseguita una sintesi quantitativa, gli autori della revisione hanno condotto un'indagine
adeguata sulla distorsione della pubblicazione (distorsione da studio di piccole dimensioni) e hanno Si Si No metanalisi No Si
discusso del suo probabile impatto sui risultati della revisione?
16. Gli autori della revisione hanno segnalato potenziali fonti di conflitto di interessi, compresi eventuali No Si Si Si Si
finanziamenti ricevuti per condurre la revisione?
Metanalisi di - . Revisione di Revisione di Revisione di
. o Revisione di s s o
Qualita qualita molto < qualita molto qualita qualita molto
elevata qualita
bassa bassa moderata bassa
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4) Vitamine ed Oligoelementi

Introduzione

Le vitamine sono composti  multifunzionali
appartenenti alla categoria dei micronutrienti, sono
dotate di attivita biologiche essenziali per lo
svolgimento di processi enzimatici e per la salute
dell’organismo umano. Alcune di esse possono
esercitare effetti modulanti sulle funzioni del sistema
immune.

La vitamina A € una vitamina liposolubile, presente in
natura sotto forma di beta-carotene, contenuto nelle
piante, o vitamina A preformata di origine animale.
Essa €& un nutriente essenziale, implicata nel
mantenimento dell’integrita degli epiteli e di numerose
funzioni delle cellule, comprese quelle immunitarie
(Sommer et al. 1983; Yang et al. 2016).

Questa vitamina sembra svolgere un ruolo importante
sui linfociti T e B a livello delle mucose, soprattutto a
livello intestinale, favorendo la produzione di IgA
(Ross, 2012).

La vitamina E, o tocoferolo, per la sua potente azione
contro i radicali liberi € il maggior composto
antiossidante liposolubile che permette di proteggere le
membrane cellulari. Ha importanti attivita nelle
malattie croniche associate allo stress ossidativo
(Mustacich et al. 2007; Wu et al. 2014).

La vitamina D, nelle sue diverse isoforme (vitamina D3
e D2,

ergocalciferolo) € un composto liposolubile, essenziale

rispettivamente colecalciferolo ed
nel metabolismo calcico e nella mineralizzazione
ossea. Pud avere un ruolo importante anche nella
modulazione di numerose funzioni immunitarie
intervenendo direttamente sulla maturazione delle
cellule T e sulla polarizzazione delle risposte
immunitarie (Misra et al. 2008; Baeke et al. 2010; von
Essen et al. 2010).

La vitamina C ¢ un composto idrosolubile. E” implicata
in  molte attivita  biologiche, tra  queste,

nell’assorbimento del ferro non-eme, nella produzione

nella prevenzione delle IRR

di neurotrasmettitori e nel metabolismo del glucosio. E
diventata particolarmente popolare nel 1970 quando
Linus Pauling con un trial clinico controllato con
placebo ha osservato che la vitamina C era in gradi di
prevenire o alleviare il raffreddore comune (Pauling,
1970). Negli anni ’80 ¢ stato dimostrato che questa
vitamina € in grado di svolgere attivita antinfettive,
attraverso un potenziamento dell’attivita NK, della
proliferazione linfocitaria e della chemiotassi (Heimer
et al. 2009). Da sottolineare le sue capacita
antiossidanti, in quanto bilancia lo stress ossidativo
nell’ambiente intra- ed extra-cellulare, esercitando
un’azione protettiva nei confronti del danno tissutale
indotto dai ROS (Reactive Oxygen Species).

Gli oligoelementi, presenti in piccolissima quantita
nell’organismo, svolgono un ruolo fondamentale nel
metabolismo e nel corretto funzionamento del sistema
immunitario. Il maggior rischio d’infezioni negli stati
carenziali ha portato ad ipotizzare che le integrazioni
alimentari degli oligoelementi siano in grado di
migliorare la risposta immunitaria (Katova et al. 2008).
Lo zinco, il rame e il ferro sono gli oligoelementi
coinvolti nello sviluppo della risposta immune.

Lo zinco e un micronutriente essenziale per la vita e la
sua omeostasi ¢ finemente regolata all’interno
dell’organismo umano. Non esistono riserve organiche
di zinco, quindi, il suo bilancio & basato esclusivamente
sull’assunzione con la dieta, 1’assorbimento intestinale
e I’eliminazione.

La carenza di zinco determina una riduzione della
linfopoiesi e della produzione anticorpale (Fraker et al.
2004). A carico dell’immunita innata, il deficit di zinco
si associa a riduzione dell’attivita delle cellule NK,
della chemiotassi dei neutrofili e dell’attivita
macrofagica dei monociti/macrofagi (Prasad, 2009).
Nei paesi industrializzati la carenza di zinco &
estremamente rara, a differenza dei paesi in via di

sviluppo, che presentano una carenza di zinco diffusa
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nella popolazione pediatrica per la scarsa disponibilita
alimentare.

Il rame € un elemento fondamentale per il metabolismo
energetico a livello cellulare, per la produzione di
tessuto connettivo e per la sintesi di peptidi neuroattivi
(catecolamine ed encefaline). Una dieta equilibrata in
genere fornisce quantita adeguate di rame. | sintomi da
carenza di rame sono: leucopenia, neutropenia,
osteoporosi e fratture patologiche, anemia e maggior
suscettibilita alle infezioni respiratorie.

Il ferro €& un altro oligoelemento la cui
supplementazione & stata valutata per ridurre le
infezioni respiratorie nei bambini, soprattutto nei paesi
in via di sviluppo. Nelle cellule il ferro & inserito
nell’eme, che costituisce la parte non proteica di una
serie di proteine, tra cui I’emoglobina, la mioglobina e i
citocromi, indispensabili ai processi di ossido-
riduzione e di trasporto dell’ossigeno.

Diversi studi hanno rilevato che nella carenza di ferro
sono alterate sia I’immunita cellulo-mediata che quella
umorale (Joynson et al. 1972). Nei pazienti con deficit
di ferro, in assenza di altre patologie, si rileva riduzione
dell'attivita fagocitaria dei monociti (Ekiz et al. 2005) e
della risposta linfocitaria (Thibault et al. 1993).

Raccolta dati

Scopo di questo lavoro & verificare il ruolo delle
vitamine e degli oligoelementi nella prevenzione delle
infezioni respiratorie ricorrenti (IRR). E stata applicata

la metodologia di ricerca riportata nella sezione metodi.

Risultati

Sono stati identificati 404 lavori, 194 di questi sono
stati eliminati perché duplicati. Dei 210 titoli sottoposti
a screening, 154 titoli sono stati esclusi perché non
pertinenti; dei 56 abstract rimasti ne sono stati esclusi
38 perché non pertinenti. Sono stati dunque aggiunti 15
full-text selezionati dai membri del panel. Dei 33
articoli full-text valutati per I’eleggibilita sono stati

esclusi 13 lavori (12 non pertinenti, 1 poster). Ammessi

al termine della selezione sono stati inclusi 20 full-text
(Allegato 1), di cui 13 articoli valutati con metodo
GRADE (Allegato 3) e 7 revisioni sistematiche
valutate con lo strumento AMSTAR 2 (Allegato 4).

Quesito 1- Gli oligoelementi a confronto con il

placebo/nessun _trattamento sono efficaci nella

profilassi_delle infezioni respiratorie ricorrenti nei

bambini?

Per rispondere al quesito abbiamo a disposizione 6
lavori, di cui 3 RCT (Kartasurya et al. 2012; Ghosh et
al. 2018; Adhikari et al. 2016), 1 studio osservazionale
(Isankina et al. 2018) valutati con metodo GRADE
(Allegato 3), 1 revisione sistematica (Singh et al. 2013)
ed 1 metanalisi (Mao et al. 2014), valutata con lo
strumento AMSTAR 2 (Allegato 4).

Kartasurya e collaboratori hanno studiato 1’efficacia
della supplementazione di zinco e vitamina A nella
riduzione degli episodi di IRR in bambini indonesiani
di eta compresa dai 2 ai 5 anni (415 trattati con zinco e
vitamina A, 411 trattati con placebo e vitamina A). Lo
studio dimostra che la sola supplementazione con zinco
riduce la percentuale di giorni con IRR (12%; p=0,09)
e che la riduzione é significativamente maggiore (20%;
p=0,01) se la supplementazione di zinco & associata
alla vitamina A (Kartasurya et al. 2012).

Nel lavoro di Ghosh e collaboratori sono stati arruolati
255 bambini di eta compresa tra i 24 e i 72 mesi con
alimentazione selettiva e a rischio di deficit nutrizionali
(127 trattati con integratori alimentari e consigli
dietetici, 128 controlli trattati solo consigli dietetici).
Gli autori riportano che I’incidenza di IRR nel gruppo
di controllo & 2 wvolte superiore (p=0,0361),
dimostrando 1’efficacia degli integratori alimentari nel
ridurre il numero degli episodi di infezioni respiratorie
delle alte vie in 90 giorni (Ghosh et al. 2018).

Lo studio di Adhikari, condotto in bambini indiani di
eta compresa tra i 6 mesi e i 5 anni con storia di IRR
(15 trattati con zinco, 19 placebo), non riscontra alcuna
differenza di durata o di frequenza degli episodi di IRR
nei due gruppi (Adhikari et al. 2016).
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| tre trial sono stati valutati di qualita bassa in quanto
gravati da mancanza di riproducibilita dei risultati, dato
I’utilizzo di differenti trattamenti e da rischio di
distorsione, in quanto i metodi non sono sempre
esplicativi.

Lo studio osservazionale retrospettivo di Isankina,
condotto in Russia, valuta il livello di zinco nei capelli
di bambini di eta compresa tra 1 e 9 anni, suddivisi in 2
gruppi, 400 bambini affetti da IRR (da 4 a 6 infezioni
respiratorie/anno) e 100 bambini sani. Gli autori
mostrano che nei bambini con IRR la concentrazione di
zinco nei capelli € 32% pil bassa rispetto al gruppo di
controllo (113 (65-166) vs 166 (113-214) ug/g,
p<0.001) (Isankina et al. 2018). Lo studio & di qualita
molto bassa in quanto e gravato da imprecisione e
rischio di distorsione per la metodologia non esplicata
dello studio.

Per valutare gli effetti dello zinco nella profilassi delle
IRR, abbiamo a disposizione una sola revisione
sistematica di alta qualita (Singh et al. 2013). In questo
lavoro sono inclusi 16 trial terapeutici (1387 pazienti) e
2 trial preventivi (pazienti 394), di cui solo 5 sono stati
condotti su bambini e adolescenti, con 1’obiettivo di
valutare ’efficacia dello zinco nel ridurre 1’incidenza,
la gravita e la durata dei sintomi dell’influenza. Gli
autori riportano che 1’assunzione di zinco per almeno 5
mesi € associata a riduzione significativa dei giorni di
influenza (p = 0.003) ma non alla gravita dei sintomi (p
= 0.11). | trial preventivi dimostrano che l'incidenza di
influenza, come anche I'assenza scolastica (p=0.0003) e
la prescrizione di antibiotici (p< 0.00001), sono
significativamente ridotti rispetto ai controlli. Gli
eventi avversi sono maggiori nel gruppo che assume lo
zinco, anche se la differenza non raggiunge la
significativita statistica (p=0.06).

La meta-analisi di Mao, che include 13 lavori condotti
su bambini cinesi, dimostra che i soggetti con IRR
presentano concentrazioni significativamente inferiori
di zinco, rame e ferro nei capelli, rispetto ai controlli.
Gli autori concludono che la carenza di questi

oligoelementi potrebbe contribuire ad aumentare la

suscettibilita alle IRR nei bambini cinesi (Mao et al.
2014).

Quesito 2- Ridotti livelli sierici di Vitamina D/

Vitamina A/ Vitamina E sono correlati ad un

aumento del rischio di infezioni respiratorie

ricorrenti nei bambini?

Per rispondere al quesito abbiamo a disposizione 7
studi di tipo osservazionale (Aydin et al. 2011; Cayir et
al. 2014; Camargo et al. 2011; Ingham et al. 2015;
Zhang et al. 2016; Shokrollahi et al. 2016; Science et
al. 2013).

Aydin e collaboratori hanno confrontato 106 bambini
dai 2 ai 12 anni che avevano eseguito tonsillectomia
con 127 bambini sani di controllo, dimostrando che i
livelli sierici di 25(OH)Vitamina D (25-idrossi-
vitamina D) e i polimorfismi del recettore della
Vitamina D non erano significativamente differenti tra
i due gruppi, anche se livelli insufficienti di Vitamina
D erano prevalenti nei bambini con tonsilliti ricorrenti
(18%) (Aydin et al. 2011).

In uno studio caso-controllo randomizzato in singolo
cieco, Cayir e collaboratori hanno dosato il livello
sierico di 25-OH-Vitamina D in 169 bambini da 1 a 13
anni di etd: 88 con otite media acuta (OMA) e 81
controlli sani, concludendo che i livelli di Vitamina D
erano significativamente inferiori nel gruppo di
bambini con OMA rispetto ai controlli (p<0.05) (Cayir
et al. 2014).

Camargo e collaboratori hanno dosato i livelli di
vitamina D su cordone ombelicale in un gruppo di
neonati seguiti prospetticamente dalla nascita fino
all'eta di 5 anni. L'outcome era rappresentato
dall'incidenza di infezioni respiratorie all'eta di 3 mesi
e di wheezing a 15 mesi, 3 anni e 5 anni. Per quanto
riguarda le infezioni respiratorie, gli autori hanno
osservato che, dopo aggiustamento per la stagione di
nascita, i livelli di Vitamina D su cordone risultavano
inversamente correlati con la probabilita di sviluppare
infezioni entro i 3 mesi di vita [OR (odds ratio): 1.00
per livelli > 75 nmol/L, 1.39 per livelli di 25-74
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nmol/L, 2.16 (IC 95%: 1.35-3.46) per livelli < 25
nmol/L]. Gli autori concludevano che bassi livelli
cordonali di Vitamina D correlano con una maggiore
probabilita di infezioni respiratorie nel bambino nella
prima infanzia (Camargo et al. 2011).

Lo studio caso-controllo eseguito da Ingham e
collaboratori in  Nuova Zelanda ha valutato
I’associazione tra il livello sierico di 25(OH)D3 (25-
idrossicolecalciferolo) e la gravita delle infezioni
respiratorie (IR) in 469 bambini < 2 anni di eta, di cui
227 bambini ricoverati per IR gravi e 242 bambini
affetti da IR lievi e non ospedalizzati. 1l dosaggio
sierico della Vitamina D era piu basso nei bambini
ricoverati con IR gravi [OR (odd ratio) 1,76 (1.05-
2,97)] (Ingham et al. 2015).

Zhang e collaboratori in uno studio eseguito in Cina
hanno arruolato un ampio gruppo di bambini: 600 con
infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) e 600 bambini
sani di controllo.

I livelli sierici della Vitamina A, E e della
25(0OH)Vitamina D sono risultati significativamente
inferiori nel gruppo di bambini con IRR rispetto al
gruppo di controllo, inoltre, I’insufficienza o la carenza
delle Vitamine A, E e D erano positivamente correlate
con il numero di IRR (p < 0.05) (Zhang et al. 2016).
Shokrollahi e collaboratori hanno messo a confronto 25
bambini ospedalizzati per infezione delle basse vie
respiratorie (casi) con 40 bambini sani, ospedalizzati
per cause chirurgiche (controlli). E stato eseguito il
dosaggio sierico della Vitamina A, D e dello zinco.
Nonostante livelli bassi di vitamina A e D in entrambi i
gruppi, la differenza non era significativa (p=0.4 e
p=0.1, rispettivamente). Viceversa, il livello di zinco
era significativamente piu basso nei casi rispetto ai
controlli (p=0.002) (Shokrollahi et al. 2016).

Lo studio di Science e collaboratori ha arruolato 743
bambini tra 3 e 15 anni per valutare la correlazione tra
livello sierico di 25(OH)Vitamina D ed infezioni delle
vie respiratorie di origine virale, con diagnosi
eziologica eseguita con la PCR (polymerase chain

reaction) su aspirato nasofaringeo.

I risultati hanno mostrato che valori bassi di Vitamin D
erano significativamente correlati ad infezioni virali
delle vie aeree superiori: livelli di Vitamina D <75
nmol/L aumentavano il rischio del 50% [hazard ratio
(HR), 1.51; IC 95%, 1.10-2.07, p=.011]; livelli di
Vitamina D <50 nmol/L aumentavano il rischio del
70% (HR 1.67; IC 95%, 1.16-2.40, p=.006) (Science et
al. 2013).

Gli outcome sono differenti: 3 studi (Ingham et al.
2015; Zhang et al. 2016; Science et al. 2013) arruolano
soggetti con IRR, 1 studio (Cayir et al. 2014) seleziona
soggetti con OMA, 1 studio (Aydin et al. 2011) con
tonsilliti ricorrenti, infine, lo studio di Shokrollahi
valuta soggetti con infezioni delle basse vie
respiratorie.

Gli studi osservazionali analizzati presentano una
qualita metodologica molto bassa, inoltre non e
possibile generalizzare i risultati in quanto tra loro
molto eterogenei.

Gli studi di Cayir, Ingham, Zhang e Science mostrano
livelli sierici di Vitamina D significativamente piu
bassi nei bambini con IRR, mentre gli studi di Aydin e
Shokrollah  non  mostrano  alcuna  differenza
significativa dei livelli sierici di Vitamina D, che
risultano bassi sia nei bambini con IRR che nei

controlli.

Quesito 3- La somministrazione di Vitamina D &

efficace nella profilassi delle IRR rispetto al

placebo/ nessun trattamento nei bambini?

Gli studi di intervento sulla efficacia della vitamina D
nella prevenzione delle IRR sono relativamente pochi.
Adoperando l'albero di ricerca riportato nell’Allegato
1, sono stati selezionati 2 studi, di cui 1 RCT
(Camargo et al. 2012) valutato con metodo GRADE
(Allegato 3) e 1 studio osservazionale (Ozdemir et al.
2016).

Camargo e collaboratori, in un RCT di bassa qualita
(Camargo et al. 2012), hanno valutato 1’uso della
Vitamina D nella prevenzione delle IRR. Lo studio &

stato condotto in Mongolia su 247 bambini in eta
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scolare con livelli molto bassi di Vitamina D (media 7
ng/ml) somministrando una formula arricchita con
vitamina D (300 Ul/die) o placebo per 3 mesi nei mesi
invernali. Gli autori osservavano nel gruppo
profilassato con Vitamina D, un dimezzamento nel
numero degli episodi di infezioni respiratorie, anche
aggiustando I'analisi per I'anamnesi di wheezing o asma
[0.80 vs 0.45; RR 0.52 (IC 95%: 0.31-0.89) p= 0.047].
Lo studio osservazionale prospettico di qualita molto
bassa condotto da Ozdemir e collaboratori su una
popolazione di bambini turchi (n.323, 6-86 mesi di
eta), comprendeva un gruppo affetto da IRR (n. 98), un
gruppo con tosse cronica (n.101) ed un gruppo di
bambini sani (n. 124). | gruppi con IRR e tosse cronica
presentavano livelli significativamente ridotti di
vitamina D rispetto al gruppo di controllo (11.97+ 4.04
ng/ml; 13.76 = 4.81 ng/ml; 31.91 + 18.79 ng/ml,
rispettivamente; p<0.05).

I bambini con livelli di vitamina D ridotti (< 15 ng/ml)
iniziavano un trattamento con vitamina D3 alla dose di
5000 Ul/die per 3 mesi. Nei 6 mesi di follow-up i
gruppi con IRR e tosse cronica che avevano eseguito
supplementazione di Vitamina D presentavano
un'incidenza inferiore di episodi e sintomi,
rispettivamente nel 67% e nel 58% dei casi (Ozdemir et
al. 2016).

Gli effetti della somministrazione di vitamina D nella
prevenzione delle IRR sono stati oggetto anche di
revisioni sistematiche e metanalisi, di cui 5 ritenute
eleggibili (Charan et al. 2012; Jolliffe et al. 2013; Xiao
et al. 2015; Yakoob et al. 2016; Martineau et al. 2019).
Di queste, utilizzando lo strumento AMSTAR 2, 2
sono state valutate di qualita molto bassa (Charan et al.
2012; Jolliffe et al. 2013), 2 di alta qualita (Yakoob et
al. 2016; Martineau et al. 2019) e 1 di qualita
moderata (Xiao et al. 2015). 3 di esse hanno incluso
studi su adulti (Charan et al. 2012; Jolliffe et al. 2013;
Martineau et al. 2019); 1 ha incluso solo gli studi svolti
in bambini di eta inferiore a 5 anni e ha considerato gli
effetti della supplementazione con Vitamina D nella

prevenzione delle infezioni in generale, incluse quelle

gastrointestinali (Yakoob et al. 2016). La maggioranza
di essi ha incluso anche pazienti con asma, COPD ( o
influenza (Charan et al. 2012; Jolliffe et al. 2013, Xiao
et al. 2015; Martineau et al. 2019). Nella metanalisi
piu recente (Martineau et al. 2019) sono stati inclusi 25
RCT, di cui solo 10 rappresentati da studi su bambini o
adolescenti, aventi come outcome anche le
esacerbazioni dell'asma o la prevenzione dell'influenza.
Gli autori concludevano per un’efficacia della vitamina
D nella prevenzione delle infezioni [adjusted odds
ratio (aOR) 0.88, IC 95% 0.81 - 0.96, eterogeneita
p<0.001] con un effetto rilevabile solo attraverso
somministrazioni giornaliere o settimanali ma non in
bolo. Inoltre, gli effetti erano maggiori nei soggetti con
valori di vitamina D < 25 nmol/I.

A risultati opposti sono pervenuti gli autori delle altre
due metanalisi di qualita alta (Yakoob et al. 2016) e
moderata (Xiao et al. 2015). In particolare, in quella di
Yakoob non venivano evidenziati vantaggi della
somministrazione di Vitamina D nella prevenzione
della polmonite. Nell'altra (Xiao et al. 2015) gli autori
concludevano che non esistono evidenze che
giustifichino 1’uso routinsrio della Vitamina D nella
prevenzione delle IRR; nella stessa metanalisi
venivano comunque sottolineati potenziali benefici in
bambini con asma.

Quesito 4- E' efficace la supplementazione con

Vitamina C rispetto a nessun trattamento nella

prevenzione delle IRR?

Per rispondere a questa domanda abbiamo un RCT
(Ferrara et al. 2016) di qualita molto bassa che ha
arruolato 60 bambini divisi in due gruppi, il Gruppo 1
(n=33) con < 6 episodi di infezioni respiratorie
(IR)/anno e il Gruppo 2 (n=27) con > di 6 IR/anno. Al
Gruppo 2 é stato somministrato per 6 mesi succo di
arancia al 100%, con un contenuto di Vitamina C pari a
70 mg. Gli autori hanno osservato la riduzione degli
episodi di IRR: prima del trattamento 182-6,75 episodi/
bambino, dopo il trattamento 71-2,62 episodi/bambino
p<0,05.
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Gli effetti della supplementazione di Vitamina C nella
prevenzione delle IRR sono stati oggetto anche di
revisioni sistematiche, di cui una ritenuta eleggibile
(Hemila et al. 2013). Questa revisione sistematica, di
alta qualita metodologica, ha selezionato 29 RCT per
valutare il rischio relativo (RR) di sviluppare il
raffreddore comune nel periodo dello studio, mentre i
partecipanti assumevano regolarmente la Vitamina C.
La maggioranza dei trial inclusi sono randomizzati, in
doppio cieco. Sono stati coinvolti 11.306 soggetti,
adulti e bambini [RR (rischio relativo): 0.97; IC 95%
0.94-1.00]. La somministrazione regolare di Vitamina
C non riduce I’incidenza dei raffreddori.

31 valutazioni hanno esaminato [’effetto della
somministrazione regolare della Vitamina C sulla
durata degli episodi di raffreddore (9745 episodi). Nei
bambini la somministrazione regolare di 0.2 g/die di
Vitamina C riduceva la durata del 14% (dal 7% al
21%), la somministrazione regolare di 1-2 g/die del
18%. Anche la gravita degli episodi era ridotta dalla
somministrazione regolare di Vitamina C.

7 trial hanno esaminato [’effetto terapeutico della
vitamina C (3249 episodi), con somministrazione dopo
I’inizio dei sintomi clinici. Nessun trial ha esaminato i
bambini e non ¢ risultato alcun effetto significativo
sulla durata e gravita degli episodi.

Gli autori concludono che la supplementazione
regolare di Vitamina C non & in grado di ridurre
I’incidenza del raffreddore comune nella popolazione
generale. Nonostante la somministrazione regolare di
Vitamina C sia in grado di ridurre la durata e la gravita
degli episodi, tuttavia questo dato non e risultato
riproducibile nei pochi trial terapeutici eseguiti. Sono
pertanto necessari ulteriori RCT terapeutici, soprattutto

in eta pediatrica.

Conclusioni

Per quanto riguarda I’efficacia degli oligoelementi
nella prevenzione delle IRR abbiamo a disposizione
pochi studi di intervento di bassa qualita ed un’unica
revisione di elevata qualita. Gli studi attualmente
disponibili in letteratura sono gravati da mancanza di
riproducibilita, imprecisione metodologica, scarsa
numerosita della popolazione, eterogeneita della
popolazione studiata, cosi come dei risultati ottenuti,
pertanto non € possibile raccomandarne 1’uso nella
prevenzione delle IRR.

Non sono attualmente disponibili in letteratura studi
che dimostrino che bassi livelli di Vitamina A ed E
predispongono ad infezioni respiratorie nel bambino,
pertanto non € possibile raccomandarne 1’uso nella
prevenzione delle IRR.

Riguardo la correlazione tra livelli di Vitamina D e la
suscettibilita ad infezioni respiratorie e I’efficacia della
Vitamina D nella profilassi delle IRR, gli studi di
intervento attualmente disponibili in letteratura sono di
bassa qualita, caratterizzati da outcome differenti, da
una grande eterogeneita delle popolazioni studiate, con
risultati non omogenei. Anche le revisioni incluse,
valutate di qualita bassa, moderata ed elevata mostrano
risultati discordanti, a fronte di popolazioni oggetto di
studio non omogenee. | dati attualmente disponibili
non consentono pertanto di raccomandare 1’utilizzo di
Vitamina D nella profilassi delle IRR.

Gli studi attualmente presenti in letteratura sulla
supplementazione della Vitamina C nella prevenzione
delle IRR, sono gravati da eterogeneita, scarsa
numerosita delle popolazioni studiate e da diversita dei
dosaggi e della durata di trattamenti utilizzati. Per tali
motivi non & raccomandato I’uso routinario della

Vitamina C nella prevenzione di tali episodi.
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RACCOMANDAZIONI
Per la scarsita degli studi condotti, I’eterogeneita delle popolazioni studiate, la diversita dei dosaggi, delle
formulazioni e della durata dei trattamenti, lo zinco e altri oligoelementi non dovrebbero essere utilizzati

nella profilassi delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

Non esistono evidenze che bassi livelli di vitamina A e vitamina E predispongano alle infezioni
respiratorie nel bambino. Maggiori evidenze esistono che ridotti livelli di vitamina D si associno a

un’aumentata incidenza d’infezioni respiratorie, in particolare virali, nei primi anni di vita.

L’eterogeneita delle popolazioni studiate e la diversita degli outcome considerati non consentono di
raccomandare I'uso della vitamina D nella prevenzione delle IRR. In popolazioni con basso tenore socio-
economico e livelli francamente insufficienti di vitamina D potrebbero esistere maggiori probabilita di

efficacia nella prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa debole).

Per la scarsita degli studi condotti, 1’eterogeneita e la ridotta numerosita delle popolazioni studiate, la
diversita dei dosaggi e della durata dei trattamenti non si deve utilizzare la supplementazione di routine

della vitamina C nella prevenzione delle IRR (Raccomandazione negativa forte).

e ——
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura
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Allegato 2. PICO (studi valutati con analisi GRADE)

1. OUTCOME: Sono efficaci gli oligoelementi rispetto al placebo nel ridurre gli episodi di IRR?
N°studi: 4; 3 RCT, 1 Osservazionale
GRADE TITOLO AUTORI 'SI'_:_IZ%% POPOLAZIONE INTERVENTO CONTROLLO OUTCOME RISULTATI
Role of zinc
supplementation in
the outcome of 15 bambini da 6 .
repeated acute - - — - La supplementazione con
: - . I mesi a 5 anni con L . Efficacia dello zinco - -
si .res_plrz'ﬁory |_nfect|ons Adhikari et RCT IRR (>3 episodi di 10 mg di zinco per 3 19 bambini, nella profilassi degli zinco non riduce _Ia d_uratg o
in indian children: a al. 2016 . - mesi placebo Lo la frequenza degli episodi di
- RTIin 3 mesi o > episodi di IRR o
randomized double Lo IRR (non specificati p o or)
- 15 giorni di tosse)
blind placebo
controlled clinical
trial
Effect of oral
nutritional
supplementation on 127 bambini da 24 Efficacia degli Gli integratori alimentari ed
growth and recurrent a 72 mesi con Integratori alimentari - - aeg . i consigli dietetici sono
. X R Lo 128 bambini, integratori alimentari S A
. upper respiratory Ghosh et al. alimentazione (vitamine ed - . - efficaci nella profilassi delle
Si - PN RCT ; L . . solo consigli nel ridurre il numero S -
tract infections in 2018 selettiva a rischio oligoelementi) e dietetici di enisodi di urti in 90 IRR (incidenza nel gruppo di
picky eating children di deficit consigli dietetici ior?’ni controllo 2 volte superiore,
at nutritional risk: a nutrizionali g p=0,0361)
randomized,
controlled trial
Ruolo dello zinco La concentrazione di zinco
Hair zinc levels in 400 bambini con nella modulazione nei capelli era il 32% piu
Si children with Isankina et Osservazionale IRR (da_4 ab V_alytaznong dei I|\_/eII| 100 bambini della risposta bassa rispetto al gruppo di
frequent acute al. 2018 infezioni di zinco nei capelli sani . I controllo(113 (65 — 166) vs.
- - . - - immunitaria nelle
respiratory infections respiratorie/anno) 166 (113 - 214) pg/g, p <
IRR
0.001)
Zinc combined with La supplgmen_tazqu conl
vitamin a reduces o zinco e vitamina a riduce la
. . Efficacia della durata o la frequenza degli
upper respiratory . 411 bambini . . - [
- - - Zn (10 mg/die) per 4 - supplementazione di episodi di IRR: riduzione
. tract infection Kartasurya 415 bambini da 2 a : Rl placebo, poi - L A
Si S RCT - mesi , poi zinco+ T zinco e vitamina a percentuale di giorni con
morbidity in a etal. 2012 5 anni o . solo vitamina a A .
- . vitamina a per 2 mesi - nella riduzione degli IRR con sola
randomised trial in per 2 mesi e . .
. . episodi di IRR supplementazione zinco (12
preschool children in % 1=0.09). i oo
Indonesia b p=0,09), zinco + vitamina
a (20 %; p=0,01).
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2° OUTCOME: Ridotti livelli sierici di Vitamina D sono correlati ad un aumento del rischio di IRR
N°studi: 6 osservazionali
GRADE TITOLO AUTORI -SI—‘:'TJ%% POPOLAZIONE INTERVENTO CONTROLLO OUTCOME RISULTATI
Determinare i livelli Non differenze
106 bambini che siericidi VitDei . S
Vitamin D level in . avevano eseguito e - polimorfismi del staisticamente _S|gn|f_|cat|ve
. . . Aydin et al. . - - Dosaggio livelli sierici | 127 bambini . tra livelli sierici di Vit D e
Si children with Osservazionale tonsillectomia 2-12 - . recettore Vit D in L -
L 2011 . - 250H Vit D sani o e polmorfismi recettore Vit D
recurrent tonsillitis anni, dosaggio bambini con tonsilliti | . S
L - . . - in bambini con tonsilliti
livelli 250H vit D ricorrenti e bambini - - .
sani ricorrenti e sani
Valori sierici di Vitamina d
Vitamin D levels in Correlazione tra significativamente inferiori
si children diagnosed Cayir et al. Osservazionale 169 bambinidala | Dosaggio livelli sierici 81 bambini sani | deficit Vitamina D e in bambini con OMA
with acute otitis 2014 caso controllo 13 anni con OMA 250H Vit D OMA rispetto ai controlli sani
media [20.6+10.2ng/ml and
23.8+10.3 ng/ml (p<0.05)]
Association of
V_|tam|n d_defluency 227 bambini 247 bambini Correlazione tra I livelli sierici di Vitamina d
with severity of acute inah | dalizzati D io livelli sierici infezioni livelli Vitamina d inferiori nei bambini
Si respiratory infection: ngham et al. Osservazionale ospedalizzati per osaggio livelli sierici | con infezioni ivelli /itamina d e sono inferiori nei bambini
: 2015 infezione acuta 250H Vit D respiratorie gravita infezioni con IR gravi (OR 1,76 (1.05-
a case control study delle vie aeree lievi respiratorie 2,97))
in New Zeland P '
children
I livelli di Vitamina a,d,e
erano significativamente piu
bassi nei bambini con IRR e
Low serum levels of c_orre_lanq con aumentato
L rischio di ricorrenza. -
Vitamins A, D, and E L
] . - Vitamina D (ng/ml) 20.52 +
are associated with Dosaggio livelli sierici Valutare associazione 11.04 vs 29.11 + 10.59
Si recur_rent rgsplra_ltory Zhang et al. Osservazionale 600 bambini con 250H Vit D, Vit A, 600_ bambini trg I|ve_II| sierici 0<0.001. OR 2.432 (2.010 -
tract infections in 2016 IRR . sani Vitamina AD,E e o
- A VitE 2.942) - Vitamina A (mg/I)
children living in IRR . +
northern china: a case 0.28 £ 0.07 vs 0.34 £ 0.07
control stud ’ p<0.001.0R 2.025 (1.504
y 2.727) - Vitamina E (mg/l)
8.14 +2.32vs 9.72 +2.56
p<0.001. OR 1.495 (1.249
1.789)
Comparison of Non differenze
zinc,Vitamina ed - .. . | Correlazione tra statisticamente significative
25 bambini .o e .. | 40 bambini sani e e R
serum levels between Shokrollahi ospedalizzati per Dosaggio livelli sierici (ospedalizzati livelli sierici di zinco, | tra livelli sierici di Vit D e
Si children with etal. 2016 Osservazionale infr:azioni dellepvie 250H Vit D, Vita, erpcause Vitaminaa e d tra Vitamina A tra casi e
respiratory tract ' respiratorie zinco Ehirur iche) bambini con IRR e controlli (p=0.4 e p=0.1,
infection and healthy P g bambini sani rispettivamente). Livelli
individuals in two sierici di zinco
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iranian referral
hospitals

significativamente piu bassi
nei casi rispetto ai controlli
(p=0.002)

Si

Low serum 25-
hydroxyVitamin d
level and risk of
upper respiratory
tract infection in
children and
adolescents

Science et
al. 2013

Osservazionale

743 bambini tra 3-
15 anni

Dosaggio livelli sierici
250H Vit D

743 bambini
(popolazione)

Correlazione tra
livelli Vitamina d ed
infezioni respiratorie

Valori sierici di Vitamina d
bassi correlati ad infezioni
delle vie aeree superiori: Vit
D <75 nmol/l aumento
rischio del 50% (hazard ratio
[HR], 1.51; [ci], 1.10-2.07,
p =.011) e livelli <50 nmol/I
aumento rischio del 70%
(HR, 1.67; 95% ci, 1.16—

Risk of Acute
Respiratory Tract
Infection in Mongolia

ridurre le IRR nei tre
mesi successivi

2.40, p =.006).
3° OUTCOME: La somministrazione di Vitamina D e efficace nella profilassi delle IRR rispetto al placebo?
N°studi: 1 RCT, 1 osservazionale
GRADE TITOLO AUTORI -SI—':'TJ(I)DPOI POPOLAZIONE INTERVENTO CONTROLLO OUTCOME RISULTATI
I livelli sierici di vitamina D
Determinare i livelli sono inferiori nei bambini
Bambini con livelli sierici di Vit D nei con IRR, la
N Vit D <15 ng/ml . somministrazione di Vit D
Serum Vitamin D - bambini con IRR e - P . -
. . - sottoposti a - riduce il rischio. Nei 6 mesi
Levels in Children 101 bambini da 6 a trattamento con VitD3 tosse cronica e la ¢i follow-up il gruppo con
Si with Recurrent Ozdemir et Osservazionale 86 Mmesi con tosse 5000UI/die per 3 mesi, 124_ bambini n_du_znone del rischio IRR e tosse cronica che
Respiratory al. 2015 cronica, 98 bambini - e | sani di ricorrenza nel caso .
- Bambini con livelli Vit - - - aveva eseguito
Infections and con IRR. D 15 ng/ml sottoposti di somministrazione supplementazione di
Chronic Cough a trattamento con g'ar\n/;)tﬁ] T:Qaca muesta vitamina D presentava un'
250HVitD 400 Ul/die - Ul que incidenza di episodi e
risultava deficitaria - S
sintomi inferiore del 67% e
del 59%.
Randomized Trial of Effetti della . -
—
Si Supplementation and al. 2012 RCT 143 bambini Vitamina D 300 Ul/die | 104 bambini della Vitamina D nel bambini deficitari (RR 0,52

95C10,31-0,89)
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4° OUTCOME: E' efficace la supplementazione con Vitamina C rispetto a nessun trattamento nella prevenzione delle IRR?

Nestudi: 1 RCT

TIPO DI

POPOLAZIONE,

children: Preliminary
data

(n=27) a cui veniva
somministrata 70
mg di VitC al
giorno per 6 mesi

di IRR

GRADE TITOLO AUTORI STUDIO INTERVENTO, INTERVENTO CONTROLLO OUTCOME RISULTATI
CONTROLLO
27 Bambinitra2e
- 5 anni randomizzati La somministrazione di Vit
Beneficial : . R .
. in due gruppi: . C ¢ efficace nel ridurre la
Therapeutic effects of - Dimostrare se la - Lo
oL gruppo di controllo . - ricorrenza degli episodi di
Vitamin C on _ - 33 bambini, supplementazione con NS
. . Ferrara et al. (n=33) e gruppo a 70 mg di Vit Cal ) - IRR. Episodi prima del
Si Recurrent Respiratory RCT Lo - . nessun Vit C ha effetti sulla .
. L 2016 rischio di IRR giorno per 6 mesi A R trattamento: 182- 6,75
tract infections in trattamento riduzione del rischio

episodi/su bambino. Dopo il
trattamento: 71-2,62
episodio/bambino p<0,05
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Allegato 3. Studi valutati con analisi GRADE
Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Gli oligoelementi a confronto con il placebo/nessun trattamento sono efficaci nella profilassi delle infezioni respiratorie ricorrenti nei bambini?
Setting: Ospedaliero

Bibliografia:
e Adhikari DD, Das Saibal. Role of Zinc supplementation in the outcome of repeated acute respiratory infections in Indian children: a randomized double blind placebo-controlled clinical
trial. Research J. Pharm and Tech. 2016:9.
Ghosh AK, Kishore B, Shaikh I, Satyavrat V, Kumar A, Shah T, Pote P, Shinde S, Berde Y, Low YL, Tan VMH, Huynh DTT.. Effect of oral nutritional supplementation on growth and
recurrent upper respiratory tract infections in picky eating children at nutritional risk: a randomized, controlled trial Journal of International Medical Research 2018, Vol. 46(6) 2186-2201
Isakina LI, and Skalny AV.. Hair zinc levels in children with frequent acute respiratory infections. Abstract VV Congress of the Russian Society for Trace Elements in Medicine (RUSTEM).
Trace elements and Electrolytes, Vol 35- No 4/2018 (249-254).

Kartasurya MI, Ahmed F, Subagio HW, Rahfiludin MZ, Marks GC. Zinc combined with vitamin A reduces upper respiratory tract infection morbidity in a randomised trial in preschool
children in Indonesia British Journal of Nutrition (2012), 108, 2251-2260

Valutazione della Qualita

No . . . . | Mancanzadi
degli Disegno dello  Rischio di riproducibilita

studi studio distorsione dei risultati generalizzabilita

Mancanza di Ulteriori Osservazioni Qualita Importanza

Imprecisione

considerazioni

Efficacia di oligoelementi nella profilassi delle infezioni respiratorie ricorrenti nei bambini

1 RCT mostra riduzione di IRR con
supplementazione di zinco (12 % P=0,09), 1 RCT
studi . . . non mostra aumento di incidenza IRR di 2 volte superiore 12100
3 L serio serio ° non importante . nessuno . ' IMPORTANTE
randomizzati P importante (p=0,0361) nel gruppo di controllo. 1 RCT non BASSA
riscontra alcuna differenza di incidenza nei due gruppi
(non eseguita analisi statistica)
Correlazione tra concentrazione di zinco ed IRR
Studio osservazionale retrospettivo che mostra
studi . . . . concentrazione di zinco nei capelli il 32% piu bassa ®000
1 . . serio non importante [ non importante serio nessuno . L . . MOLTO IMPORTANTE
osservazionali nei bambini con IRR rispetto al gruppo di controllo BASSA
(113 (65 — 166) vs. 166 (113 — 214) pg/g, p < 0.001)

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a.  Aspetti metodologici degli studi non sempre esplicati
b. Risultati eterogenei, interventi eterogenei
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR
Domanda: Ridotti livelli sierici di Vitamina D/ Vitamina A/ Vitamina E sono correlati ad un aumento del rischio di infezioni respiratorie ricorrenti nei bambini?
Setting: Ospedaliero
Bibliografia
e Aydin S, Aslan I, Yildiz I, Agaghan B, Toptas B, Toprak S.. Vitamin D level in children with recurrent tonsillitis" Int J of Peds Otorhinolaryngology. 75 (2011):364-367
e Cayir A, Turan MI, Ozkan O, Cayr Y. Vitamin D levels in children diagnosed with acute otitis media. J Pak Med Assoc 2014; 64:1274-7.
e Ingham TR, Jones B, Camargo CA Jr, Kirman J, Dowell AC, Crane J, Stanley T, Grimwood K, and the Whiti Te Ra Study Group. Association of Vitamin D deficiency with severity of
acute respiratory infection: A case control study in New Zeland Chidren. Poster https://www.researchgate.net/publication/26637614
e Zhang X, Ding F, Li H, Zhao W, Jing H,Yan Y, Chen Y. Low Serum Levels of Vitamins A, D, and E Are Associated with Recurrent Respiratory TractInfections in Children Living in
Northern China: A Case Control Study. Plos One Dec 9, 2016
e Shokrollahi MR, Zahra Movahedi Z, Nia SJ, Asl HM, Heydari H, Tabatabaei A. Comparison of Zinc,Vitamin A &D Serum Levels Between Children With Respiratory Tract Infection And
Healthy Individuals in two Iranian Referral Hospitals. IOSR Journal of Dental and Medical Sciences Volume 15, Issue 9 Ver. X1l 2016
e Science M, Maguire JL, Russell ML, Smieja M, Walter SD, Loeb M. Low Serum 25-Hydroxyvitamin D Level and Risk of Upper Respiratory Tract Infection in Children and Adolescents.
Clin Infect Dis. 2013 Aug;57(3):392-7.

Valutazione della Qualita

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Ul Osservazioni Qualita Importanza

considerazioni

Mancanza di
generalizzabilita

Disegno dello  Rischio di
studio distorsione

Imprecisione

Livelli sierici di Vitamina D/A/E e correlazione con Infezioni respiratorie ricorrenti

4 studi osservazionali mostrano livelli sierici di
Vitamina D significativamente piu bassi nei bambini
con IRR, gli altri 2 (Aydin e Shokrollahi) non
studi non mostrano alcuna differenza significativa (livelli sierici | ©QOOO

6 .| serio® | nonimportante serio ® . nessuno Vitamina D bassi in entrambi i gruppi). MOLTO IMPORTANTE
osservazionali importante BASSA

In alcuni studi la differenza dei livelli sierici di
Vitamina D risulta significativa statisticamente ma
non dal punto di vista biologico/clinico

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni
a.  differenti outcome (3 studi su IRR, 1 su OMA, 1 su tonsilliti ricorrenti), risultati eterogeni

e —
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR
Domanda: La somministrazione di Vitamina D ¢ efficace nella profilassi delle IRR rispetto al placebo/ nessun trattamento ¢ efficace per la profilassi delle infezioni respiratorie ricorrenti nei
bambini?
Setting: Ospedaliero
Bibliografia:
e Camargo CA, Ganmaa D, Frazier AL, Kirchberg FF, Stuart JJ, Kleinman K, Sumberzul N, Rich-Edwards JW. Randomized trial of vitamin D supplementation and risk of acute respiratory
infection in Mongolia. Pediatrics. 2012;130(3):€561-7.

e  Ozdemir B, Koksal BT, Karakas NM. Serum Vitamin D Levels in Children with Recurrent Respiratory Infections and Chronic Cough. Indian J Pediat 2016 83(8):777-82.

Valutazione della Qualita

Disegno Rischio di r:vl?:c(i:ﬁcr:]izlja}lciitla Mancanza di Imorecisione Ulteriori Osservazioni Qualita Importanza
dello studio distorsione "'P generalizzabilita P considerazioni

Ne
degli
studi dei risultati

Efficacia di somministrazione di Vitamina D nella profilassi delle IRR nel bambino

Una RCT mostra riduzione del rischio di IRR su o000
tudi non . . . bambini della Mongolia con deficit di Vitamina D in
1 sua - non importante serio ® serio ® nessuno ! gotia et a vitamina | MOLTO | IMPORTANTE
randomizzati | importante seguito a supplementazione. RR 0.52 (95% CI 0.31-
BASSA
0.89)
Efficacia di somministrazione di Vitamina D nella profilassi delle IRR nel bambino
Studio osservazionale che mostra che i livelli sierici di
vitamina D sono inferiori nei bambini con IRR, la ®000
studi non non non S somministrazione di Vitamina D riduce il rischio di IRR. Nei
1 - . . . serio nessuno . . . MOLTO IMPORTANTE
osservazionali | importante | importante | importante 6 mesi ci follow-up il gruppo con IRR e tosse cronica che BASSA
aveva eseguito supplementazione di vitamina D presentava
un'incidenza di episodi e sintomi inferiore del 67% e del 59%.

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a.  Outcome di 1 studio su prevenzione di IRR e 1 d; campione ristretto,
b. popolazione <300, 1 RCT su bambini abitanti in Mongolia
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: E' efficace la supplementazione con Vitamina C rispetto a nessun trattamento nella prevenzione delle IRR?
Setting: Ospedaliero

Bibliografia: Ferrara P, lanniello F, Bianchi V, Quintarelli F, Cammerata M, Quattrocchi E, Terranova GM, Miggiano GA, Casale M. Beneficial Therapeutic effects of Vitamin C on Recurrent

Respiratory tract infections in children: Preliminary data. Minerva Pediatrica, Nov 2017 .

Ne
degli
studi

Disegno dello
studio

Rischio di
distorsione

Valutazione della Qualita

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Osservazioni

Qualita

Importanza

Efficacia della supplementazione con Vitamina C nella prevenzione delle IRR

Studio osservazionale che mostra efficacia della

studi non somministrazione di VitC & nel ridurre la ricorrenza 1000
1 osservazionali | importante non importante [ non importante serio ® nessuno degli episodi di IRR. Episodi prima del trattamento: MOLTO IMPORTANTE
P 182- 6,75 episodi/su bambino. Dopo il trattamento: BASSA

71-2,62 episodio/bambino p<0,05

ClI: Intervallo di confidenza
Spiegazioni

a. n° di eventi sotto 300
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Allegato 4. Studi valutati con AMSTAR 2

TIPO DI

VALUTAZIONE

TITOLO AUTORI OUTCOME QUALITATIVA RISULTATI
REVISIONE (AMSTAR 2)
Assunzione di zinco € associata a riduzione significativa dei giorni di
influenza (mean difference (MD) -1.03, IC 95%-1.72, -0.34) (P = 0.003)
(1 statistic =89%) ma non con la gravita dei sintomi (MD -1.06, IC 95%-
Zinc for the common cold Singh et Revisione Riduzione gravita, Revisione di qualita 2.36 - 0.23) (P = 0.11) (1 statistic = 84%). L'incidenza di influenza (IRR
(Review) al 3013 Sistematica incidenza, durata rinite con elevata 4 0.64, IC 95%0.47- 0.88) (P = 0.006) (I?statistic = 88%), l'assenza
' supplementazione zinco scolastica (P = 0.0003) e la prescrizione di antibiotici (P < 0.00001) é piu
bassa del gruppo con zinco. Gli effetti avversi (OR 1.58, IC 95%1.19 -
2.09) (P = 0.002), e nausea (OR 2.15, IC 95%1.44 - 3.23) (P = 0.002)
sono maggiori nel gruppo zinco.
Vitamin D for prevention of IRR significativamente inferiori nel gruppo con bassi livelli di Vitamina
respiratory tract infections: A Charan et R_eV|S|on_e _V|tam|n§1 D per prevenire le Rg\{lswne di qualita D rispetto al gruppo di controllo [Odds ratio = 0.582 (0.417 — 0.812) P=
systematic review and meta- al. 2012 Sistematica infezioni respiratorie criticamente bassa 0.001]
analysis '
Vitamin C for preventing and Hemila et Revisione Revisione di qualit Nei bambini la somministrazione di Vitamina C (1-2 gr) riduce la durata
- P g Sistematica | Vitamina C per IRR (rinite) a dell'influenza (14%), il numero degli episodi (18%) e la gravita degli
treating the common cold al. 2013 elevata L
Cochrane episodi.
Vitamin D in the_pre\{entlon of Jolliffe et | Revisione Livelli di Vitamina D e Revisione di qualita | Associazione consistente tra Vitamina D e suscettibilita alle infezioni,
respiratory infections: Systematic - - . PR i - - : A
- L . al. 2013 Sistematica suscettibilita alle infezioni criticamente bassa nessun effetto protettivo dall'integrazione di Vitamina D
review of clinical studies
Vitamin D suppler_nentatlon o Martinea - . . - . . La supplementazione di Vitamina D riduce il rischio di IRR nei
prevent acute respiratory Revisione Supplementazione Vit D per | Revisione di qualita . - . .
' Lo - uetal. . . . L partecipanti [adjusted odds ratio (aOR) 0.88, IC 95%0.81 - 0.96;
infections: individual participant Sistematica ridurre rischio infezioni elevata - - . . .
. 2019 heterogeneity p < 0.001].(Considerare presenza di studi con Adulti)
data meta-analysis
Vltamlr] D §upplgmen_tat|or_1 for Yakoob Revisione S_uppl_ementazmne di . Revisione di qualita Nessun beneficio dalla supplementazione di Vitamina D nel ridurre
preventing infections in children etal. . . vitamina nella prevenzione . - - -
- sistematica . - - elevata I'incidenza di polmonite e diarrea
under five years of age 2016 di polmonite, diarrea
Vitamin D supplementation for
the prevention of childhood acute Xiao et Revisione Ruolo supplementazione Vit Revisione di qualita
respiratory infections: a . . D in bambini con IRR per 4 Non evidenza di riduzione rischio di IRR
al. 2015 Sistematica moderata

systematic review of randomised
controlled trials

ridurre l'incidenza di IRR

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020

Pagina 132




AMSTAR 2: Ruolo delle Vitamine e degli oligoelementi nella prevenzione delle Infezioni respiratorie ricorrenti

Hemila

T Singh et al. Charan et Martineau et al Jolliffe et Yakoobet | Xiaoetal.
2013 al. 2012 etal. 2019 2013; al. 2013 al. 2016 2015
1. I quesiti _de!la ricerca e i criteri di inclusione per la revisione comprendevano i No No Si Si si Si No
componenti di PICO?
2. E’esplicitamente riportato che i metodi di revisione sono stati stabiliti prima si
dello svolgimento della stessa e la relazione ha giustificato eventuali deviazioni Si Si Si Si parziale Si parziale Si
significative dal protocollo?
3’..GI| agton della revisione hanno riportato il metodo di selezione degli studi per Si Si parziale Si si si si si
Uinclusione nella revisione?
4. Gli autori hanno utilizzato una strategia di ricerca completa della letteratura? Si No Si Si Si Si Si
5. Gli autori della revisione hanno effettuato una selezione degli studi in doppio? Sj Sj Sj Sj No Si No
6. Gli autori della revisione hanno eseguito [’estrazione dei dati in doppio? Si Si parziale Si Si No Si No
7. Gll_auto_rl della_rewsmne hanno fornito un elenco degli studi esclusi e giustificato si No Si si No si Si parziale
il motivo di esclusione?
8. G_Il_ autori della revisione hanno descritto gli studi inclusi in modo Si No Si si Si parziale si Si parziale
sufficientemente dettagliato?
9. Gli autori della revisione hanno utilizzato una tecnica soddisfacente per valutare si No Si si No Si Si
il rischio di distorsione (RoB, Risk of Bias) nei singoli studi inclusi?
_10.GI|_ autori de_llg revisione hanno riportato le fonti di finanziamento degli studi Si No Si Si No Si Si
inclusi nella revisione?
11. Se é stata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno utilizzato . . : . No .
. o o o . - Si Si Si Si - Si No
metodi appropriati per la combinazione statistica dei risultati? metanalisi
12. Se & stata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno valutato il No
potenziale impatto del RoB nei singoli studi sui risultati della meta-analisi o sulla Si No Si Si . Si Si
S : metanalisi
sintesi delle evidenze?
13. Gli autori della revisione hanno tenuto conto dei RoB nei singoli studi durante . . . . .
" ; . : L - L Si No Si Si No Si Si
I'interpretazione / discussione dei risultati della revisione?
14. Gli autori della revisione hanno fornito una spiegazione soddisfacente ed una . . . . . .
. . o . g - - Si Si Si Si Si Si No
discussione su qualsiasi eterogeneita osservata nei risultati della revisione?
15. Se é stata eseguita una sintesi quantitativa, gli autori della revisione hanno
condotto un'indagine adeguata sulla distorsione della pubblicazione (distorsione da . . . No .
L - M . o - Si No Si Si - Si No
studio di piccole dimensioni) e hanno discusso del suo probabile impatto sui metanalisi
risultati della revisione?
16. Gli autori della revisione hanno segnalato potenziali fonti di conflitto di . . . . .
: - - Je . - - P Si Si Si Si No Si No
interessi, compresi eventuali finanziamenti ricevuti per condurre la revisione?
Revisione di | Revisione di Revisione | Revisione | Revisione Revisione Revisione
Qualita elevata qualita dielevata | dielevata | diqualita dielevata | di moderata
qualita molto bassa qualita qualita molto bassa qualita qualita
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5) Medicine Complementari/Alternative nella prevenzione

delle IRR

Introduzione

| dati Eurispes del 2017 indicano come oltre un italiano
su 5 (il 21,2% della popolazione) fa uso di medicinali
“non convenzionali” (con un +6,7% rispetto al 2012) e
I’omeopatia risulta essere la cura alternativa piu
diffusa. Quando si decide infatti di non affidarsi alla
medicina tradizionale, ci si orienta prima di tutto verso
I’omeopatia (76,1%), a seguire la fitoterapia (con il
58,7%), ’osteopatia (44,8%), 1’agopuntura (29,6%) e,
infine, la chiropratica (20,4%) (29° Rapporto Italia
Eurispes).

Chiariamo innanzitutto alcuni aspetti legati alla
terminologia, avendo avuto le Medicine diverse dalla
Medicina Ufficiale, negli anni, differenti
denominazioni:  Medicine  Non  Convenzionali,
Medicine Alternative, Medicine Alternative
Complementari (Complementary and Alternatives
Medicines, CAM), fino alla proposta recente del
termine  Medicine  Integrative =~ Complementari
(Complementary and Integrative Medicines, CIM).
Quest’ultimo termine appare essere il piu appropriato,
in quanto esprime un modello che si sta sempre di piu
affermando e che prevede la pratica di queste terapie
all’interno di un sistema di cura in cui esse vengono
associate alla terapia ufficiale (Boon et al. 2004).

Nel presente documento verra utilizzato il termine
CAM attualmente pit diffuso a livello internazionale.
All’interno di questo gruppo numeroso se ne
distinguono alcune che vanno sotto il nome di Sistemi
Medici e sono quelle piu articolate e strutturate nei vari
livelli di approccio alla malattia, citando 1’ Agopuntura,
la Fitoterapia, I’Omeopatia, 1’ Antroposofia,
I’Omotossicologia, che sono le stesse per cui la
FNOMCeO (Federazione Nazionale degli Ordini dei
Medici Chirurghi e degli Odontoiatri), accogliendo le
direttive dell’accordo Stato Regioni del febbraio 2013,

ha invitato gli ordini provinciali ad istituire gli elenchi

per I’iscrizione di Medici esperti con un documentato
ed idoneo percorso di formazione (Conferenza Stato
Regioni, 2013).

Va segnalato come dalla pratica delle CAM ci si
attenda anche il miglioramento delle abitudini di vita,
come previsto nel quadrilatero della salute di Platone
cibo, riposo, esercizio fisico e serenita  che sono in
definitiva i concetti che stanno dietro all’approccio
integrato alla malattia. Le CAM rivolgono infatti
particolare attenzione a questi aspetti. Sono
sorprendenti i dati derivanti da uno studio condotto
retrospettivamente su circa 150.000 pratiche di una
compagnia di assicurazioni olandese, dai quali si
evidenzia, per ogni assicurato che fa ricorso alle terapie
complementari, un risparmio medio del 7% (circa
140,00 euro ogni anno) ma, soprattutto, in generale un
miglioramento degli indici di qualita di vita e una
riduzione della mortalita che oscillatra 0 e 30 % a
seconda della situazione clinica (Kooreman et al.
2012).

Le CAM, in generale, si affermano come una sorta di
filosofia nell’affrontare le malattie e i problemi legati
alla salute in senso lato e, nella maggior parte dei casi,
vengono applicate al di fuori dell’ambito istituzionale
dove viene invece esercitata la  Medicina
Convenzionale.

Sicuramente nei paesi industrializzati si € assistito ad
un progressivo incremento dell’'uso delle CAM tra la
popolazione, in particolare in eta pediatrica . L’alta
diffusione delle CAM in pediatria pud dipendere dagli
insuccessi della terapia convenzionale e dagli effetti
collaterali che essa ha potuto provocare, ma anche dai
pareri favorevoli espressi da amici o parenti (Jean et al.
2007); Barnes e collaboratori sottolineano come 1uso
della CAM nei bambini sia 5 volte piu elevato se i

genitori stessi ne fanno uso (Barnes et al. 2008).
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Meyer e collaboratori, citando percentuali di utilizzo in
pediatria variabili fino a punte superiori al 80%,
segnalano come la fitoterapia, 1’omeopatia, la
reflessologia e l’agopuntura siano gli approcci piu
utilizzati (Meyer et al. 2013).

L’omeopatia ¢ sicuramente, in generale, una delle
CAM piu utilizzate in pediatria (Italia et al. 2012).

La sua scelta prevale spesso rispetto alla fitoterapia,
probabilmente a causa della volonta da parte dei
genitori di non somministrare, 0 comunque farlo nel
minor modo possibile, farmaci “chimici” ai propri figli
(i fitoterapici sono sostanze farmacologiche a tutti gli
effetti, quindi dotate di un potenziale effetto tossico se
usati a dosaggi elevati oppure di effetti indesiderati se
usati in modo incongruo), ma anche rispetto
all’agopuntura che ha scarso impiego in pediatria a

causa della ancorché minima invasivita che comporta.

Raccolta dati

Questo lavoro si € posto 1’obiettivo di verificare
Iutilita delle CAM nella prevenzione delle IRR.

E stata applicata la metodologia di ricerca riportata nel

capitolo metodi.

Risultati

Sono stati identificati 47 lavori, 7 di questi riportati in
doppio. Dei 40 rimasti, 14 titoli sono stati esclusi, dei
26 abstract rimasti ne sono stati esclusi 6, dei 20 lavori
rimasti sono stati ottenuti i full text, di cui 16 sono stati
esclusi (14 non rilevanti, 2 abstract di congressi). Il
lavoro di selezione ha portato quindi a 4 lavori utili allo
scopo dello studio. A questi se ne aggiungono 29
ottenuti in full-text con ricerca personale, per un totale
di 33 full-text.

Di questi, 15 sono stati esclusi per i seguenti motivi: 6
RCT con outcome non di interesse, 5 revisioni
narrative, 3 studi preclinici, 1 survey.

Al termine della selezione sono stati ammessi 18 full-
text (Allegato 1), di cui 9 revisioni sistematiche

valutate con il questionario AMSTAR a 16 items

(AMSTAR 2, Allegato 4) e 9 studi valutati con il
metodo GRADE (4 RCT, 1 studio randomizzato in
aperto, 2 studi clinici non controllati, 1 studio di coorte,

1 studio retrospettivo; Allegato 3).

Omeopatia

Quesito 1- Efficacia dell’Omeopatia nella riduzione del

numero di episodi di IRR

Per rispondere al quesito abbiamo analizzato 3 lavori,
di cui 2 RCT (Jong et al. 2016; Steinshbekk et al.
2005a) e 1 lavoro di tipo osservazionale retrospettivo
(Beghi et al. 2016).

Jong e collaboratori, in un RCT multicentrico di qualita
moderata, hanno studiato 1’efficacia del complesso
omeopatico (prodotto che contiene piu sostanze) in 200
bambini (99 casi attivi, 101 placebo) di eta inferiore o
uguale a 6 anni con 3 o piu infezioni respiratorie nei
precedenti 6 mesi. Non & stato dimostrato alcun effetto
significativo sulla riduzione del numero degli episodi
ma sono invece stati riportati effetti sulla gravita dei
sintomi, sull’appetito e sullo stato di vitalita (Jong et
al. 2016).

Steinsbekk e collaboratori in uno studio condotto su
251 bambini eta inferiore a 10 anni, hanno valutato
I’efficacia dell’omeopatia individualizzata per la
prevenzione delle infezioni respiratorie; gli autori non
hanno riscontrato una significativa riduzione del
numero degli episodi di infezioni respiratorie
(Steinsbekk et al. 2005a).

I 2 studi sono gravati da mancanza di riproducibilita
dei risultati in quanto sono stati utilizzati differenti
trattamenti omeopatici, risultano quindi di qualita
moderata e d’importanza critica.

In riferimento  all’osservazione della  scarsa
riproducibilita dovuta all’'uso dei differenti trattamenti
omeopatici utilizzati, & utile segnalare che la terapia
omeopatica ¢ basata sull’individualizzazione del
farmaco e quindi lo stesso quadro clinico in soggetti
diversi viene curato con farmaci diversi, fattore che

deve essere tenuto in considerazione nella valutazione
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della metodologia utilizzata.

Lo studio osservazionale retrospettivo di Beghi e
collaboratori, riguarda 459 pazienti di eta compresa tra
1 e 84 anni (range di eta poco utile per questa
Consensus), suddivisi in 2 gruppi: 248 trattati e 211
controlli non trattati. Gli autori hanno evidenziato una
riduzione significativa del numero degli episodi nel
gruppo trattato con il prodotto omeopatico. L’analisi
per fascia di eta effettuata nello studio mostra inoltre
una maggiore riduzione del numero di infezioni
respiratorie nei bambini di eta compresatrai 3 ei 5
anni (-5.47 £ 2.15 episodi/anno; p=0.01) (Beghi et al.
2016). La qualita delle evidenze fornita &
complessivamente  bassa sia per la natura
osservazionale del disegno sia per 1’assenza di un
gruppo di controllo trattato con placebo; I’importanza

risulta critica.

Quesito 2- Efficacia dell’Omeopatia nella riduzione

dell’uso di antibiotici per infezioni respiratorie

Sono stati selezionati i 2 RCT gia citati in merito al
precedente quesito (Jong et al. 2016; Steinsbekk et al.
2005a) ed uno studio osservazionale (Grimaldi-
Bensouda et al. 2014).

Nel RCT multicentrico di Jong e collaboratori,
condotto su 200 bambini di eta inferiore o uguale a 6
anni, viene evidenziata una riduzione significativa del
ricorso alla terapia antibiotica nel gruppo sperimentale
rispetto al controllo (9.1% vs 19.8% a 1-3 mesi dal
termine del trattamento, 7.1% vs 16.8% a 4-6 mesi dal
termine del trattamento) (Jong et al. 2016).

Nel lavoro di Steinsbekk e collaboratori, condotto su
251 bambini eta inferiore a 10 anni, non viene invece
osservata alcuna riduzione significativa del ricorso agli
antibiotici nel gruppo in trattamento rispetto al placebo
(19.6% vs 16.7%; p=0.593) (Steinsbekk et al. 2005a).
Anche in questo caso viene segnalata la scarsa
riproducibilita a causa dell’uso di trattamenti diversi
gli studi risultano di qualita moderata e di importanza
significativa.

Il lavoro di Grimaldi-Bensouda e collaboratori & uno

studio osservazionale di qualita molto bassa che
analizza i risultati forniti dalla survey EPI3 riguardo il
consumo di antibiotici e antinfiammatori/antipiretici tra
i pazienti che facevano uso dell’omeopatia rispetto a
quelli che non ne facevano uso. L’indagine EPI3 ¢ uno
studio nazionale francese basato su un campione
rappresentativo di popolazione; 825 medici generici e
relativi pazienti (2007-2008). Il reclutamento dei
medici di base e stato stratificato in base alle
preferenze di prescrizione omeopatica auto-dichiarate
tra medici di medicina generale, medici di medicina
integrata ed omeopati certificati. Agli adulti e ai
bambini con URTI (Upper Respiratory Tract
Infections) confermata € stato chiesto di partecipare a
un’intervista telefonica standardizzata al follow-up di
inclusione, a 1, 3 e 12 mesi. Nello studio sono stati
valutati 518 pazienti adulti e bambini, confrontando i
risultati ottenuti dal medico di medicina generale, con
quelli ottenuti dal medico di medicina integrata e con
quelli ottenuti dal medico omeopata. | pazienti seguiti
da omeopati certificati usavano meno antibiotici e
antinfiammatori dei pazienti seguiti da medici che non
facevano uso dell’omeopatia; nessuna differenza,
invece & stata riscontrata con i pazienti che
consultavano medici di medicina integrata (Grimaldi-
Bensouda et al. 2014).

La qualita delle evidenze fornite, dato 1’utilizzo
dell’intervista telefonica come metodo di raccolta dati,
¢ complessivamente molto bassa; I’importanza ¢

significativa.

Quesito 3- Efficacia dell’Omeopatia nella riduzione

della durata e della gravita dei sintomi dei pazienti con
IRR

Per rispondere a tale quesito sono stati selezionati 2
RCT (Steinsbekk et al. 2005b; van Haselen et al.
2016).

Steinsbekk e collaboratori, studiando 169 bambini di
eta inferiore a 10 anni, di cui 82 trattati con omeopatia
individualizzata e 87 con placebo, hanno evidenziato

una significativa riduzione dei sintomi e della durata
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degli episodi di IRR nei bambini trattati rispetto al
controllo (score dei sintomi 24 vs 44, p=0.026; durata
media degli episodi 8 giorni vs 13 giorni, p=0.006)
(Steinsbekk et al. 2005b).

Van Haselen e collaboratori hanno condotto un RCT di
bassa qualita che includeva 261 bambini di eta
inferiore a 12 anni (130 trattati e 131 controlli),
impiegando un prodotto omeopatico complesso
(Influcid) per 14 giorni, a confronto con trattamenti
sintomatici al bisogno. Il gruppo trattato con Influcid
faceva minor uso di farmaci sintomatici, manifestava
una piu rapida riduzione dei sintomi (riduzione media
di 2 giorni, p=0.0001), una minore gravita dei sintomi
(score WURSS-21 medio pari a -82 rispetto al
controllo; IC 95% = -129, -39) e una minore durata
della febbre (defervescenza in 5™ giornata +14.9%
rispetto al controllo; IC 95%= 4.4%-25.5%) (van
Haselen et al. 2016). La mancanza del controllo in
cieco eleva il rischio di distorsione e abbatte la
riproducibilita dei risultati.

I lavori relativi al quesito 3 sono di bassa qualita e di

importanza significativa.

Sostanze naturali

Quesito 4- Efficacia del Beta-glucano di Pleurotus

ostreatus nella prevenzione delle IRR

Per la risposta a tale quesito sono stati selezionati uno
studio randomizzato (Jesenak et al. 2013) e uno studio
osservazionale (Pasnik et al. 2017).

Jesenak e collaboratori in un RCT di qualita alta
condotto su 175 bambini di eta media 5.6 anni (81
trattati e 94 placebo) mostrano, in un periodo di 12
mesi, una riduzione del numero di infezioni respiratorie
durante il trattamento; in particolare nel 36% dei
bambini trattati con sciroppo di beta-glucano non é
stato osservato alcun episodio di infezioni respiratorie,
rispetto al 21% del gruppo di controllo trattato con
placebo (p<0.05) (Jesenak et al. 2013).

Pasnik e collaboratori, in uno studio prospettico in
aperto della durata di 6 mesi, hanno osservato, su 194

bambini con IRR, una riduzione significativa del

numero di episodi di IRR durante trattamento con beta-
glucano e nel successivo periodo di follow-up, rispetto
allo stesso periodo dell’anno precedente (4.18 + 2.132
vs 8.71 + 1.89; p<0.001) (Pasnik et al. 2017).

Il primo studio € di qualita alta e importanza critica, il
secondo, mancando il gruppo di controllo, di qualita

molto bassa e importanza critica.

Fitoterapia

Quesito 5- Efficacia di un complesso a base di

Echinacea nella riduzione del numero di episodi di
IRR

Per rispondere a tale quesito & stato selezionato uno

studio di intervento non controllato di qualita molto
bassa (Minetti et al. 2011). Su 38 bambini di eta
inferiore a 10 anni affetti da tonsilliti/otiti recidivanti,
durante un ciclo di terapia di 6 mesi, € stata valutata
I’efficacia di un preparato a base di Echinacea
angustifolia, Zinco, Vitamina C, Beta glucano e
Arabinogalactano. E stata osservata una riduzione
significativa del numero degli episodi di IRR, ma la
qualita dello studio risulta inficiata dalla mancanza del
gruppo di controllo, dalla bassa generalizzabilita
trattandosi di bambini con otiti o tonsilliti, oltre che da
imprecisione sul numero di episodi considerati (qualita
molto bassa, importanza critica).

Inoltre, & utile tenere in considerazione che per
I’utilizzo di Echinacea nei bambini al di sotto dei 12
anni sussiste un significativo rischio di reazione
allergica, al punto che nel 2012 il National Health
Service del Regno Unito ha rilasciato una nota in cui ne

sconsigliava 1’uso in questa fascia di eta (NHS, 2012).

Studi valutati con guestionario AMSTAR 2 (Allegato 4)

Sono 9 le revisioni sistematiche valutate con il metodo
AMSTAR I, composto da 16 items. In base al rispetto
dei 16 items abbiamo 4 lavori di qualita alta (Del-Rio-
Navarro et al. 2012; Karsch-Volk et al. 2014; Hawke
et al. 2018; Timmer et al. 2013), 2 di qualita moderata
(rispetto di almeno 13 items, Song et al. 2016; Mathie

et al. 2015) e 3 di qualita molto bassa (rispetto di meno
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della meta degli items, Marom et al. 2016; Shapowal et
al. 2015; Ulbricht et al. 2010).

La revisione sistematica Cochrane di Del-Rio-Navarro
e collaboratori, che include 35 RCT controllate con
placebo (4060 bambini tra 6 mesi e 18 anni di eta) ha
riportato che l’'uso di immunostimolanti di diversa
natura  (compresi  preparati  erboristici)  riduce
I’incidenza di URTI di circa il 40%, in modo
significativamente maggiore rispetto al placebo (-
38,84%; IC 95%-46,37%, -31.31%). La qualita dei trial
& riportata come complessivamente bassa e con alti
livelli di eterogeneita e l’analisi condotta mediante
funnel-plot suggerisce la possibilita di bias di
pubblicazione. Gli autori concludono che i bambini
suscettibili a frequenti episodi di infezioni delle alte vie
respiratorie  potrebbero  beneficiare dell’'uso di
immunostimolanti, ma auspicano ulteriori RCT di
qualita piu alta per chiarire il loro ruolo nei bambini
con IRR (Del-Rio-Navarro et al. 2012). Il lavoro di
Del-Rio-Navarro e collaboratori oltre ai gia descritti 35
studi  sugli Immunostimolanti, comprendenti vari
prodotti naturali e non, include anche 4 studi su
fitoterapia; non sono invece inclusi  studi
sull’omeopatia.

Un’altra revisione sistematica Cochrane condotta da
Karsch-Volk e collaboratori ha valutato 24 RCT
controllate con placebo che analizzavano ’efficacia di
preparati a base di Echinacea spp. nel trattamento e
nella prevenzione degli episodi di raffreddore comune.
Gli studi includevano complessivamente 4631 pazienti
senza limiti di eta e risultavano molto eterogenei tra
loro, sia nell’intervento (differenti preparati) che nel
disegno di studio. Gli autori concludono che gli studi
analizzati non mostrano significativa efficacia dei
preparati a base di Echinacea nella prevenzione del
raffreddore comune, anche se viene riportato che i
singoli preparati potrebbero essere efficaci (Karsch-
Volk et al. 2014).

Hawke e collaboratori nella loro Cochrane hanno
analizzato 8 RCT in doppio cieco che includevano

1562 bambini trattati con preparati omeopatici (sia

individualizzati che non individualizzati) o con
placebo. Per presenza di inconsistenze metodologiche
ed eterogeneita significative, gli autori riportano che
non ¢ stato possibile condurre una metanalisi robusta.
Dalle pooled analysis condotte, non emergono
evidenze di efficacia per la terapia omeopatica nella
prevenzione delle URTI (Hawke et al 2018).

In un’altra revisione sistematica Cochrane, Timmer e
collaboratori hanno valutato 8 RCT a doppio cieco che
analizzano I’efficacia degli estratti erboristici a base di
Pelargonium sidoides (Umckaloabo) nel trattamento di
differenti affezioni respiratorie in cui non fosse
richiesta la terapia antibiotica; il controllo era costituito
da interventi attivi (terapia fisica, mucolitici,
espettoranti, profilassi antibiotica). La popolazione di
riferimento includeva sia pazienti adulti che bambini,
per i quali gli autori hanno condotto analisi separate.
Degli 8 lavori inclusi nella metanalisi, 3 RCT di bassa
qualita, comprendenti 819 bambini con bronchite
acuta, hanno  mostrato  maggiore  efficacia
dell’Umckaloabo in formulazione liquida (ma non in
compresse) rispetto al controllo nella risoluzione dei
sintomi durante I’episodio acuto. Lo stesso risultato ¢
stato ottenuto in 3 lavori riguardanti la bronchite acuta
nell’adulto (746 pazienti). Un trial sulla sinusite acuta
dell’adulto (103 pazienti), di qualita molto bassa, ha
mostrato la completa risoluzione del quadro al 21°
giorno di terapia (RR 0.43, IC 95% 0.30-0.62). Infine,
un trial sul raffreddore comune ha mostrato efficacia
della terapia al 10° giorno, ma non al 5° giorno (qualita
delle evidenze molto bassa). Dal punto di vista della
sicurezza, vengono riportati effetti avversi piu
frequentemente con 1’uso di Pelargonium sidoides
rispetto al controllo, seppur non di seria entita.

In conclusione, gli autori hanno giudicato di qualita
bassa o molto bassa le evidenze disponibili per
I’lUmckaloabo, data la scarsa quantita di dati
disponibili per ogni patologia in esame e in
considerazione del fatto che tutti gli studi erano stati
condotti dallo stesso ricercatore (il produttore).

L’analisi tramite funnel plot riporta, inoltre, sospetto di
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bias di pubblicazione (Timmer et al. 2013).

La metanalisi di Song e collaboratori del 2016, che
include 12 RCT (1236 bambini con IRR di eta
compresa tra 0 e 12 anni), riporta una maggiore
efficacia dello Yupingfen (preparato di Medicina
Tradizionale ~ Cinese)  rispetto  al  controllo
nell’incrementare la produzione anticorpale e nel
ridurre il numero di episodi di IRR (-3,8 volte; IC 95%-
4.86, -2.74). Tuttavia, date alcune carenze
metodologiche dei lavori analizzati, vengono auspicati
ulteriori studi di maggiore qualita per la conferma della
sua efficacia e sicurezza (Song et al. 2016).

Mathie e collaboratori, nella revisione Cochrane del
2015, hanno indagato il ruolo di Oscillococcinum
(brand Boiron a base di organi di Anas Barbariae
diluiti alla 200 Korsacoviana omeopatica) negli
episodi simil-influenzali, prendendo in esame 6 studi: 2
di profilassi su 327 pazienti (giovani e adulti) e 4 di
terapia dell’acuzie comprendenti 1196 pazienti
(adolescenti e adulti). Nello studio é stato riscontrato
un effetto statisticamente positivo del prodotto in fase
acuta in seconda giornata e ancora positivo in terza
giornata, mentre nessun non é stata evidenziata alcuna
differenza significativa rispetto al placebo nella
prevenzione degli episodi simil-influenzali (Mathie et
al. 2015). Lo studio, comprendendo pazienti di varia
eta, non e comunque utile agli scopi di questa
Consensus.

In una revisione sistematica di qualita molto bassa,
Ulbricht e collaboratori hanno analizzato gli studi
disponibili circa I’efficacia degli estratti di
Pelargonium sidoides su 3 infezioni delle vie
respiratorie: bronchite acuta, faringite acuta in bambini
trai 6 e i 10 anni e raffreddore comune dell’adulto. Gli
studi inclusi, selezionati mediante Jadad score,
riportano un miglioramento della sintomatologia con
I’Umckaloabo in ognuna di queste patologie, ma non
viene eseguita una metanalisi quantitativa che sintetizzi
i risultati (Ulbricht et al. 2010).

Schapowal e collaboratori, partendo da 6 studi

comprendenti 2458 pazienti adulti e pediatrici,

riportano in una revisione sistematica di bassa qualita,
la possibilita che gli estratti di Echinacea angustifolia
riducano il rischio di infezioni respiratorie ricorrenti e
delle loro complicanze (Schapowal et al. 2015).

La revisione sistematica di qualita molto bassa di
Marom e collaboratori indaga invece il ruolo delle
CAM nell’otite media acuta, e pertanto non fornisce
informazioni utili ai fini della prevenzione delle IRR.
Gli autori concludono di non considerare le CAM
un’opzione terapeutica per ’otite media, anche se viene
riportata un’efficacia lieve/moderata per fitoterapia e
omeopatia nella prevenzione e nel trattamento degli

episodi otitici (Marom et al. 2016).

Conclusioni

Per quanto riguarda I’efficacia dell’Omeopatia nel
ridurre il numero degli episodi di IRR sono stati inclusi
2 RCT di qualita moderata ed 1 studio osservazionale
retrospettivo di bassa qualita. Nei primi 2 studi non e
stato dimostrato alcun effetto significativo sulla
riduzione del numero degli episodi, in uno sono stati
riportati effetti sulla gravita dei sintomi , sull’appetito e
sullo stato di vitalita. Lo studio osservazionale
retrospettivo che riporta una riduzione del numero di
episodi nel gruppo trattato con prodotto omepatico, € di
bassa qualita, sia per la natura osservazionale del
disegno sia per 1’assenza di un gruppo di controllo
trattato con placebo. Riguardo invece [’efficacia
dell’Omeopatia nel ridurre 1’'uso di antibiotici per il
trattamento degli episodi di IRR, sono stati inclusi gli
stessi 2 RCT di qualita moderata e 1 studio
osservazionale di qualita molto bassa; i risultati degli
studi risultano tra loro eterogenei e, data anche la loro
scarsa numerosita, non risulta possibile fornire
raccomandazioni circa ’utilizzo routinario
dell’Omeopatia in questo ambito. Solo 2 studi inclusi
hanno analizzato 1’efficacia dell’Omeopatia nel ridurre
I’intensita e la durata dei sintomi negli episodi di
infezione respiratoria, riportando entrambi un risultato
positivo in tal senso. Entrambi gli studi risultano di

bassa qualita perché RCT non in cieco, per la scarsa
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numerosita della popolazione presa in esame e per la
scarsa riproducibilita dato I’utilizzo di trattamenti non
sovrapponibili.

La scarsa numerosita degli studi attualmente
disponibili sul Beta Glucano nella prevenzione degli
episodi di IRR, nonostante i risultati promettenti, non
ne cosente la raccomandazione. Nell’ambito della
fitoterapia € stata valutata 1’efficacia dell’Echinacea
nella riduzione del numero degli episodi di IRR; a tal
riguardo & disponibile un solo studio di intervento non
randomizzato di qualita molto bassa poiché privo di un
gruppo di controllo, caratterizzato da bassa
generalizzabilita trattandosi di bambini con otiti o
tonsilliti, oltre che da imprecisione sul numero di
episodi considerati. La revisione sistematica Cochrane
inclusa non mostra significativa efficacia dei preparati
a base di Echinacea nella prevenzione del raffreddore
comune. Inoltre, come gia riportato, € utile tenere in
considerazione che per I’utilizzo di Echinacea nei
bambini al di sotto dei 12 anni sussiste un significativo

rischio di reazione allergica.

Gli studi in letteratura sull’utilizzo di estratti erboristici
a base di Pelargonium sidoides sono scarsi e di bassa
qualita, per cui attualmente non vi sono evidenze che
supportino 1’utilizzo di tali prodotti nella prevenzione
delle IRR. Per quanto riguarda 1’efficacia dello
Yupingfen (preparato di Medicina Tradizionale Cinese)
e stato incluso un solo studio, una metanalisi di
moderata qualita, cosi come per 1’Oscillococcinum ¢
disponibile un’unica revisione sistematica Cochrane, di
moderata qualitd; quest’ultima si riferisce a pazienti sia
adulti che pediatrici e dimostra I'effetto del prodotto nel
ridurre la durata dell'episodio ma non nella riduzione
del numero degli episodi, per cui il prodotto non puo
essere raccomandato in prevenzione in pazienti
pediatrici. Per poter fornire raccomandazioni sono
necessari ulteriori studi sull’efficacia di tali prodotti

nella prevenzione delle IRR.

RACCOMANDAZIONI

tali prodotti nella prevenzione delle IRR.

Gli studi attualmente disponibili circa l'efficacia dell'Omeopatia, le Sostanze Naturali e la Fitoterapia, in
certi casi per la scarsa numerosita degli studi, in altri per carenze metodologiche o per non comprendere

pazienti di esclusiva eta pediatrica, non consentono di fornire al momento raccomandazioni sull'utilizzo di

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020

Pagina 140




Bibliografia

29° Rapporto ltalia Eurispes: “PERCORSI DI RICERCA
NELLA SOCIETA ITALIANA”
(http://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato5946724.p
df)-

Barnes PM, Bloom B, Nahin RL.. Complementary and
alternative medicine use among adults and children:
United States, 2007. Natl Health Stat Rep (2008) 12:1-23.
Beghi GM, Morselli-Labate AM. Does homeopathic
medicine have a preventive effect on respiratory tract
infections? A real life observational study. Multidiscip
Respir Med 2016;11:12.

Boon H, Verhoef M, O’Harra D, Findlay B.. From parallel
practice to integrative health care: a conceptual
framework. BMC Health Serv Res 2004; 4:325-330.
Conferenza Stato-Regioni 2013 - Accordo tra il Governo,
le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano
concernente i criteri e le modalita per la formazione ed il
relative esercizio dell’agopuntura, della fitoterapia e
dell’omeopatia da parte dei medici chirurghi ed
odontoiatri - 7 febbraio 2013
(https://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato4506473.
pdf)

Del-Rio-Navarro BE, Espinosa-Rosales FJ, Flenady V,
Sienra-Monge JJ. Immunostimulants for preventing
respiratory tract infection in children (Review)Evid.-
Based Child Health 7:2:629-717 (2012) DOI:
10.1002/ebch.1833.

Grimaldi-Bensouda L, Begaud B, Rossignol M, Avouac —
b, -lert F, Rouillon F, Bénichou, Massol J, Duru G,
Magnier AM, Abenhaim L, Guillemot D. Management of
upper respiratory tract infections by different medical
practices, including homeopathy, and consumption of
antibiotics in primary care: the EPI3 cohort study in
France 2007-2008. PLoS One 2014;9:289990.

Hawke K, van Driel ML, Bullington BJ, McGuire TM,
King D. Homeopatic medicinal products for preventing
and treating acute respiratory tract infection in children.
Cochrane Data Base of Systematic Reviews 2018,
2018;4:CD005974.

Italia S, Batscheider A, Heinrich J, Wenig C, Bauer CP,
Koletzko S, Lehmann |, Herbarth O, von Berg A, Berdel
D, Hoffmann B, Schaaf B, Wolfenstetter SB. Utilization
and costs of conventional and alternative pharmaceuticals
in children: results from the German GINIplus and
LISAplus birth cohort studies. Pharmacoepidemiol Drug
Saf 2012;21:1102-1111.

Jean D, Cyr C. Use of complementary and alternative
medicine in a general pediatric clinic. Pediatrics
2007;120:e138-e141.

Jesenak M, Majtan J, Rennerova Z, Kyselovic J,
Banovcin P, Hrubisko M. Immunomodulatory effect of
pleuran (B-glucan from Pleurotus ostreatus) in children
with  recurrent respiratory tract infections. Int
Immunopharmacol 2013;15:395-9.

Jong MC, Buskin SL, llienko L, Kholodova |, Burkart J,
Weber S, Keller T, Klement P. Effectiveness, safety and
tolerability of a complex homeopathic medicinal product
in the prevention of recurrent acute upper respiratory tract
infections in children: a multicenter, open, comparative,

randomized, controlled clinical trial. Multidiscip Respir
Med 2016;11:19.

Karsch-Volk M, Barrett B, Kiefer D, Bauer R,
Ardjomand-Woelkart K, LindeK. Echinacea for
preventing and treating the common cold. (Review). The
Cochrane Library, 2014, Issue 2.

Kooreman P, Baars EW. Patients whose GP knows
complementary medicine tend to have lower costs and
live longer. Eur J Health Econ 2012 Dec;13:769-76.
Meyer S, Gortner L, Larsen A, Kutschke G,
Gottschling S, Graber S, Schroeder N.Complementary
and alternative medicine in paediatrics: a systematic
overview/synthesis of Cochrane Collaboration reviews.
Swiss Med Wkly 2013;143: w13794.

Marom T, Marchisio P, Tamir SO, Torretta S, Gavriel H,
Esposito S. Complementary and Alternative Medicine
Treatment Options for Otitis Media A Systematic Review.
Medicine(Baltimore) 2016; 95:1-9

Mathie RT, Frye J, Fisher P  Homeopathic
Oscillococcinum® for preventing and treating influenza
and influenza-like illness (Review)The Cochrane Library
2015, Issue 1.

Minetti AM, Forti S, Tassone G, Pignataro L. Efficacy of
complex herbal compound of Echinacea angustifolia
(Imoviral® Junior) in recurrent upper respiratory tract
infections during pediatric age: preliminary results.
Minerva Pediatr 2011;63:177-82.

NHS 2012
https://www.nhs.uk/news/medication/echinacea-allergy-
warning-for-children-under-12/

Pasnik J, Slemp A, Cywiska-Bernas A, Zeman K,
Jesenak M. Preventive effect of pleuran (B-glucan from
Pleurotus ostreatus) in children with recurrent respiratory
tract infections — open-label prospective study. Curr
Pediatr Res 2017;21:99-104.

Schapowal A,Klein P, Johnston SL. Echinacea Reduces
the Risk of Recurrent Respiratory Tract Infections and
Complications: A Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. Adv Ther 2015; 32:187-200.

Song T, Hou X, Yu X, Whang Z, Whang R, Li Y, Hu D,
Whang X, Xiao Z, Sui Y, Zhu C, Whang J. Adjuvant
Treatment with Yupingfeng Formula for Recurrent
Respiratory Tract Infections in Children: A Meta-analysis
of Randomized Controlled Trials. Phytother. Res 2016;
30: 1095-103.

Steinsbekk A, Bentzen N, Fgnnebg V, Lewith G. Self
treatment with one of three self selected, ultramolecular
homeopathic medicines for the prevention of upper
respiratory tract infections in children. A double-blind
randomized placebo controlled trial. Br J Clin Pharmacol
2005;59:447-55.

Steinsbekk A, Fgnnebg V Lewith G, Bentzen N.
Homeopathic care for the prevention of upper respiratory
tract infections in children: a pragmatic, randomised,
controlled trial comparing individualised homeopathic
care and waiting-list controls. Complement Ther Med
2005;13:231-8.

Timmer A, Gunther J, Motschall E, Ricker G, Antes G,
Kern WV. Pelargonium Sidoides Extract for Treating

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020 Pagina 141


http://www.eurispes.eu/
http://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato5946724.pdf
http://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato5946724.pdf
http://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato5946724.pdf
https://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato4506473.pdf
https://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato4506473.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wolfenstetter+SB&cauthor_id=22855275
https://www.nhs.uk/news/medication/echinacea-allergy-warning-for-children-under-12/
https://www.nhs.uk/news/medication/echinacea-allergy-warning-for-children-under-12/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F%C3%B8nneb%C3%B8+V&cauthor_id=15801940
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F%C3%B8nneb%C3%B8+V&cauthor_id=15801940

Acute Respiratory Tract Infections. Cochrane Database
Syst Rev. 2013;CD006323.

Ulbricht C, Abrams TR, Conquer J, Costa D, Grimes
Serrano JM, lovin R, Isaac R, Nguyen Y, Rusie E, Tran D,
Weissner W, Windsor RC. An Evidence-Based Systematic
Review of Umckaloabo (Pelargonium sidoides) by the
Natural Standard Research Collaboration. J Diet Suppl
2010;7:283-302.

van Haselen R, Thinesse-Mallwitz M, Maidannyk V,
Buskin SL, Weber S, Keller T. Burkart J, Klement P. The
Effectiveness and Safety of a Homeopathic Medicinal
Product in Pediatric Upper Respiratory Tract Infections
With Fever: A Randomized Controlled Trial. Glob Pediatr
Health 2016;3:2333794X1665485.

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020 Pagina 142



Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura
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Allegato 2. PICO (studi valutati con analisi GRADE)

multicenter, open,
comparative,
randomized,
controlled clinical
trial

GRADE TITOLO AUTORE/ANNO -Sr‘:'TJODP(; POPOLAZIONE | INTERVENTO | CONTROLLO OUTCOME RISULTATI
Possibile efficacia
Does homeopathic dﬁ" omeopatia
medicine have a sula prevenzione
. R . delle IR (riduzione
preventive effect on I . Effetti dell'omeopatia .
s - - . 459 pazienti con 248 trattati con - - delle IR nei
Si respiratory tract Beghi et al. 2016 | Retrospettivo - . 211 non trattati | sulla prevenzione delle . .
. - IRoIRR Oscillococcinum . soggetti trattati -
infections? A real IR (numero di IR/anno) 476 + 1.45
life ob;ira/atlonal rispetto a -3.36 +
y 1.30 nel controllo;
p =0.001)
Management of
Upper Respiratory I iti d | pazienti seguiti
Tract Infections by Pazient Sggum a da omeopati
Different Medical erngre:lcigta Pazienti seguiti Effetto del tipo di certificati usavano
Practices, Including Grimaldi- 518 pz adulti e ongleo ata o da da medici medico generalista meno ATB e
si Homeopathy, and Bensouda et al Studio di edipatrici con medici peneralisti generalisti che sull'uso di FANS dei pz
Consumption of ' coorte P g - usano solo antibiotici/antipiretici e | seguiti da medici
S 2014 URTI che usano terapie - L - - S
Antibiotics in - - terapie sui sintomi in pazienti convenzionali;
; . miste (omeopatia o -
Primary Care: The + cure convenzionali con URTI nessuna differenza
E_PI3 Cohort Study convenzionali) coni medl_u che
in France 2007— usano terapie miste
2008
Effectiveness,
safety and
tolerability of a Numero di
complex infezione
homeopathic respiratorie
medicinal product 99 trattati con 101 bambini Numero di IRR, dei paragonabile in
in the prevention of complesso trattati con sintomi associati e ambo i gruppi
. recurrent acute 200 bambini ples: complesso dell'uso di antibioticia | (circa 2 episodi a 6
Si . Jong et al. 2016 RCT . omeopatico S - : - .
upper respiratory <=6aa con IRR CalSuli-4-02 per 3 omeopatico di | 1-3 mesi, a 4-6 mesiea | mesi di follow up);
tract infections in settimanep controllo per 3 | 6 mesi pieni dal termine meno sintomi,
children: a settimane del trattamento maggior

soddisfazione e
tollerabilita nel
gruppo di studio
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Self treatment with
one of three self
selected,
ultramolecular

Nessuna differenza
significativa tra

homeonathic 251 bambini automedicazioni
me dicineg for the <10aa con Trattamento con Prevenzione di nuove omeopatiche e
Si revention of upper Steinsbekk et al. RCT infezioni Calcarea carb, Placebo per 12 IR, miglioramento dei placebo nella
P respirator trz?cri 2005° respiratorie (non Pulsatilla o settimane sintomi, uso di prevenzione delle
ir?fectior)\/s in parla di Sulphur antibiotici per IR IRR, nell'uso di
children. A double- ricorrenza) antibiotici o nel
. : - miglioramento dei
blind randomized sintomi
placebo controlled
trial
Homeopathic care Riduzione dei
for the prevention sintomi e della
of upper respiratory 87 pazienti posti durata degli
tract infections in in "lista di episodi
children: A L attesa", Effetto delle cure significativamente
. - 82 pazienti inviati . . . .
pragmatic, Steinsbekk et al 169 bambini con a gestione da parte compilando omeopatiche sulla maggiore nei
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- 2005b S di un omeopata - - - o A
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individualised automedicazioni controllo (score
homeopathic care nel frattempo dei sintomi 24 vs
and waiting-list 44, giorni medi
controls con URTI 8 vs 13)
The Effectiveness
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Homeopathic L'influcid, come
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Controlled Trial
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. . Effetti del beta-glucano - -
effect of pleuran trattati con con beta-glucano 94 trattati con A gruppo di studio
N Jesenak et al. . . sul numero di episodi di .
Si (B-glucan from RCT trattamento di Pleurotus sola vit C per 6 . - rispetto al
2013 - - . IRR e sui parametri .
Pleurotus ostreatus) sperimentale o ostreatus + vit C mesi immunoloaici controllo durante il
in children placebo per 6 per 6 mesi g trattamento (36%

mesi

vs 21% pazienti
senza URTI);
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Preventive effect of

complessi effetti
immunomodulatori

pleuran (B-glucan
from Pleurotus
ostreatus) in

Trattamento con

Riduzione degli

pediatric age:
preliminary results

Jr)

sciroppo di beta- Impatto del beta- episodi di IRR
. . . - . . (4.18 £2.132 vs.
N children with . Trial non 194 bambini 1-10 glucano di P. No trattamento glucano sul numero di .
Si Pasnik et al. 2017 . A 8.71 +£1.89;
recurrent controllato aacon IRR ostreatus per 3 di controllo IRR e sui giorni di <0.001) e
respiratory tract mesi, poi follow assenza dal nido p. :
. - . - dell'assenza dal
infections — open- up per altri 3 mesi ;
. nido
label prospective
study
Efficacy of
complex herbal
compound of immunostimolante
aﬁcﬁlsr:ﬁ%e“aa 37 bambini 3- eitﬂ%s:cgé Numero di eventi Riduzione delle
si (Imov?ral® Junior) Minetti et al. Trial non 10aa con otiti e/o arabino alatt’ani Controllo pre- infettivi durante 6 mesi ricorrenze,
. 2011 controllato faringotonsilliti - 9 . post di trattamento e nei 6 miglioramento
in recurrent upper . - vit C, beta-glucani - o
. ricorrenti - - mesi successivi della QoL
respiratory tract e zinco (Imoviral
infections during
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Allegato 3. Studi valutati con analisi GRADE

Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Omeopatia a confronto con terapie convenzionali o placebo per la prevenzione delle IRR
Setting: Ambulatoriale

Bibliografia:

Ne
degli
studi

Beghi GM, Morselli-Labate AM. Does homeopathic medicine have a preventive effect on respiratory tract infections? A real life observational study. Multidiscip Respir Med 2016;11:12
Grimaldi-Bensouda L, Begaud B, Rossignol M, Avouac —b, -lert F, Rouillon F, Bénichou, Massol J, Duru G, Magnier AM, Abenhaim L, Guillemot D. Management of upper respiratory
tract infections by different medical practices, including homeopathy, and consumption of antibiotics in primary care: the EPI3 cohort study in France 2007-2008. PLoS One
2014,9:e89990.

Jong MC, Buskin SL, llienko L, Kholodova I, Burkart J, Weber S, Keller T, Klement P. Effectiveness, safety and tolerability of a complex homeopathic medicinal product in the prevention
of recurrent acute upper respiratory tract infections in children: a multicenter, open, comparative, randomized, controlled clinical trial. Multidiscip Respir Med 2016;11:19.

Steinsbekk A, Bentzen N, Fgnnebg V, Lewith G. Self treatment with one of three self selected, ultramolecular homeopathic medicines for the prevention of upper respiratory tract
infections in children. A double-blind randomized placebo controlled trial. Br J Clin Pharmacol 2005;59:447-55.

Steinsbekk A, Fgnnebg V Lewith G, Bentzen N. Homeopathic care for the prevention of upper respiratory tract infections in children: a pragmatic, randomised, controlled trial comparing
individualised homeopathic care and waiting-list controls. Complement Ther Med 2005;13:231-8.

van Haselen R, Thinesse-Mallwitz M, Maidannyk V, Buskin SL, Weber S, Keller T. Burkart J, Klement P. The Effectiveness and Safety of a Homeopathic Medicinal Product in Pediatric
Upper Respiratory Tract Infections With Fever: A Randomized Controlled Trial. Glob Pediatr Health 2016;3:2333794X1665485.

Valutazione della Qualita Ne di pazienti

Disegno dello  Rischio di Mancanza di |\, canza di Ulteriori UEIED Qualita Importanza

riproducibilita
dei risultati

Imprecisione Omeopatia | convenzionali

studio distorsione
o placebo

generalizzabilita considerazioni

Efficacia dell'omeopatia nella riduzione del numero di IRR

Gli studi di Jong et al e
Lo studio di Jong | Steinsbekk et al mostrano
non et al e stato assenza di differenze oda0
serio? non importante . finanziato dalla | statisticamente significative
importante . . . MODERATA
ditta produttrice | tra trattamento omeopatico
del CalSuli-4-02 | e placebo nella prevenzione

delle IRR

studi non

. . RITI
randomizzati | importante CRITICO

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020 Pagina 147



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F%C3%B8nneb%C3%B8+V&cauthor_id=15801940
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F%C3%B8nneb%C3%B8+V&cauthor_id=15801940

Disegno dello
studio
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Valutazione della Qualita

Mancanza di

riproducibilita

dei risultati

Mancanza di

generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Ne di pazienti

Terapie

Omeopatia | convenzionali

o0 placebo

Qualita

Importanza

Nessun conflitto

Il lavoro di Beghi et al

studi non . . non .. . suggerisce la possibilita da
1 . . non importante | non importante . di interessi 99 s p . ©000 CRITICO
osservazionali | importante importante A parte dell’Oscillococcinum BASSA
dichiarato . Lo
di ridurre gli episodi di IRR
Efficacia dell'omeopatia nella riduzione dell'uso di antibiotici per infezioni respiratorie
Lo studio di Jong et al ha
rivelato un minor ricorso ad
- ibiotici nel
Lo studio di Jong an.tlblotlu nel gruppo
A sperimentale, suggerendo
studi non non etal. & stato ulteriori studi di conferma 11 @)
2 AT rio? non im n . finanzi Il . ) IMPORTANTE
randomizzati | importante Sero on importante importante dittaa prztdou?t?icae Steinshekk et al non mostra | MODERATA ©
. ifferenze significative tr
del Calsuli-a-p | differenze significative tra
omeopatia e placebo nella
riduzione del ricorso ad
antibiotici.
Lo studio di | pazienti sequiti da un
Grimaldi- omeopata certificato
studi non Bensouda et al. & | tendevano a fare meno uso 1000
1 . . serio ° non importante | non importante . stato finanziato di antibiotici rispetto ai MOLTO IMPORTANTE
osservazionali importante L o .
dalla casa pazienti seguiti da altri BASSA
omeofarmaceutica | medici di medicina generale
Boiron (Grimaldi-Bensouda et al)

Efficacia dell'omeopatia nella riduzione della durata e dell'importanza dei sintomi nei pazienti con IRR
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Disegno dello
studio

Rischio di
distorsione

Valutazione della Qualita

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Ne di pazienti

Terapie
Omeopatia | convenzionali
o0 placebo

Qualita

Importanza

Lo studio di Steinbeek et al
evidenzia una significativa
riduzione dei sintomi legati
ad URTI nei pazienti presi

Supporto in carico da un omeopata
. finanziario da rispetto a nessuna presa in
2 stud.l . serio © serio non importante . non parte di una ditta | carico; nessuna differenza ©e00 IMPORTANTE
randomizzati importante - . BASSA
omeofarmaceutica invece con le cure
tedesca tradizionali. Il lavoro di van
Hasalen suggerisce che
I’Influcid possa adiuvare le
cure sintomatiche
tradizionali
Spiegazioni

a. Differenti trattamenti omeopatici utilizzati
b. Diagnosi di infezione respiratoria e uso di antibiotico basato solo su contatto telefonico dei pazienti

c¢. Nessuno dei 2 RCT & stato condotto in cieco
d. Trattamenti non sovrapponibili
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR
Domanda:Sciroppo di Beta-glucano di Pleurotus ostreatus rispetto a placebo o nessun trattamento per la prevenzione delle IRR
Setting: Ambulatoriale
Bibliografia:
e Jesenak M, Majtan J, Rennerova Z, Kyselovic J, Banovcin P, Hrubisko M. Immunomodulatory effect of pleuran (B-glucan from Pleurotus ostreatus) in children with recurrent respiratory
tract infections. Int Immunopharmacol 2013;15:395-9.

e Pasnik J, Slemp A, Cywiska-Bernas A, Zeman K, Jesenak M. Preventive effect of pleuran (B-glucan from Pleurotus ostreatus) in children with recurrent respiratory tract infections — open-
label prospective study. Curr Pediatr Res 2017;21:99-104.

Valutazione della Qualita Ne di pazienti

sciroppo di

Disegno dello | Rischiodi _iancanza di " Mancanza di Ulteriori DRy Qualita Importanza

. ) : riproducibilita - ...~ Imprecisione - A lucano di lacebo
studio distorsione "'P generalizzabilita P considerazioni gPIeurotus P

ostreatus

Ne
degli
studi dei risultati

Efficacia del beta-glucano per os nella riduzione degli episodi di IRR

Lo studio di Jesenak et al
mostra una significativa
Nessun Lo .
. - . riduzione del numero di
studi non . . non conflitto di . . - [SleTe]e)
1 T non importante [ non importante . . . bambini con infezioni CRITICO
randomizzati | importante importante interessi . . . ALTA
dichiarato respiratorie durante il
trattamento con beta-
glucano in sciroppo.
Lo studio prospettico di
Nessun Pasnik et al mostra una
studi non conflitto di riduzione del numero di 10100
1 . . serio non importante | non importante ] . ) IRR nei pazienti che MOLTO CRITICO
osservazionali importante interessi ,
L nell’anno precedente BASSA
dichiarato
avevano assunto beta-
glucano per os.

Spiegazioni
a. Assenza di gruppo di controllo
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Estratti erboristici rispetto a nessun trattamento per la prevenzione delle IRR
Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Minetti AM, Forti S, Tassone G, Pignataro L. Efficacy of complex herbal compound of Echinacea angustifolia (Imoviral® Junior) in recurrent upper respiratory tract infections during
pediatric age: preliminary results. Minerva Pediatr 2011;63:177-82.

Valutazione della Qualita Ne di pazienti

Mancanza di
riproducibilita

N"'. Disegno dello | Rischio di
degli

studi studio distorsione dei risultati

Mancanza di - Ulteriori estratti Qualita Importanza
- ... | Imprecisione . o . placebo
generalizzabilita considerazioni  erboristici

Efficacia di un complesso erboristico a base di Echinacea angustifolia nella riduzione del numero di episodi di IRR

Lo studio mostra un
Studio miglioramento dei
studi finanziato dalla | sintomi e la riduzione o000
1 L serio? non importante serio” molto serio ¢ | ditta produttrice | degli episodi di IRR nei MOLTO CRITICO
osservazionali . "
del farmaco in pazienti che avevano BASSA
studio assunto il preparato in
studio

Spiegazioni

a. Studio non controllato
b. Bambini con faringotonsilliti e/o otiti ricorrenti
c. N° eventi <100
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Allegato 4. Studi valutati con AMSTAR 2

AUTORI/ANNO

TITOLO

Del-Rio-Navarro et al. 2012

Immunostimulants for preventing respiratory tract infection in children

Karsch-Volk et al. 2014

Echinacea for preventing and treating the common cold

Marom et al. 2016

Complementary and Alternative Medicine Treatment Options for Otitis Media

Mascarenhas et al. 2012

Homeopathic remedies for preventing and treating acute respiratory tract infections in children

Mathie et al. 2015

Homeopathic Oscillococcinum® for preventing and treating influenza and influenza-like illness

Schapowal et al. 2015

Echinacea reduces the risk of recurrent respiratory tract infections and complications: a meta-analysis of
randomized controlled trials

Song et al. 2016

Adjuvant Treatment with Yupingfeng Formula for Recurrent Respiratory Tract Infections in Children: A Meta-
analysis of Randomized Controlled Trials

Timmer et al. 2013

Pelargonium sidoides extract for treating acute respiratory tract infections

Ulbricht et al. 2010

An Evidence-Based Systematic Review of Umckaloabo (Pelargonium sidoides) by the Natural Standard Research
Collaboration
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Del-Rio- Karsch- Marom et al. Hawke et Mathieet | Schapowal et| Songetal. | Timmeret | Ulbrichtetal.
Items Navarroetal. | Volketal. 2016 al. 2018 al. 2015 al. 2015 2016 al. 2013 2010
2012 2014
1. I quesiti della ricerca e i criteri di inclusione per la revisione comprendevano i componenti di PICO? Si Si Si Si Si Si Si Si No
2. E’esplicitamente riportato che i metodi di revisione sono stati stabiliti prima dello svolgimento della . . . . . . .
; - s Si Si No Si Si Si Si Si No
stessa e la relazione ha giustificato eventuali deviazioni significative dal protocollo?
3. Gll autori della revisione hanno riportato il metodo di selezione degli studi per 'inclusione nella Si si si si No Si No No No
revisione?
4. Gli autori hanno utilizzato una strategia di ricerca completa della letteratura? . . . . . . . . . . . . . . .
9 P Si Si parziale Si parziale Si Si parziale Si parziale Si parziale Si Si parziale
5. Gli autori della revisione hanno effettuato una selezione degli studi in doppio? si si No si si si si si si
6. Gli autori della revisione hanno eseguito [’estrazione dei dati in doppio? si si No si si si si si si
7. Gli gutorl della revisione hanno fornito un elenco degli studi esclusi e giustificato il motivo di Si No Si Si Si No Si No
esclusione?
8. Gli autori della revisione hanno descritto gli studi inclusi in modo sufficientemente dettagliato? Si Si No Si Si Si parziale Si parziale Si No
9: Gli a_lutorl della revisione hann(_) u_tlllzzgto una tecnl_ca soddisfacente per valutare il rischio di Si Si No Si Si No Si Si No
distorsione (RoB, Risk of Bias) nei singoli studi inclusi?
lO._G_Il autori della revisione hanno riportato le fonti di finanziamento degli studi inclusi nella No Si si si No No No si No
revisione?
11. Se é stata eff_ettuata una metapa_llsu gl_l autori della revisione hanno utilizzato metodi appropriati si Si No metanalisi si si si si si No metanalisi
per la combinazione statistica dei risultati?
12.Se é stqta_effett_uata una metanal_lsL gli autori del!a_ revisione hanpo valuta_to il potenziale impatto Si Si No metanalisi Si Si No Si Si No metanalisi
del RoB nei singoli studi sui risultati della meta-analisi o sulla sintesi delle evidenze?
13. Gli autori Qe!la revisione han_ng tenuto conto dei RoB nei singoli studi durante I'interpretazione / Si Si No Si Si No Si Si No
discussione dei risultati della revisione?
14. G_Il a_utorl della_rgwsmne hanno_ f(_)rnlto una spiegazione soddisfacente ed una discussione su si Si No Si Si si si si No
qualsiasi eterogeneita osservata nei risultati della revisione?
15. Se é stata eseguita una sintesi quantitativa, gli autori della revisione hanno condotto un‘indagine . . o . . i o
adeguata sulla distorsione della pubblicazione (distorsione da studio di piccole dimensioni) e hanno Si Si No metanalisi Si No No Si Si No metanalisi
discusso del suo probabile impatto sui risultati della revisione?
16. Gli a_ut_orl dglla revisione hgnno segnalato poteqz!all fonti di conflitto di interessi, compresi Si Si Si Si Si Si Si Si Si
eventuali finanziamenti ricevuti per condurre la revisione?
Qualita Revisione di Revisione di Revisione di Revisione | Revisione di | Revisione di Revisione Revisione di Revisione di
elevata qualita elevata qualitd molto dielevata | moderata qualitd molto | di moderata elevata qualita molto
4 qualita bassa qualita qualita bassa qualita qualita bassa
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6) Adeno/Tonsillectomia nella prevenzione delle IRR

Introduzione

L’(adeno)tonsillectomia [(AD)T] rappresenta, da
sempre, una delle procedure chirurgiche piu
frequentemente eseguite in eta pediatrica (in genere a
partire dai 3 anni d’eta) (Burton et al. 2014). Tuttavia,
alcuni studi recenti documentano, rispetto al passato,
una globale riduzione del numero di pazienti sottoposti
ad (AD)T ed anche il suo ruolo nelle farintonsilliti
ricorrenti di  origine streptococcica e  stato
ridimensionato. Secondo le evidenze attualmente
disponibili ’efficacia dell’(AD)T nel ridurre le
recrudescenze infettive (intese come episodi di
faringodinia) sarebbe limitata e di breve durata
(Paradise et al. 1984; Paradise et al. 2002; Stelter et
al. 2010; Burton et al. 2014; Windfuhr et al. 2016).

A cid si aggiunge il fatto che le tecniche chirurgiche,
anche per la disponibilitd di nuovi strumentari, sono
considerevolmente evolute nel corso degli anni e,
attualmente, & sempre maggiore il ricorso ad approcci
all’(AD)T

(tonsillectomia extracapsulare) tra cui, in particolare

chirurgici alternativi tradizionale

per la chirurgia tonsillare, le tecniche di riduzione

volumetrica  (tonsillectomia  extracapsulare e
tonsillotomia) (Stelter et al. 2014; Windfuhr et al.
2016).

La tonsillectomia extracapsulare (sopracapsulare o
tonsillectomia totale) & finalizzata alla completa
rimozione del tessuto tonsillare e prevede la dissezione
tonsillare, partendo dalla capsula, e procedendo ad una
puntuale  dissezione all’interno  dello  spazio
peritonsillare (compreso tra capsula tonsillare e
muscolatura faringea), ove afferiscono i vasi sanguigni
di calibro maggiore che devono essere pertanto
sottoposti a chiusura (Figura 1A). La tecnica chirurgica
non e pertanto scevra da un traumatismo piu 0 meno
consistente della muscolatura faringea peritonsillare,
con la conseguente possibile esposizione di strutture

nervose e vascolari che, a diretto contatto con la saliva,

possono andare incontro a sovrainfezione batterica
favorendo lo sviluppo di alcune tra le principali
complicanze dell’intervento quali il dolore, la disfagia
ed il sanguinamento post-operatori (4,5% dei casi)
(Windfuhr et al. 2016).

La tonsillectomia intracapsulare  (tonsillectomia
subtotale o tonsillotomia) consiste invece nella
riduzione volumetrica del tessuto tonsillare eccedente
nel cavo orofaringeo mediante svariati strumenti
(Lister et al. 2006; Pfaar et al. 2007), in maniera tale
da conservare un residuo tonsillare
immunologicamente  attivo (Figura 1B), senza
determinare 1’esposizione delle afferenze vascolari e
nervose site a livello della capsula (Stelter et al. 2010).
Si parla di tonsillotomia quando si procede
all’ablazione di tessuto tonsillare fino agli archi
palatini, rimuovendo 1’eccedenza tonsillare aggettante
in orofaringe, mentre ci si riferisce pit propriamente
alla tonsillectomia intracapsulare quando la rimozione
del parenchima tonsillare comporta la persitenza di un
residuo tissutale non superiore al 10%.

L’indicazione principale delle tecniche intracapsulari €
rappresentata dai disturbi respiratori del sonno; la
letteratura conferma I’efficacia della tonsillectomia
intracapsulare nel ridurre il valore della apnea-
hypopnea-index e nel curare la sindrome delle apnee
ostruttive notturne.

Il razionale della tecnica & di ridurre il traumatismo
chirurgico lasciando una minima quota di tessuto
linfatico residuo a protezione della capsula e del
sottostante tessuto muscolare della parete laterale
dell’orofaringe. Rispetto alla tonsillectomia
extracapsulare questa procedura avrebbe inoltre il
vantaggio di ridurre la morbidita dell’atto chirurgico, in
particolare relativamente al dolore, alla disfagia e
all’insorgenza di complicanze emorragiche (Scherer et

al. 2003; Stelter et al. 2010; Cantarella et al. 2012).
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Figura.l Tonsillectomia extracapsulare (A) ed intracapsulare (B) (in rosso: linea di dissezione

chirurgica, in blu: capsula tonsillare).

In considerazione del fatto che I’(AD)T ¢ associata ad
un rischio non trascurabile di complicanze post-
operatorie, tra cui il sanguinamento precoce o tardivo
(1-5%) (Stelter et al. 2010), la disfagia ed il dolore,
appare importante limitare il ricorso alla chirurgia a
quelle condizioni cliniche per cui vi sia evidenza di un
beneficio clinico significativo conseguente  al
trattamento chirurgico.

Le principali indicazioni all’(AD)T sono I’ipertrofia
adenotonsillare condizionante disturbi respiratori del
sonno, tra cui la sindrome delle apnee ostruttive del
sonno (OSAS) e le forme severe di tonsillite ricorrente
(SNLG, 2018). Per quanto riguarda le faringotonsilliti
acute ricorrenti, I’efficacia del trattamento chirurgico ¢
modesta e transitoria (Garetz et al. 2015; Torretta et al.
2017). La letteratura precendente alla presente
revisione riportava scarse evidenze a sostegno
dell’efficacia dell’(AD)T in bambini con IRR. In
particolare, alcuni autori hanno suggerito una minima
riduzione dell’incidenza di infezioni respiratorie delle

alte vie aeree nel paziente pediatrico sottoposto a

(AD)T, mentre altri autori hanno riportato risultati
opposti (Paradise et al. 1984; van Staaij et al. 2005).
In particolare, in una revisione sistematica van Staalij e
collaboratori sottolineano come tutti gli studi avessero
importanti limitazioni metodologiche. La frequenza di
tonsilliti ricorrenti e le infezioni del tratto respiratorio
superiore (URTI) andava a ridursi nel tempo sia nel
gruppo di bambini sottoposti a tonsillectomia che nel
gruppo di controllo. La ADT era associata a una
modesta riduzione del numero degli episodi infettivi e
dei giorni di assenza da scuola rispetto alla vigile
attesa.

Raccolta dati

Questo lavoro si ¢ posto I1’obiettivo di valutare
I’impatto dell’(AD)T nella prevenzione delle IRR in
eta pediatrica. La metodologia di ricerca utilizzata &

riportata nella sezione metodi.
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Risultati

Dopo esclusione dei duplicati sono stati identificati 403
articoli: di questi ne sono stati esclusi 375 in seguito
allo screening del titolo per incongruenza. Dei 28
rimanenti (di cui si ¢ provveduto all’analisi
dell’abstract) ne sono stati esclusi 12; dei 16 rimanenti
(di cui e stato valutato il full-text) ne sono stati esclusi
ulteriori 12. Al termine della selezione sono rimasti 4
articoli in full-text, tra cui 1 trial randomizzato
controllato (RCT), e 3 studi osservazionali (Allegato
1), valutati con metodo GRADE (Allegato 3). Dei 4
studi inclusi pertinenti al quesito specifico, 1 € di bassa
qualita (van den Aardweg et al. 2011) e 3 di qualita
molto bassa (Choi et al. 2016; Byars et al. 2018;
Piessens et al. 2012).

Quesito 1: Efficacia dell’(AD)T nel ridurre ’incidenza
di IRR

Il primo studio (van den Aardweg et al. 2011) consiste

in un RCT open label realizzato su 111 bambini di eta
compresa tra 1 e 6 anni e affetti da IRR, randomizzati
ad adenoidectomia (con o senza miringocentesi) o a
vigile attesa durante un follow-up di 24 mesi. Tutti i
pazienti erano sottoposti a valutazioni cliniche atte a
determinare un’eventuale riduzione dell’incidenza di
IRR e del numero di giorni di malattia per infezioni
delle alte vie aeree ed un possibile miglioramento
sintomatologico che veniva valutato in termini di
qualitd di vita mediante specifici score. Gli autori
riportano globalmente una progressiva riduzione
dell’incidenza di IRR nel tempo con una differenza
nell’incidenza di episodi per persona per anno dello
0.07% (non significativa in senso statistico) tra il
gruppo controllo e quello chirurgico (7.91
episodi\persona\anno nel gruppo adenoidectomia vs
7.84 episodi\persona\anno nel gruppo controllo) a 24
mesi di follow-up. Allo stesso modo non & stata
riscontrata alcuna differenza tra i due gruppi in termini
di numero di giorni di malattia, infezioni dell’orecchio

medio e qualita di vita.

L’analisi del testo secondo la metologia GRADE
(Allegato 3) ha identificato un serio rischio di
distorsione dei risultati per la presenza di importanti
confondenti, tra cui la mancanza di doppio cieco ed
un’eterogeneita negli interventi nel gruppo chirurgico
(adenoidectomia VS adenoidectomia con
miringocentesi) ed un serio rischio di imprecisione
stante la ridotta numerosita campionaria. Viceversa,
non risultano importanti rischi di mancanza di
riproducibilita e generalizzabilita dei risultati. Lo
studio pertanto ha messo in evidenza che 1’intervento
di adenoidectomia probabilmente non & di alcun
impatto nella riduzione della ricorrenza di IRR.
Tuttavia, per I’insieme dei fattori sopracitati la qualita
dello studio & bassa.

Lo studio osservazionale retrospettivo di Byars e
collaboratori ha valutato D’'impatto dell’(AD)T
nell’insorgenza di patologie a lungo temine su
un’ampia coorte di bambini danesi (17.460 sottoposti
ad adenoidectomia, 11.830 sottoposti a tonsillectomia,
31.377 sottoposti ad adenotonsillectomia e 1.157.684
controlli). Gli autori riportano, nei gruppi chirurgici, un
aumentato rischio di sviluppo di patologie delle vie
aeree a lungo termine, includenti infezioni delle vie
aeree superiori. In particolare, viene riportato un
rischio di sviluppo di patologie delle alte vie aeree
quasi triplicato [rischio relativo (RR): 2,72; IC 95%:
1,54-4,8] nel gruppo sottoposto a tonsillectomia e quasi
duplicato (RR: 1,99; IC 95%: 1,51-2,63) nel gruppo
sottoposto a adenoidectomia (Byars et al. 2018).
L’analisi del testo secondo la metologia GRADE
(Allegato 3) ha identificato un serio rischio di
distorsione dei risultati per la presenza di una
popolazione eterogenea ed un rischio molto serio di
mancanza di generalizzabilita per la presenza di
outcomes eterogenei  (alcuni  non strettamente
infettivologici). La qualita dello studio & quindi molto
bassa. | risultati indicherebbero non solo che
I’intervento di (AD)T non ha effetto protettivo, ma che

potrebbe essere associato ad un incrementato rischio
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generale di patologie delle vie aeree superiori (infettive

e non).

Quesito 2: Efficacia dell’(AD)T nel ridurre il numero

di visite mediche per IRR

Lo studio pubblicato da Choi e collaboratori nel 2016 e
uno studio osservazionale retrospettivo che analizza i
risultati ottenuti in un’ampia coorte di pazienti senza
alcun limite di eta sottoposti a tonsillectomia (5.831
pazienti) rispetto ad un gruppo controllo (23.324).
L’outcome primario ¢ rappresentato dalla riduzione del
numero di visite mediche per IRR nel post-operatorio
(follow-up ~ 1-9  anni). Nessuna  differenza
statisticamente significativa tra i gruppi & stata
riscontrata nel follow-up sia considerando la
popolazione in toto, che nella sottoanalisi condotta
nella sola popolazione pediatrica (IC 95%:-0,5-0,5).
Gli autori riportano inoltre una progressiva riduzione
del numero di visite per IRR nel tempo sia nel gruppo
chirurgico che nel gruppo controllo (Choi et al. 2016).
L’analisi del testo secondo la metologia GRADE
(Allegato 3) ha identificato un serio rischio di
distorsione dei risultati soprattutto per la presenza di
una popolazione eterogenea (pazienti adulti e
pediatrici). Inoltre, lo studio é di natura osservazionale
e la qualita complessiva & bassa. In ogni caso i risultati
sono in linea con quelli dello studio precedente e
suggeriscono che [I’intervento di tonsillectomia
probabilmente non & di alcun impatto nella riduzione

del numero delle consultazioni mediche per IRR.

Quesito 3: Impatto dell’(AD)T nel ridurre il numero di

giorni di malattia per IRR

Solo lo studio di bassa qualita di van den Aardweg e
collaboratori & risultato pertinente a tale quesito.
L’RCT open label realizzato su 111 bambini di eta
compresa tra 1 e 6 anni e affetti da IRR, randomizzati
ad adenoidectomia (con o senza miringocentesi) o0 a
vigile attesa durante un follow-up di 24 mesi, gia
discusso in riferimento al Quesito 1, sembra

evidenziare un’assenza di efficacia

dell’adenoidectomia nella riduzione del numero di
giorni di malattia per IRR (van den Aardweg et al.
2011).

Quesito 4: Efficacia dell’(AD)T nel ridurre il numero

di medicamenti assunti per IRR

Lo studio osservazionale di qualita molto bassa di
Piessens e collaboratori, ha valutato le modificazioni
nell’utilizzo generico di farmaci per il tratto
respiratorio (tra cui broncodilatatori, mucolitici,
antistaminici, steroidi) in 11.114 bambini di eta
compresa tra O e 15 anni sottoposti ad (AD)T,
riportando una riduzione del 32% nell’uso dei suddetti
(Piessens et al. 2012). Lo studio non dispone tuttavia di
un gruppo controllo e non distingue tra farmaci
propriamente impiegati per il trattamento delle IRR da

quelli usati per altre patologie delle vie aeree.

Conclusioni

Per quanto riguarda I’efficacia dell’(AD)T nel ridurre
I’incidenza di IRR sono stati evidenziati due studi
pertinenti (van den Aardweg et al. 2011; Byars et al.
2018): il primo, di bassa qualita suggerisce I’assenza di
efficacia  dell’adenoidectomia  nella  riduzione
dell’incidenza di IRR; il secondo, di qualita molto
bassa, suggerisce un aumentato rischio di infezioni
delle vie aeree superiori a lungo termine dopo
intervento chirurgico.

Considerando, invece, I’efficacia dell’(AD)T nel
ridurre il numero di visite mediche per IRR, un solo
studio (Choi et al. 2016), di qualita molto bassa,
suggerisce 1’assenza di efficacia della tonsillectomia
nella riduzione del numero di visite per IRR.

Per l’efficacia dell’(AD)T nel ridurre il numero di
giorni di malattia per IRR, un solo studio pertinente
(van den Aardweg et al. 2011), di qualita bassa,
evidenzia 1’assenza di efficacia dell’adenoidectomia
nel ridurre il numero di giorni di malattia per IRR.
Infine per quanto concerne 1’efficacia dell’(AD)T nel
ridurre il numero di medicamenti assunti per IRR &

stato riscontrato uno studio pertinente (Piessens et al.
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2012) ma con problematiche di disegno e
metodologiche di entita tale da non essere stato

considerato dal panel.

RACCOMANDAZIONI

L’Adeno/Tonsillectomia non & raccomandata al fine di ridurre I’incidenza di IRR (Raccomandazione
negativa forte).

L’Adeno/Tonsillectomia non e raccomandata al fine di ridurre il numero di visite mediche per IRR
(Raccomandazione negativa forte).

L’Adeno/Tonsillectomia non € raccomandata al fine di ridurre il numero di giorni di malattia
(Raccomandazione negativa forte).

Relativamente all’impatto dell’Adeno/Tonsillectomia nel ridurre I’uso di farmaci per il tratto respiratorio
(tra cui broncodilatatori, mucolitici, antistaminici, steroidi) non ¢ possibile formulare alcuna

raccomandazione.
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura

Studi identificati con la
ricerca nelle banche dati dopo
esclusione dei duplicati
n=403

Identificazione

Titoli sottoposti a screening

n= 403

Titoli esclusi

n= 375

Screening

Abstract sottoposti a screening

n=28

Abstract esclusi

n=12

Eleggibilita

Avrticoli full-text valutati per
Peleggibilita

n=16

Full text esclusi
n=12

5 Review

3 studi osservazionali
2 non rilevanti

1 survey

1 analisi dei costi

Inclusione

Articoli full-text inclusi nella
valutazione della qualita

n=4

. 1RCT
e 3 studi osservazionali

Articoli full-text analizzati
con metodo GRADE

n=4
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Allegato 2. PICO (studi valutati con metodo GRADE)

TIPO DI
GRADE TITOLO AUTORE POPOLAZIONE INTERVENTO CONTROLLO OUTCOME RISULTATI
STUDIO
Riduzione
incidenza di IRR
Effectiveness of S nel follow up di 24
- Riduzione incidenza -
adenoidectomy S ; mesi dello 0,07%,
. . . IRR; riduzione dei S .
in children with van den Adenoidectomia iorni di infezioni; no riduzione dei
Si recurrent upper Aardweq et RCT N: 111; eta: 1-6 anni; (confsenza Adenoidectomia VS g riduzione dei ' giorni di infezione
respiratory tract g caratteristiche: IRR b - nessun intervento . . delle alte vie, dei
- o al. 2011 miringotomia) sintomi; - ;
infections: open - sintomi
: miglioramento della . g .
randomised A all'orecchio medio
- qualita di vita
controlled trial eno
miglioramento
qualita di vita
Incidenza di
Effect of pato]ogle _dgl tratto Riduzione d_el
. ) Lo . respiratorio; uso di 32% uso di
adenotonsillecto Piessens et | Osservazionale N: 11.114; eta: 0-15 anni; farmaci per il tratto | farmaci respiratori
Si my on the use of - caratteristiche: patologie del Adeno/tonsillectomia No confronti acl per it ir P
- al. 2012 retrospettivo - . respiratorio nei 12 MA aumentato
respiratory tratto respiratorio - : LI RO
L mesi precedenti e rischio di infezioni
medication. L .
successivi delle alte vie aeree
l'intervento
Tonsillectomy
Does Not
. Reducg Upper Choi et al. Osservazionale N ,5'831 pz 6‘2_3'324 CO_n'[!’O"IE . . Tonsillectomia VS Riduzione n° visita No dlffere_nzg DEI
Si Respiratory . eta: tutte le eta; caratteristiche: Tonsillectomia - numero di visite
Lo 2016 retrospettivo B . . nessun intevento per IRR
Infections: A tonsillectomizzati per IRR
National Cohort
Study.
Association of
Loof”g;eirr';‘tg's" N: 1.189.061 : 1.157.684
Aller pic anél’ controlli e 17.460 Aumentato rischio
gic, . adenoidectomizzati, 11.830 Adeno/tonsillectomia o . di patologie delle
. Infectious Byarsetal. | Osservazionale - R . . Rischio di patologie - :
Si . . . tonsillectomizzati, 31.377 Adeno/tonsillectomia VS nessun . alte vie aeree, di
Diseases With 2018 retrospettivo . o . a lungo termine S
adenotonsillectomizzati; intervento, infezioni e di
Removal of RSP SO .
Adenoids and cara_tterlstlche._ bambini nati in allergie
A Danimarca tra il 1979 e il 1999
Tonsils in
Childhood
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Allegato 3. Studi valutati con analisi GRADE

Autore/i: Gruppo metodologia IRR
Domanda: Adeno/tonsillectomia vs vigile attesa nella riduzione dell'incidenza di IRR; Adeno/tonsillectomia vs no intervento: effetto su patologie respiratorie infettive e non; Tonsillectomia vs no
intervento nella riduzione delle visite per IRR; Adeno/tonsillectomia vs no intervento nella riduzione dell'uso di farmaci respiratori
Setting: Ospedaliero
Bibliografia:
1) Vanden Aardweg MT, Boonacker CW, Rovers MM, Hoes AW, Schilder AG. Effectiveness of adenoidectomy in children with recurrent upper respiratory tract infections: open
randomised controlled trial. BMJ 2011;343:d5154.

2) Byars SG, Stearns SC, Boomsma JJ. Association of Long-Term Risk of Respiratory, Allergic, and Infectious Diseases With Removal of Adenoids and Tonsils in Childhood. JAMA
Otolaryngol Head Neck Surg 2018;144:594-603.

3) Choi HG, Park B, Sim S, Ahn SH. Tonsillectomy Does Not Reduce Upper Respiratory Infections: A National Cohort Study. PL0oS One 2016;11:e0169264.
4) Piessens P, Hens G, Lemkens N, Schrooten W, Debruyne F, Lemkens P. Effect of adenotonsillectomy on the use of respiratory medication. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2012;76:906-10.

Valutazione della Qualita

Disegno dello  Rischio di r:\/'?:gﬁsiﬁl?t'a Mancanza di Imprecisione Ulteriori Outcome Qualita Importanza
studio distorsione | "'P generalizzabilita P considerazioni

Ne
degli
studi dei risultati

Adeno/tonsillectomia vs vigile attesa nella riduzione dell*incidenza di IRR

Su 111 bambini (1-6
anni) con IRR
randomizzati a

adenoidectomia o vigile
attesa: riduzione
incidenza di IRR nel
studi . non . . follow up di 24 mesi 1100
1t randomizzati serio® importante non Importante serio” nessuno dello (?,07%, no BASSA
riduzione dei giorni di
infezione delle alte vie,
dei sintomi all'orecchio
medio e no
miglioramento qualita
di vita.

CRITICO
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Valutazione della Qualita

Disegno dello  Rischio di '.V'a”"a”.z‘? (.j'\ Mancanza di . . Ulteriori Ol Qualita RO oA
. . - riproducibilita . ... | Imprecisione . ..
studio distorsione generalizzabilita considerazioni

Ne
degli
studi dei risultati

Adeno/tonsillectomia vs no intervento: effetto su patologie respiratorie infettive e non

Analizzati i dati di
1.189.061 bambini nati
in Danimarca tra il 1979

e il 1999: 1.157.684

controlli e 17.460

adenoidectomizzati,
12 studi serio © non molto serio @ non forte 11.830 o000
osservazionali importante importante associazione tonsillectomizzati, MOLTO BASSA
31.377
adenotonsillectomizzati.
Aumentato rischio di
patologie delle alte vie
aeree, di infezioni e di
allergie a lungo termine.

IMPORTANTE

Tonsillectomia vs no intervento nella riduzione delle visite per IRR

Analizzati i dati di uno
studio di coorte (5.831
bambini

3 studi e non . . non tonsillectomizzati e 21000
! osservazionali serio importante non importante importante nessuno 23.324 controlli) con MOLTO BASSA
follow up di 9 anni. No
differenza nel numero

di visite per IRR.

IMPORTANTE
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Valutazione della Qualita

Disegno dello  Rischio di '.V'a”"a”.z‘? (.j'\ Mancanza di . . Ulteriori Ol Qualita RO oA
riproducibilita Imprecisione

studio distorsione

Ne
degli
studi dei risultati

generalizzabilita considerazioni

Adenof/tonsillectomia vs no intervento nella riduzione dell*uso di farmaci respiratori

Su 11.114 bambini da 0
al5anni
adenotonsillectomizzati
da gennaio 2002 a
settembre 2003:
confronto tra l'uso di

farmaci per il tratto
non importante © | . non nessuno respiratorio nei 12 mesi
importante . .
precedenti e successivi
l'intervento. Riduzione
del 32% uso di farmaci
respiratori MA
aumentato rischio di
infezioni delle alte vie
aeree

4 studi - non
1 L serio .
osservazionali importante

®O00O

MOLTO BASSA IMPORTANTE

Spiegazioni

a. Possibili fattori confondenti (es altri interventi), impossibile il cieco, come nella maggior parte degli RCT chirurgici
b. N: 100-300

c. Popolazione eterogenea

d. Outcome eterogenei, anche non infettivologici; follow up fino all'eta adulta

e. MA viene misurato il numero di visite non il numero di infezioni

f. MA vengono considerati farmaci usati per condizioni eterogenee
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7) Vaccinazioni nella prevenzione delle IRR

Introduzione

Le infezioni ricorrenti delle vie respiratorie (IRR)
costituiscono uno dei problemi piu comuni in eta
pediatrica. Questi bambini sono caratterizzati da
infezioni molto spesso causate da agenti virali, tra
questi  prevalentemente i rhinovirus, i virus
parainfluenzali, il virus respiratorio sinciziale e il virus
influenzale (Korppi, 1997). L’eziologia batterica delle
IRR ¢ piu rara e legata ad infezioni pneumococciche,
da Haemophylus influenzae e da batteri atipici. L’alto
rischio di acquisire infezioni sia virali che batteriche é
determinato da molti fattori tra cui I’alta promiscuita
dei contatti all’asilo. La possibilita di prevenire parte di
queste infezioni tramite le vaccinazioni costituisce un
presupposto di base nella prima infanzia, tanto che tutte
le raccomandazioni nazionali e internazionali
promuovono con forza queste vaccinazioni. Fin dal 6°
mese di vita, molte linee guida internazionali
raccomandano la vaccinazione antinfluenzale e quella
antipneumococcica; in particolare lo Streptococcus
pneumoniae & uno dei batteri pit frequentemente causa
di otite e polmonite. Il comitato consultivo sulle
pratiche d’immunizzazione USA (JCVI, Joint
Committee in  Vaccination and Immunisation),
I'Accademia Americana di Pediatria (AAP), il governo
canadese e molte nazioni europee (Austria, Finlandia,
Lettonia, Slovacchia, Gran Bretagna) e le linee guida
Italiane (Ministero della Salute Prevenzione e controllo
dell'influenza, raccomandazioni 2019-2020; Boccalini
et al. 2018) raccomandano e offrono gratuitamente il
vaccino antinfluenzale a tutti bambini dai 6 mesi di eta,
sia che siano ad alto rischio per complicazioni, sia che
siano sani dato che I’immunizzazione dei bambini per
I’influenza ¢ efficace ed ¢ un fattore determinante per
la loro salute (Jefferson et al. 2018; lzurieta et al.
2000; Loebermann et al. 2013).

Tra i vari fattori alla base delle IRR ci possono essere

alcuni ancora mal identificati e controversi difetti

specifici della risposta immunitaria anticorpale ad
antigeni  polisaccaridici, definiti come Specific
Polysaccharide  Antibody  Deficiency  (SPAD),
probabilmente legati alla variabilita di capacita di
risposta individuale in soggetti senza altro difetto
immunitario identificabile sia numerico che funzionale
(Perez at al. 2017; Wall et al. 2015). Il difetto di
produzione di anticorpi anti-pneumococco dimostrabile
solo dopo vaccinazione € una condizione borderline
che non puo essere considerata un vero difetto
immunitario in quanto si risolve con la crescita e
permette una vita completamente normale. Tuttavia,
alcuni soggetti con IRR presentano difetti di risposta
specifica agli antigeni dello pneumococco (Estrada et
al. 2016), e in questi la vaccinazione con un vaccino
polisaccaridico 23 valente potrebbe essere efficace nel

ridurre il numero delle infezioni.

Raccolta dati

Questo lavoro si € posto I’obiettivo di verificare
I’utilita delle vaccinazioni — in generale e nello
specifico di alcuni vaccini — nel prevenire le IRR.

E stata applicata la metodologia di ricerca riportata

nella sezione metodi.

Risultati

Per rispondere ai vari quesiti, tramite ricerca
bibliografica, sono stati inizialmente individuati 4311
studi; di questi sono stati eliminati 2948 lavori perché
duplicati. Dai 1363 studi sono stati esclusi 1330 titoli.
Ai rimanenti 33 abstract sono stati aggiunti 2 studi
selezionati dalla bibliografia degli studi inclusi ed
successivamente eliminati 24 lavori non rilevanti.
Degli 11 studi clinici, 1 non € risultato scaricabile (6
studi osservazionali, 3 Poster e 1 RCT). Dai 10 full-text
rimasti sono stati esclusi 5 studi osservazionali e 3

poster. Al termine della selezione sono stati inclusi solo
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2 lavori (Allegato 1) rispondenti ai criteri proposti
dallo studio (1 studio osservazionale e 1 RCT), valutati
con metodo GRADE (Allegato 3).

Quesito 1- Efficacia dei vaccini/vaccinazioni nella

riduzione del numero di episodi di IRR

Per rispondere al quesito abbiamo a disposizione 2
lavori: 1 RCT (Esposito et al. 2003) e 1 lavoro di tipo

osservazionale (Estrada et al. 2016).

Domanda 1A: Efficacia del vaccino anti-influenzale

nella prevenzione delle IRR

Nel lavoro di Esposito e collaboratori, studio
randomizzato in doppio cieco, bambini con IRR ed eta
compresa tra i 6 mesi e i 9 anni, sono stati sottoposti a
vaccino anti- influenza virosomiale trivalente inattivato
(n = 64) o a placebo (n = 63), per valutare il numero di
infezioni alte e basse vie aeree. Lo studio ha
evidenziato un’efficacia del vaccino contro le infezioni
delle alte vie aeree del 27 % (p<0.0001) e del 33%; (p
0.03) contro infezioni basse vie aeree. La vaccinazione
antinfluenzale sembra quindi essere efficace nel ridurre
le infezioni respiratorie ricorrenti nei bambini
(Esposito et al. 2003). Lo studio ha preso in esame un
campione di pazienti inferiore a 300, per questo risulta

di moderata qualita.

Domanda  1B: Efficacia del vaccino  anti-

pneumococcico nella prevenzione delle IRR

Estrada e collaboratori in uno studio osservazionale
restrospettivo su 72 pazienti di eta 2-25 anni con IRR
sottoposti a vaccinazione con PCV23, hanno valutato
I’efficacia della vaccinazione a 1, 3 ¢ 6 mesi. La
risposta clinica & presente nel 96% dei bambini con una
riduzione del 50% di episodi o risoluzione degli
episodi dopo 3 mesi (Estrada et al. 2016). Lo studio
risulta di qualita molto bassa per la natura
osservazionale retrospettiva, per la mancanza di un
gruppo di controllo (¢ stata valutata la differente
incidenza di IRR pre e post- vaccinazione) e la scarsa

numerosita del campione (<300).

Quesito 2- Efficacia dei vaccini/vaccinazioni nel

ridurre 1’uso degli antibiotici nelle IRR

Per rispondere al quesito abbiamo a disposizione solo
un RCT a doppio cieco di Esposito e collaboratori: in
127 bambini di eta tra i 6 mesi e i 9 anni con IRR,
sottoposti a vaccino anti- influenza trivalente inattivato
(n = 64) o placebo (n = 63), sono stati valutati il
numero di infezioni e il numero di terapie antibiotiche
prescritte. A fronte di una significativa efficacia nel
ridurre le infezioni viene riportata un’efficacia del 44%
nel ridurre I’uso degli antibiotici (p<0,0001) (Esposito
et al. 2003).

Quesito 3- Efficacia dei vaccini/vaccinazioni nella

riduzione della durata e della gravita dei sintomi dei

azienti con IRR
Per rispondere al quesito si dispone di uno studio

randomizzato a doppio cieco condotto da Esposito e
suoi collaboratori su 127 bambini di eta trai 6 mesi e i
9 anni, vaccinati contro 1’influenza con vaccino
trivalente inattivato e randomizzati 1:1 versus placebo.
Parallelamente alla significativa riduzione delle
infezioni, viene riportata una altrettanto significativa
riduzione della perdita di giorni di scuola (efficacia del
61%; p<0,0001), dei giorni di febbre (efficacia del
23%; p=0,02) con, tuttavia, un immodificato effetto sul
tasso di ospedalizzazioni (1.31 +1.33 vs 2.35 +1.59:
44%; p <0.0001) (Esposito et al. 2003).

Conclusioni

Per quanto riguarda il ruolo delle vaccinazioni anti-
pneumococicca e anti-influenzale nella prevenzione
delle IRR, sono attualmente disponibili pochi studi
in letteratura. Il panel ha individuato solamente due
studi, includenti un RCT e wuno studio
osservazionale di qualita bassa-moderata. Pur
tuttavia considerando la sicurezza ed i benefici
generali di tali vaccinazioni, il panel ritiene che i
vantaggi generali del loro impiego in eta pediatrica
ne possano supportare 1’uso, sebbene la forza della

raccomandazione rimanga debole per la scarsa
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numerositd dei dati della letteratura disponibili

relativamente alla prevenzione IRR.

RACCOMANDAZIONE

Esistono scarse evidenze riguardo al ruolo delle vaccinazioni anti-influenzale e anti-pnuemococcica
specificatamente per la prevenzione delle IRR. Tuttavia, in considerazione dei dati di sicurezza, efficacia e
rapporto costo-beneficio dell’uso di tali vaccinazioni, esse vengono comunque raccomandate in eta

pediatrica (Raccomandazione positiva debole).
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura

)

Identificazione

Screening

Eleggibilita

Studi identificati con la ricerca
nelle banche dati

=]

n=4311
Duplicati esclusi
>
n= 2948
A 4
Studi identificati attraverso la
ricerca nelle banche dati dopo
esclusione dei duplicati
n= 1363
Titoli esclusi
>
n= 1330
v
Abstract sottoposti a screening
n=33
Articoli selezionati dalla Abstract esclusi
bibliografia degli studi E >
inclusi n=24
n=2
A 4
Articoli full-text valutati per I’eleggibilita
n= 11 (di cui uno non scaricabile) —10
Articoli full text esclusi
n=_8
=
e 5 studi osservazionali non rilevanti
e 3 posters
A 4
Articoli full-text inclusi nella Articoli full-text analizzati
valutazione della qualita . con metodo GRADE
n=2 n=2
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Allegato 2. PICO (studi di intervento valutati con analisi GRADE)

DOMANDA 1A: Efficacia del vaccino anti-influenzale nella prevenzione delle IRR

STUDIO TIPO C?“?IELQLE%IDI POPOLAZIONE | INTERVENTO | CONTROLLO | OUTCOME | RISULTATO |LIMITAZIONI IRR DEFINIZIONE
Efficacia del
;/r?f?zlirzy?wicglqter?/ie IRR almeno 6. infe_zioni
. del tratto respiratorio
. Randomizzat - . vaccino anti- Numero di aeree: 27 % curate dal medico nell'anno
Esposito et | o 4oppi bambini 6 Mesi-9. | i 0nza trivalente | Placebo (n=63) | infezioni alte | %:-0-000%; recedente,se avevan
al. 2003 0 doppio anni con IRR influenza _ae € acebo ( ) VIezionl alte | g ¢ acia del P ?CG{ ente,se avevano
cieco inattivato (= 64) vie, basse vie . un'eta >3 anni, o almeno
vaccino contro otto episodi se di eta <3
infezioni basse anni)
vie aeree 33%; p
0.03
DOMANDA 1B: Efficacia del vaccino anti pneumococcico nella prevenzione delle IRR
CONFLITTO
STUDIO TIPO DI POPOLAZIONE | INTERVENTO | CONTROLLO | OUTCOME | RISULTATO | LIMITAZIONI IRR DEFINIZIONE
INTERESSI
Definizione di IRR: 4 o piu
infezioni del tratto
respiratorio superiore
all’anno trattate con
Risposta clinica 62% vaccinati antibiotici 4 o piu episodi di
. T L : riduzione del Risposta con PCV7, otite media acuta all’anno
E(s)tlrgda etal. Osservazpnale 72 paz!entl, 8t 2- | Vaccinazione con Effe_tto al,3,6 50% di episodi o | clinica 96% deficit selettivo | trattati con antibioticio 2 0
restrospettico 25 anni con IRR PCV23 mesi - - . - . . R
risoluzione degli | bambini anticorpale anti- | piu episodi di sinusite
episodi pneumococco; all’anno soddisfacevano i
criteri per le infezioni
respiratorie superiori
ricorrenti e sono stati incluse
nello studio
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Allegato 3. Studi valutati con analisi GRADE

Autore/i: Gruppo metodologia di ricerca IRR

Domanda: Vaccinazione anti-influenzale rispetto a controllo per prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti
Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Esposito S, Marchisio P, Cavagna R, Gironi S, Bosis S, Lambertini L, Droghetti R, Principi N. Effectiveness of influenza vaccination of children with recurrent respiratory tract
infections in reducing respiratory-related morbidity within the households. Vaccine 2003;21:3162-8.

Valutazione della Qualita Ne di pazienti Effetto

oL Disegno  Rischiodi _ancanza di " Mancanza di Ulteriori VLS Qualita Importanza

degli riproducibilita Imprecisione anti- controllo REklvD el
i i i i ilita 1 i i (0) (0)
studi dello studio distorsione dei risultati generalizzabilita considerazioni influenzale (Ce)) (95% ClI)

Riduzione dell'incidenza di infezioni delle alte vie respiratorie durante la stagione influenzale dopo vaccinazione anti-influenzale influenzale inattivata intranasale VS
placebo

Efflcar,:la del 905 4+133
vaccino:
studi non ) . o o0
1 randomizzati | importante non importante | non importante serio nessuno 64 63 27 % VS MODERATA IMPORTANTE
4.06£2.1
p:<0.0001 06 3

Riduzione dell'incidenza di infezioni delle basse vie respiratorie durante la stagione influenzale dopo vaccinazione anti-influenzale inattivata intranasale VS placebo

Efficacia del
studi non vaceino: 1 067 +0.88 Vs OO0
1 N i i io? 4 IMPORTANTE
randomizzati | importante non importante [ non importante serio nessuno 6 63 33% Lols 11 MODERATA o
P:0.03

IC: Intervallo di confidenza
Spiegazioni
a. campione < 300 pazienti
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Disegno

dello studio

Rischio di
distorsione

Valutazione della qualita

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Riassunto delle evidenze

Qualita

Importanza

Riduzione dell'incidenza di infezioni delle alte vie respiratorie durante la stagione influenzale dopo vaccinazione anti-influenzale influenzale inattivata intranasale VS

placebo

studi

randomizzati

non
importante

non importante

non importante

serio ?

nessuno

Efficacia del vaccino contro infezioni alte vie aeree: 27
% p:<0.0001,

Numero infezioni: gruppo vaccinati 2.95 + 1.33;
controllo 4.06 £ 2.13

o0
MODERATA

IMPORTANTE

Riduzione dell'incidenza di infezioni delle basse vie respiratorie durante la stagione influenzale dopo vaccinazione anti-influenzale influenzale intranasale VS placebo

Efficacia del vaccino contro infezioni basse vie aeree
. 33%; p 0.03
1 dStUd.l il i n(r)Tn i non importante | non importante serio nessuno M?S?E?{ETA IMPORTANTE
randomizzat | importante Numero infezioni: gruppo vaccinati 0.67 + 0.88;
controllo 1.01 +1.12
Spiegazioni

a. campione < 300 pazienti
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Autore/i: Gruppo metodologia di ricerca

Domanda: Vaccinazione anti-pneumococcica rispetto a controllo per prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti nei bambini

Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Estrada J, Najera M, Pounds N, Catano G, Infante AJ. Clinical and Serologic Response to the 23-valent Polysaccharide Pneumococcal Vaccine in Children and Teens with Recurrent
Upper Respiratory Tract Infections and Selective Antibody Deficiency. Pediatr Infect Dis J 2016;35:205-8.

Valutazione della Qualita

Mancanza di Riassunto delle evidenze Qualita Importanza

riproducibilita _ Mancanza di Ulteriori

Disegno Rischio di ..
. . . | Imprecisione : .
generalizzabilita considerazioni

dello studio  distorsione

Ne
degli
studi dei risultati

Riduzione dell'incidenza di infezioni respiratorie ricorrenti dopo vaccinazione anti-pneumococcica 23 valente

Risposta clinica (definita come la riduzione del

1 studi non non importante serio @ serio® nessUNo 50% di episodi o risoluzione degli episodi) dopo GIEA%S'(O) NON
osservazionali | importante P un follow up di 3 mesi : nel 96% della BASSA IMPORTANTE

popolazione

Spiegazioni
a. confronti indiretti (differenza di incidenza pre-post vaccinazione); non c'¢ un gruppo di controllo

b. <300 bambini
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8) Terapie Nasali con acido ialuronico, acque termali e
resveratrolo nella prevenzione delle IRR

Introduzione

Le infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) sono un
problema molto diffuso in eta pediatrica con costi
medico-sociali rilevanti.
E stato dimostrato che i bambini con IRR mostrano un
profilo metabolico peculiare in cui si innestano sia
fattori favorenti che di rischio quali: precoce
inserimento in comunitd scolastiche, esposizione al
fumo passivo, inquinamento ambientale, allergie
respiratorie, numero elevato di conviventi, stati di
malassorbimento (es. celiachia) e deficit immunitari
(rari).
Si calcola che le IRR interessano per lo piu bambini
sani, ¢ in circa 1’80%, ¢ presente solo una fisiologica
immaturita del sistema immunitario dei primi anni di
vita.
Pertanto, appare di fondamentale importanza avere a
disposizione dei presidi farmacologici in grado di
potenziare I’attivita del sistema immunitario sia innato
che adattivo.
Questo lavoro si ¢ posto I’obiettivo di verificare nella
prevenzione delle IRR I’utilita del trattamento topico
nasale con:

1. TPacido ialuronico e le soluzioni saline;

2. lacrenoterapia termale;

3. il resveratrolo.

Raccolta dati

Per indagare il ruolo delle cure nasali e termali nella
prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti &
stata applicata la metodologia di ricerca riportata nella

sezione metodi.

Risultati
Sono stati identificati 44 lavori, 2 dei quali sono

stati eliminati poiché duplicati. Dai 42 titoli rimasti,

24 sono stati esclusi; sono stati selezionati 18
abstract, dei quali ne sono stati esclusi 3. Dai 15
articoli full-text selezionati, ne sono stati esclusi 9.
Ai 6 lavori rimasti sono stati aggiunti 3 articoli dalla
bibliografia degli studi inclusi. Dai 9 articoli full-
text inclusi e stata eliminata 1 revisione narrativa.
La selezione ha portato quindi a 8 lavori utili allo
scopo dello studio (Allegato 1): 4 revisioni
sistematiche valutate con il questionario AMSTAR
a 16 items (Casale et al. 2015; Casale et al. 2016;
Keller et al. 2014; King et al. 2015) rispettivamente
di qualita molto bassa le prime 3 ed elevata ’ultima
(Allegato 4) e 4 studi clinici dei quali 3 RCT
(Macchi et al. 2013; Varricchio et al. 2013;
Montella et al. 2016) di qualita rispettivamente
bassa, moderata e bassa ed 1 studio osservazionale
(Varricchio et al. 2014) di moderata qualita. 1 3
RCT e lo studio osservazionale sono stati valutati
con metodo GRADE (Allegato 3).

SODIO IALURONATO E SOLUZIONI SALINE
L’acido ialuronico €& uno dei componenti
maggiormente rappresentati nella matrice
extracellulare, gioca un ruolo nella regolazione del tono
vasomotorio e delle secrezioni delle ghiandole mucose
e nei processi infiammatori a carico delle vie aeree
superiori ed inferiori; interviene quindi in maniera
considerevole nell’efficacia della clearance
mucociliare, che come € noto, é ridotta nei pazienti con
rinite e rinosinusite cronica (Jeandet et al 1995; Raal et
al. 2009).

Macchi e collaboratori hanno dimostrato come un
trattamento di 15 giorni al mese per 3 mesi, con 9 mg
di acido ialuronico associato a soluzione salina

nebulizzato con doccia nasale, in bambini con infezioni
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respiratorie ricorrenti alte vie aeree, sia efficace nel
migliorare la motilita ciliare, ridurre 1’ipertrofia
adenoidea, il numero di batteri e di neutrofili (Macchi
et al. 2013).

La piu recente revisione Cochrane del 2015, di buona
qualita, valuta I’efficacia dell’irrigazione nasale con
soluzione salina, identificando 3 studi randomizzati su
un totale di 544 bambini. Gli studi hanno tutti
confrontato I’irrigazione salina per cure di routine o
altri spray per il naso, piuttosto che per il placebo. La
maggior parte dei risultati non ha mostrato alcuna
differenza tra il trattamento con soluzione salina nasale
ed il controllo. Tuttavia, lo studio piu ampio, condotto
in una popolazione esclusivamente pediatrica (6-10
anni), ha mostrato una significativa riduzione del
punteggio di secrezione nasale [MD (mean difference)
-0.31, IC 95%-0.48, -0.14], e dell’ostruzione nasale
(MD -0.33, IC 95% -0.47, -0.19) nel gruppo trattato
con soluzione salina nasale. Tuttavia, un MD -0.33 su
una scala sintomatica a quattro punti, puo avere un
minimo significato clinico. Il trial ha mostrato anche
una significativa riduzione nell’uso di decongestionanti
nel gruppo trattato con soluzione salina nasale (King et
al. 2015).

In conclusione, ’acido ialuronico sembra essere un
buon  presidio terapeutico  nell’ambito  della
prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti nei
bambini, tuttavia sono necessari ulteriori studi

sull’argomento.

Quesito 1. Efficacia di_laluronato di sodio

intranasale a confronto con i lavaggi nasali di

soluzione fisiologica per la prevenzione delle IRR

Macchi e collaboratori, in un lavoro su 75 bambini di
eta mediana di 7,5 anni, hanno dimostrato come un
trattamento di 15 giorni al mese per 3 mesi, con 9 mg
di acido ialuronico associato a soluzione salina,
nebulizzato con doccia nasale, in bambini con infezioni
respiratorie ricorrenti delle alte vie aeree, sia efficace
nel migliorare la motilitd ciliare, e nel ridurre sia

I’ipertrofia adenoidea che il numero di batteri e di

neutrofili. In particolare, & stata osservata una capacita
dieci volte maggiore dell’acido ialuronico, rispetto al
trattamento con la sola soluzione salina, nel ridurre
I’ipertrofia adenoidea e nel migliorare la motilita ciliare
(Macchi et al. 2013).

Nel lavoro di Montella e collaboratori sono stati
reclutati 48 bambini tra i 2 e 6 anni che nel periodo
invernale presentavano IRR, ostruzione nasale e/o
rinorrea persistente.

E stata valutata la presenza d’ipertrofia dei turbinati e
ipertrofia  adenoidea e/o  tonsillare  attraverso
endoscopia nasale. Inoltre, & stato somministrato ai
genitori un questionario standardizzato sulla qualita
della vita dei propri figli (HRQoL- Health Related
Quality of Life).

I bambini sono stati suddivisi in due gruppi: uno
trattato con sola soluzione fisiologica isotonica
somministrata attraverso doccia nasale (Rinowash) e
I’altro trattato con soluzione fisiologica isotonica e
acido ialuronico mediante la stessa doccia nasale. La
durata del trattamento e stata di 15 giorni. | risultati
hanno evidenziato una riduzione statisticamente
significativa della sintomatologia nasale (rinorrea,
grado di ostruzione nasale, grado di ipertrofia
adenoidea) nel gruppo trattato con acido ialuronico
associato a soluzione fisiologica. Inoltre, nel medesimo
gruppo si & osservata anche una riduzione
statisticamente significativa del numero di giorni di
assenza da scuola (45% vs 14%, p=0.04) e di
astensione dal lavoro dei genitori (36% vs 5%, p=0.02)
rispetto al gruppo trattato con la sola soluzione
fisiologica (Montella et al. 2016).

Questi due studi sono stati valutati di bassa qualita,
data soprattutto la definizione poco chiara di ricorrenza
e il numero esiguo di pazienti inclusi (<300); il
secondo studio inoltre non include bambini con
infezioni delle basse vie aeree.

Sono inoltre disponibili due revisioni sistematiche di
bassa qualita effettuate entrambe dallo stesso gruppo di
ricerca (Casale et al. 2015; Casale et al. 2016). Le due

revisioni includono gruppi eterogenei di pazienti,
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tuttavia consentono 1’estrapolazione dei dati dei
bambini con IRR.

E da notare tuttavia come tali dati si riferiscano ai
risultati dello studio di Macchi e collaboratori (Macchi

et al. 2013) gia analizzato in risposta al Quesito 1.

CRENOTERAPIA INALATORIA

La crenoterapia, cioé la terapia con acque termali,
somministrate per via inalatoria sembrerebbe avere
effetto significativo sulla prevenzione delle IRR.
Infatti, la crenoterapia € comunemente riconosciuta
come efficace e sicura nel trattamento di molte
patologie a carico delle vie aeree superiori, anche se
manca ancora una chiara evidenza dell'efficacia e del
meccanismo d'azione. A questo proposito, & stato
recentemente riportato che la crenoterapia con acqua
solfato-cloruro di sodio & in grado di modulare
I'espressione di citochine proinfiammatorie e peptidi
immunoregolatori e antimicrobici come TNF-o, (Tumor
Necrosis Factor-a), p-defensina umana 2 e
calprotectina nelle secrezioni nasali di bambini con
rinosinusite cronica. L'attivita terapeutica dell'acqua
termale puo dipendere dalla funzione di pulizia
meccanica e dalla sua composizione fisica e chimica,
agendo su quelle alterazioni della mucosa nasale
tipiche delle patologie infiammatorie (Passariello et al
2012).

Quesito 2. lrrigazione nasale con acque termali a

confronto con [lirrigazione nasale di soluzione
fisiologica per la prevenzione delle IRR

Varricchio e collaboratori hanno valutato ’azione di
un’acqua termale salso-sulfurea somministrata per via
inalatoria sulla prevenzione delle IRR. A tale scopo gli
autori hanno selezionato 107 bambini (eta media 4.5
+1.2 anni) con una storia di IRR nei 12 mesi precedenti
(=6 episodi) e poi suddivisi in due gruppi in modo
randomizzato, in cieco semplice. Al gruppo A é stata
somministrata soluzione salina isotonica per via
aerosolica mediante una maschera nasale (Rino-jet); al

gruppo B é stata somministrata nella stessa maniera

un’acqua termale salso-sulfurea (terme di Agnano). La
durata di entrambi i trattamenti € stata di 12 giorni. |
controlli sono stati effettuati prima e alla fine del
trattamento e successivamente dopo 6 mesi. Sono stati
valutati il numero di infezioni respiratorie, la
sintomatologia nasale (ostruzione nasale), la presenza
di blocco del complesso ostio-meatale (COM), la
variazione del grado di ipertrofia adenoidea e ipertrofia
dei turbinati, la variazione di neutrofili e di batteri
(misurati anche con la presenza di biofilm) a livello
della mucosa nasale valutata attraverso la citologia.

Il principale effetto della crenoterapia € risultato nella
significativa riduzione del numero di IRR. | bambini
trattati con acqua termale salso-sulfurea hanno
presentato meno della metd di infezioni respiratorie
rispetto al gruppo di controllo a dimostrazione di un
effetto preventivo sulla ricorrenza degli episodi. Questa
sorprendente attivita pud essere in parte spiegata dagli
effetti positivi su alcuni fattori che contribuiscono alla
gravita delle IRR. Infatti, nel gruppo di trattamento &
stata osservata anche la riduzione significativa
dell'ostruzione nasale, del grado di ipertrofia dei
turbinati e dell'ipertrofia adenoidea. Tali risultati
possono suggerire un'attivita antinfiammatoria non solo
limitata ad un effetto osmotico ma anche ad un
meccanismo d'azione piu intenso non ancora ben
conosciuto. Inoltre, la crenoterapia ha ridotto
significativamente il blocco del COM, la cui presenza
condiziona in modo determinante la ricorrenza delle
infezioni a livello delle vie aeree superiori. Allo stesso
tempo ha ridotto in modo significativo anche il numero
di neutrofili e batteri (e dei biofilm) presenti a livello
della mucosa nasale, dimostrando una certa attivita
anti-infettiva. Tali benefici si sono mantenuti anche nei
6 mesi di follow-up rispetto al gruppo di controllo
(Varricchio et al. 2013).

Questo studio risulta di qualitd moderata poiché in
singolo cieco e in relazione al numero di eventi minore
di 300. I risultati dello studio sono pero interessanti e
dovrebbero spingere la ricerca clinica ad indagare

maggiormente gli effetti benefici della terapia termale
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inalatoria per le patologie delle vie aeree superiori e per
le infezioni respiratorie ricorrenti. In un paese come
I’Ttalia che abbonda di stazioni termali caratterizzate
dalla presenza di vari tipi di acque con effetti positivi
sul nostro organismo, si avverte la necessita di
organizzare e programmare studi clinici
metodologicamente corretti al fine di valutare i reali
effetti di un’acqua termale; tali effetti potrebbero
risultare pari se non superiori a quelli farmacologici.
Nella revisione sistematica di Keller e collaboratori,
che ha incluso 13 studi clinici prospettici (dal 1998 — al
2013) per un totale di 840 pazienti (range di eta 2-100
anni), gli autori hanno osservato un miglioramento
statisticamente significativo del tempo di clearance
mucociliare (p<0,01), della resistenza nasale e del
flusso nasale per il gruppo trattato con acqua termale
(Keller et al. 2014).

RESVERATROLO

Il resveratrolo (R) & un polifenolo naturale non
flavonoide, appartenente ad una sottoclasse degli
stilbeni. Si trova nel vino rosso (Jeandet et al. 1995),
rabarbaro (Raal et al. 2009), frutta come mirtilli (Lyons
et al. 2003), nella buccia di molte varieta di uva rossa
(Pennisi et al. 2017) e arachidi (Malaguarnera, 2019).
Il resveratrolo & una fitoalessina cioé un composto
prodotto dalle piante a scopo protettivo da stress
ambientali e infettivi (virus, batteri e funghi). Il
resveratrolo esercita una grande varieta di attivita
biologiche (Svajger et al. 2012; Lyons et al. 2003), non
solo attivitd immunomodulatrice, anti-infettiva e anti-
infiammatoria, ma anche antiossidante, antitumorale e
anti-neurodegenerativa (Pennisi et al. 2017). Per quel
che riguarda 1’azione sul sistema immunitario, € stato
osservato che il resveratrolo inibisce la produzione di
IL-2 e di IFN-y da parte dei linfociti e la produzione
del TNF-0 e IL-12 da parte dei macrofagi. Inoltre,
partecipa all'attivazione di macrofagi, cellule T e delle
cellule NK (Natural Killer), ed & coinvolto nelle
funzioni soppressive delle cellule T regolatrici CD4+
CD25+ (Malaguarnera, 2019; Svajger et al. 2012;

Yang et al. 2008). Interagendo con diversi bersagli
molecolari, il resveratrolo entra nella regolazione
dell’limmunitd innata ed acquisita. L’attivita anti-
inflammatoria si esprime mediante 1’inibizione delle
ciclossigenasi (Subbaramaiah et al. 1998; Alarcon De
La Lastra et al. 2005; Zang et al. 2011) e altri
meccanismi anti-inflammatori mediati dalla Sirtuina-1
codificata dal gene SIRT1 (Saiko et al. 2008), la cui
attivazione riduce la produzione di citochine da parte di
cellule immunitarie inattivate (Capiralla et al. 2012) e
di fattori proinfiammatori derivanti da macrofagi e
mastociti, come il PAF (Platelet Activating Factor), il
TNF-a e I’istamina (Alarcon De La Lastra et al. 2005).
Il resveratrolo inibisce anche la replicazione virale
(Zang et al. 2011; Palamara et al. 2005), riducendo
I’espressione del recettore principale per il Rinovirus,
I’ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) (Nardis
et al. 2013). D'altra parte, il B-glucano & un
polisaccaride con ben note proprieta
immunomodulatorie, tra cui la stimolazione della
fagocitosi da parte dei fagociti professionali,
I’attivazione diretta di cellule NK ed il rilascio di
citochine (Cleary et al. 1999, Vetvicka et al. 2007). E
stato riportato che la somministrazione combinata di
resveratrolo e B-glucano per via orale ha un rilevante
effetto sinergico in vitro sul sistema immunitario
(Vetvicka et al. 2012). Per tale motivo, tale
associazione & spesso utilizzata per via orale nella
prevenzione  delle IRR. Tuttavia, I'analisi
farmacocinetica  rivela  che il  resveratrolo
somministrato per os ha una biodisponibilita molto
bassa, perché viene rapidamente metabolizzato (Baur
et al. 2006). Inoltre, ci sono differenze nell’efficacia
clinica e nei meccanismi di azione tra le varie fonti di
B-glucano; I'effetto clinico finale & fortemente connesso

con la purezza dei prodotti.

Quesito 3. Lavaggi nasali con resveratrolo +

carbossimetil-B-glucano a confronto con lavagqgi nasali

di soluzione fisiologica per la prevenzione delle IRR
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Attualmente esiste un solo studio in aperto che ha
valutato D’effetto del resveratrolo combinato con il
carbossimetil-B-glucano  somministrato  per  via
inalatoria nella prevenzione delle infezioni respiratorie
ricorrenti (IRR) nei bambini (Varricchio et al. 2014).
Varricchio e collaboratori hanno selezionato 82
bambini (eta media 8.1 +2.6 anni) con una storia di
IRR nei 12 mesi precedenti (>6 episodi) che per un
episodio di rinofaringite acuta erano stati appena
trattati per via aerosolica mediante doccia nasale con
una miscela costituita da Tiamfenicolo, Acetilcisteina,
Beclometasone Dipropionato e soluzione salina
isotonica per una durata di 10 giorni. Dopo il
trattamento, i soggetti sono stati suddivisi in due gruppi
in modo randomizzato, in aperto. Al gruppo A e stata
somministrata soluzione salina isotonica per via
aerosolica mediante doccia nasale (Rinowash). Al
gruppo B ¢ stata somministrata nella stessa modalita,
soluzione salina isotonica con aggiunta di resveratrolo
e carbossimetil-p-glucano in gocce. La durata di
entrambi i trattamenti & stata di 20 giorni. Sono stati
valutati il numero dei giorni con ostruzione nasale, con
rinorrea, con starnuti, con tosse, con febbre, 1'utilizzo
di farmaci, il numero di visite mediche e i giorni di
assenza da scuola. | controlli sono stati effettuati dopo
30, 60 e 90 giorni dall’inizio del trattamento. Nel
gruppo B (trattamento) i sintomi nasali (ostruzione —
rinorrea — starnuti) sono diminuiti in  modo
significativo e persistente nel tempo. La tosse e la

febbre sono rimaste invariate nel gruppo di controllo,

mentre il numero di giorni con tosse e febbre é stato
significativamente ridotto nel gruppo di trattamento.
L'uso di farmaci é risultato ridotto nel gruppo B. Le
visite mediche sono aumentate in entrambi i gruppi al
momento della sospensione del trattamento aerosolico,
ma l'aumento é stato significativamente inferiore nei
bambini trattati con resveratrolo e carbossimetil-p-
glucano. Infine, il numero di assenze scolastiche ¢
risultato significativamente ridotto nel gruppo di
trattamento attivo. Lo studio risulta di qualita moderata
presentando il disegno in aperto, la mancanza di una
valutazione oggettiva dei sintomi, di una valutazione
endoscopica e un numero limitato di soggetti inclusi
nello studio (<300).

Conclusioni

In conclusione, sebbene gli studi disponibili in
letteratura relativamente all’utilizzo delle terapie nasali
con acido ialuronico, acque termali e resveratrolo nella
prevenzione delle IRR mostrino risultati promettenti,
sono scarsi per numero e di qualita bassa-moderata. Per
tale motivo il panel, sulla base delle evidenze
attualmente disponibili, non ritiene possibile fornire
una raccomandazione sull’utilizzo di terapie nasali per

la prevenzione delle IRR.

RACCOMANDAZIONE

Sulla base delle scarse evidenze attualmente disponibili sulle terapie nasali con acido ialuronico, acque

termali e resveratrolo per la prevenzione delle IRR, non é possibile formulare una raccomandazione, tuttavia

non se ne sconsiglia 1’uso.
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura

( ) . . .
Studi identificati con la ricerca
nelle banche dati
n=44
<}
S
"~ Duplicati esclusi
S > n=2
= 4
.
o Studi identificati attraverso la
=2 ricerca nelle banche dati dopo
esclusione dei duplicati
n=42
-/
)
Titoli sottoposti a screenin Titoli esclusi
IO_ g > :
n=42 n=24
()]
= |
: ‘l’
[¢B}
L
o - -
n Abstract sottoposti a screening Abstract esclusi
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n=38 n=4
)
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c
}
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Allegato 2. PICO (studi valutati con analisi GRADE)

GRADE TITOLO AUTORE/ANNO STUDIO POPOLAZIONE INTERVENTO | CONTROLLO OUTCOME RISULTATI
Efficacia dello
ialuronato sulla
Effects of R
. motilita ciliare —
sodium L . . ! Efficacia dello
. 38 bambini trattati con - . nasale, sull'ipertrofia | .
hyaluronate in R 37 bambini trattati . ialuronato
. ; nebulizzazioni o adenoidea, sulla P
children with S . . S . con nebulizzazioni . . - significativamente
recurrent Upper 75 bambini (eta media 7,5 aa) con intranasali di 9 mg di intranasali di 6 ml di citologia (neutrofili, maaaiore risetto al
Si . PP Macchi et al.2013 RCT IRR assegnati a gruppo sperimentale o | ialuronato di sodio + 3 . eosinofili, mastociti) 9% petto &
respiratory tract . . . sola soluzione . S placebo per tutti gli
. S placebo 15gg/mese per 3 mesi ml di soluzione - . . .| emicrobiologia
infections: S N fisiologica 15 giorni S outcome (tranne
fisiologica 15 giorni al . (batteri, miceti) -
results of a . al mese per 3 mesi S postnasal drip e
; mese per 3 mesi nasale, sul biofilm e o
randomised o . . miceti)
sui sintomi nasali
controlled study L
(rinite, post-nasal
drip, dispnea nasale)
) Rispetto al controllo,
Sodium P
hvaluronate meno assenze dal
ny - nido (45% vs 14%
improves . . Effetti del ialuronato
. . 22 bambini trattati con - . p=0.04) e dal lavoro
quality of life . 26 bambini trattati sulle assenze dal
docce nasali . . (36% vs 5% p=0.02),
and nasal . . con docce nasali nido, sulle assenze -
endosco 48 bambini 2-6 aa con IRR o rinorrea (Rinowash) si (Rinowash) di 5 ml dal lavoro, sulla miglior aumento della
Si 4 Montella et al. 2016 RCT . ialuronato sodico . . o qualita di vita (3.7 vs
features in persistente . di sola soluzione qualita di vita
(9mg/3ml) + 2 ml di S L 2.8 p=0.004) e
preschool . . . fisiologica per 15 (questionario HR- o
. A soluzione fisiologica A miglioramento del
children with L giorni QolL) e sullo score .
UDDer per 15 giorni endosconico quadro endoscopico
Ppe P (6 vs 2 p<0.001) nel
respiratory tract -
- - gruppo sperimentale
infections .
dopo il trattamento
Nel gruppo di studio,
riduzione delle IRR
Salso-Sulphide S maggiore rispetto al
P Numero di infezioni g9 D
Thermal Water . . . Lo controllo (3.1+1.6 vs
56 bambini trattati con - . respiratorie nei 6 .
In The - . o 51 bambini trattati . . 6.3+1 IRR a 6 mesi
. 107 bambini 3,3-5,7 aa (70 maschi) crenoterapia di acqua . mesi dopo il
. Prevention Of . e L ) con sola soluzione dal trattamento; p<
Si Varricchio et al. 2013 RCT con IRR nell'ultimo anno, inseriti in salso-sulfurea di - . I trattamento; quadro o .
Recurrent R . fisiologica (Rinojet) . . 0.00001) ; riportati
. comunita Agnano (Rinojet) per o citologico ed .
Respiratory - per 12 giorni ; anche minore
. 12 giorni endoscopico pre e .
Infections In ostruzione nasale e
- post trattamento -
Children miglioramento

citologia nasale nel
gruppo di studio
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TIPO DI

GRADE TITOLO AUTORE/ANNO STUDIO POPOLAZIONE INTERVENTO | CONTROLLO OUTCOME RISULTATI
Nel gruppo di studio
a 3 mesi di distanza,
riduzione del numero
di giorni con
Resveratrol plus ostruzione nasale (1.6
P 42 bambini trattati con Effetto del +22vs83+5.2),
carboxymethyl- lavaggi nasali (tramite trattamento dei giorni con
B-glucan in 82 bambini 5-10 aa con IRR e vagg . 40 bambini trattati . . e g
- . ; . A . Rinowash) di 12 gocce . . sperimentale sui rinorrea (2.8 £ 3 vs
children with rinofaringite acuta, prima trattati con R . con lavaggi nasali . . . S
. . . S di Linfovir Plus gocce L sintomi di IR, uso di | 12.1 +5.7), dei giorni
N recurrent L Real-life tiamfenicolo+acetilcisteina+beclomet . (tramite Rinowash) . . . .
Si . Varricchio et al. 2014 . . nasali (resveratrolo + . . . farmaci, numero di di assenza scolastica
respiratory study asone aerosol, poi assegnati al N di 5 ml di soluzione . .
. S ) carbossimetil-f- . - visite mediche e (1.3+1.8vs2.3+2),
infections: a trattamento sperimentale o placebo fisiologica per 20

preliminary and
real-life
experience

per 20gg

glucano) + 4ml di
soluzione fisiologica
per 20 giorni

giorni

assenze scolastiche
durante il follow up
(a 30, 60 e 90 giorni)

dei giorni in cui
veniva fatto uso di
farmaci (2.5 2.9 vs
5.9 + 2.8); aumento
del ricorso a visite
mediche per URTI,
ma inferiore al
controllo
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Allegato 3. Studi valutati con analisi GRADE

Autori: Gruppo metodologia IRR
Domanda: laluronato di sodio intranasale a confronto con i lavaggi nasali di soluzione fisiologica per la prevenzione delle IRR

Setting: Ambulatoriale
Bibliografia:
e  Macchi A, Castelnuovo P, Terranova P, Digilio E. Effects of sodium hyaluronate in children with recurrent upper respiratory tract infections: Results of a randomised controlled study. Int J

Immunopathol Pharmacol 2013;26:127-135.
e Montella S, Cantone E, Maglione M, lengo M, Santamaria F. Sodium hyaluronate improves quality of life and nasal endoscopy features in preschool children with upper respiratory tract

infections. J Biol Regul Homeost Agents. 2016;30:303-8
Valutazione della Qualita Ne di pazienti = 123

Ne Mancanz .
laluronat = Lavaggi

de_gl adi Mancanza di Iirjelie Ulteriori o di sodio = nasali con

Disegno S o mf Qualita Importanza
cision

. . : riproduci ) e . . . .
stud dello studio  distorsione bFIita dei generalizzabilita o considerazioni intranasal | soluzione
: - . e LK [o] [efo] [oF:1

i risultati

Efficacia dello ialuronato di sodio sul controllo dei sintomi nasali in pazienti con IRR

L’uso dello ialuronato
di sodio intranasale si e
rivelato efficace di
ridurre la

Nessun conflitto di sintomatologia nasale | @O0
e interessi dichiarato in pazienti con URTI BASSA IMPORTANTE
ricorrenti o persistenti
nelle 2 RCT di Macchi
et al 2013 e Montella et
al 2016

. non
studi non . a o
2 . . important serio serio
randomizzati | importante
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Valutazione della Qualita Ne di pazienti = 123

Ne Mancanz
degl adi Impre

laluronat = Lavaggi
L Ulteriori o di sodio | nasali con
: . cision . - . .
generalizzabilita o considerazioni intranasal | soluzione
e fisiologica

Disegno Rischio di Mancanza di Qualita Importanza

i . . . riproduci
stud dello studio  distorsione bilita dei
i risultati

Efficacia dello ialuronato di sodio sui giorni di scuola persi in pazienti con IRR

L’uso dello ialuronato
di sodio intranasale si &
. rivelato efficace nel
studi . . . . .
. non non - .~ | Nessun conflitto di ridurre il numero di 1100
1 |randomizzat | . . serio serio . o - .
: importante | importante interessi dichiarato giorni di scuola persi BASSA
per URTI in pazienti
con IRR nel lavoro di
Montella et al 2016

IMPORTANTE

Efficacia dello ialuronato di sodio sui giorni di lavoro persi dai genitori di pazienti con IRR

L’uso dello ialuronato
di sodio intranasale si e
rivelato efficace nel

non non - . p | Nessun conflitto di ridurre il numero di 1100
. . serio serio . R . .
importante | importante interessi dichiarato giorni di lavoro persi BASSA
dai genitori di pazienti
con IRR nel lavoro di
Montella et al 2016

studi
1 | randomizzat
i

IMPORTANTE

Spiegazioni

a. Definizioni di ricorrenza poco chiare; nel lavoro di Macchi et al, i pazienti presentavano diverse infezioni ricorrenti di singolo sito
b. N° eventi <300

c. Definizione di ricorrenza degli episodi infettivi poco chiara
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda:Irrigazione nasale con acque termali a confronto con 1’irrigazione nasale di soluzione fisiologica per la prevenzione delle IRR
Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Varricchio A, Giuliano M, Capasso M, Del Gaizo D, Ascione E, DeLucia A, Avvisati F, Capuano F, De Rosa G, Di Mauro F, CiprandiG. Salso-sulphide thermal water in the prevention
of recurrent respiratory infections in children. Int J Immunopathol Pharmacol. 2013;26:941-52.

Valutazione della Qualita Ne di pazienti = 107

N Y P——— Irrigazione Irrigazione lit: I .
®  Disegno  Rischiodi | . “St. | Mancanza di Ulteriori nasalecon  nasale con Qualita ifleiareiire
degli riproducibilita

. . : . ...+ | Imprecisione . . .

. dello studio | distorsione . . | generalizzabilita P considerazioni acque soluzione

studi dei risultati . SO
termali fisiologica

Efficacia delle acque salso-sulfuree nella prevenzione delle IRR (follow up: 6 mesi)

L’irrigazione nasale con
acque termali salso-sulfuree
Nessun si e rivelato efficace nella
. - . riduzione del numero di
studi non . . . conflitto di 1 11@)
1 . . non importan nonim n rio ® . . isodi di i ioni RITI
randomizzati | importante ° portante ° portante serio interessi e_p'SOd,' di |nfe2|on_| i MODERATA ¢ co
dichiarato respiratorie nello studio di
Varricchio et al 2013
Spiegazioni

a. N° eventi <300
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda:Lavaggi nasali con resveratrolo + carbossimetil-p-glucano a confronto con lavaggi nasali di soluzione fisiologica per la prevenzione delle IRR

Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Varricchio A, Giuliano M., Capasso M, Della Volpe A, MAlafronte L, Mansi N, Varricchio a, Ciprandi G. Resveratrol Plus Carboxymethyl-p-Glucan in Children With Recurrent
Respiratory Infections: A Preliminary and Real-Life Experience. Ital J Pediatr. 2014;40:93.

Valutazione della Qualita

Disegno Rischio di Mancanza di

dello studio distorsione

Ne
degli
studi

dei risultati

riproducibilita

Mancanza di

generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori

considerazioni

Ne di pazienti = 82

Lavaggi
nasali con Lavaggi
resveratrolo  nasali con
T soluzione

carbossimetil-  fisiologica

B-glucano

Qualita

Importanza

Efficacia del resveratrolo + carbossimetil-B-glucano intranasale nella riduzione dei giorni di assenza scolastica per infezioni respiratorie (follow up: 3 mesi)

studi non .
1 N non importante
randomizzati | importante

non importante

serio @

Nessun
conflitto di
interessi
dichiarato

L’uso del resveratrolo +
carbossimetil-B-glucano
intranasale ha
significativamente ridotto i
giorni di assenza scolastica
per infezioni respiratorie
nello studio di Varricchio et
al 2014

®000
MODERATA

CRITICO

Efficacia del resveratrolo + carbossimetil-B-glucano intranasale nella riduzione dell*'uso di farmaci (antinfiammatori, antibiotici e antipiretici) per infezioni respiratorie

(follow up: 3 mesi)

studi non .
1 I non importante
randomizzati | importante

non importante

serio ?

Nessun
conflitto di
interessi
dichiarato

L’uso del resveratrolo +
carbossimetil-B-glucano
intranasale ha
significativamente ridotto
’uso di farmaci nei pazienti
con IRR nello studio di
Varricchio et al 2014

®000
MODERATA

IMPORTANTE

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020

Pagina 187




Valutazione della Qualita Ne di pazienti = 82

Lavaggi
nasali con Lavaggi
Mancanza di r Ulteriori resveratrolo  nasali con
- ... | Imprecisione . . .
generalizzabilita considerazioni + soluzione
carbossimetil-  fisiologica
B-glucano

Mancanza di
riproducibilita

Disegno | Rischio di Qualita Importanza

dello studio distorsione

Ne
degli
studi dei risultati

Efficacia del resveratrolo + carbossimetil-B-glucano intranasale nella riduzione dei giorni con sintomi di infezioni respiratorie (follow up: 3 mesi)

L’uso del resveratrolo +
carbossimetil-B-glucano
intranasale ha

Nessun significativamente ridotto il
studi non . . . conflitto di numero di giorni con 1 11@)
1 R non importante [ non importante serio a . . . . . IMPORTANTE
randomizzati | importante P P interessi sintomi da ostruzione nasale | MODERATA
dichiarato e rinorrea nello studio di

Varricchio et al 2014; non
riscontrato beneficio sul
numero di giorni con tosse

Spiegazioni

a. N° eventi <300; ampi intervalli di confidenza

CONSENSUS INTERSOCIETARIA IRR 2020 Pagina 188



Allegato 4. AMSTAR 11 revisioni

It Keller et | King et | Casale et | Casale et
ems
al. 2014 | al. 2015 al. 2015 al. 2016
1. I quesiti della ricerca e i criteri di inclusione per la revisione comprendevano i componenti di PICO? Si Si No No
2. E’esplicitamente riportato che i metodi di revisione sono stati stabiliti prima dello svolgimento della stessa e la relazione ha giustificato Si parziale | Si No No
eventuali deviazioni significative dal protocollo?
3. Gli autori della revisione hanno riportato il metodo di selezione degli studi per l'inclusione nella revisione? Si Si Si Si
4. Gli autori hanno utilizzato una strategia di ricerca completa della letteratura? Si parziale | Si Si parziale Si parziale
5. Gli autori della revisione hanno effettuato una selezione degli studi in doppio? Si Si Si No
6. Gli autori della revisione hanno eseguito I’estrazione dei dati in doppio? Si Si Si No
7. Gli autori della revisione hanno fornito un elenco degli studi esclusi e giustificato il motivo di esclusione? No Si Si No
8. Gli autori della revisione hanno descritto gli studi inclusi in modo sufficientemente dettagliato? Si parziale | Si Si Si parziale
9. Gli autori della revisione hanno utilizzato una tecnica soddisfacente per valutare il rischio di distorsione (RoB, Risk of Bias) nei singoli No Si No No
studi inclusi?
10.Gli autori della revisione hanno riportato le fonti di finanziamento degli studi inclusi nella revisione? No No No No
11. Se e stata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno utilizzato metodi appropriati per la combinazione statistica dei Si Si No No
risultati? metanalisi metanalisi
12. Se ¢é stata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno valutato il potenziale impatto del RoB nei singoli studi sui risultati No Si No No
della meta-analisi o sulla sintesi delle evidenze? metanalisi metanalisi
13. Gli autori della revisione hanno tenuto conto dei RoB nei singoli studi durante I'interpretazione / discussione dei risultati della revisione? | No Si No No
14. Gli autori della revisione hanno fornito una spiegazione soddisfacente ed una discussione su qualsiasi eterogeneita osservata nei risultati | Sj Si No No
della revisione?
15. Se é stata eseguita una sintesi quantitativa, gli autori della revisione hanno condotto un‘indagine adeguata sulla distorsione della No Si No No
pubblicazione (distorsione da studio di piccole dimensioni) e hanno discusso del suo probabile impatto sui risultati della revisione? metanalisi metanalisi
16. Gli autori della revisione hanno segnalato potenziali fonti di conflitto di interessi, compresi eventuali finanziamenti ricevuti per condurre Si Si Si Si
la revisione?
Revisione | Revisione | Revisione di | Revisione

lita di qualita | di elevata | qualita di qualita

Qualita molto qualita molto bassa | molto bassa
bassa
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9) Antibioticoprofilassi nella prevenzione delle IRR

La letteratura esaminata non ha permesso di
identificare studi riguardo a questo specifico quesito.
Sono tuttavia presenti in letteratura dati relativi alla
profilassi antibiotica per infezioni di siti specifici. Ad
esempio, alcuni dati indicano una scarsa efficacia della
profilassi nei bambini con otite media acuta ricorrente
ed essa non & attualmente raccomandata dalle linee
guida pitu recenti tranne che in casi selezionati
(Marchisio et al. 2019). Simili raccomandazioni sono
presenti nelle linee guida per il trattamento della
faringotonsillite acuta (de Martino et al. 2011), cosi
come nella letteratura relativa alle polmoniti ricorrenti.
Uno studio sulla prevenzione della rinosinusite acuta
ricorrente con azitromicina in bambini con riniti non
allergiche, conclude che la profilassi con questo
macrolide pud ridurre il numero di episodi di
rinosinusiti con un miglioramento dei sintomi a livello
nasale (Veskitkul et al. 2017). Pur tuttavia tale
antibiotico non rientra fra quelli raccomandati dalle
linee guida esistenti (Esposito et al. 2007).

Conclusioni

A fronte della mancanza di dati in letteratura occorre
considerare che la maggior parte di infezioni nel
bambino con IRR riconosce un’eziologia virale e che
I’uso inappropriato di antibiotici incrementa il rischio
di selezione di ceppi batterici resistenti, oltre al rischio

di eventi avversi ai farmaci e un incremento dei costi.

RACCOMANDAZIONE

Non sono disponibili studi circa ’efficacia dell’antibioticoprofilassi nella prevenzione delle IRR, pertanto

non € possibile fornire raccomandazioni a riguardo. Tuttavia, in considerazione della necessita di

promuovere un uso razionale degli antibiotici, al fine di contenere la selezione di ceppi batterici resistenti,

ridurre i costi e gli eventi avversi, il panel suggerisce che la profilassi antibiotica dovrebbe essere

scoraggiata per la prevenzione delle IRR.
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura

)
@ Studi identificati attraverso la
c i .
o ricerca nelle banche dati dopo
g esclusione dei duplicati
=
= n=415
c
[«B]
=
-/
)
Titoli sottoposti a screening
n=415
o Titoli esclusi
£ g
& n=380
S v
n Abstract sottoposti a screening
n=35
Abstract esclusi
g
~— ‘l' n=24
)
Articoli full-text valutati per
Peleggibilita
QS
= _
S n=11 Full-text esclusi
D
8 n=11
Ll >
. 2 Revisioni
. 1 Survey
e 5 Studi osservazionali
| e 2 Poster
R . 1 RCT (limitato a pazienti con
rinosinusite ricorrente)
A 4
% Avrticoli full-text inclusi nella
D valutazione della qualita
>
= n=0
-/
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10) Modificazione dei fattori di rischio nella prevenzione delle

IRR

Introduzione

Nei paesi ad alto reddito, dove I'esposizione
all'inquinamento atmosferico indoor tende a essere
inferiore rispetto ai paesi in via di sviluppo, il 13%
delle infezioni respiratorie inferiori € attribuibile a tale
fattore.

Anche le infezioni delle vie respiratorie superiori, come
faringite, laringite, sinusite o otite media, possono
essere causate da fattori ambientali che oltre
all’inquinamento atmosferico annoverano il fumo di
tabacco di seconda mano ed i rischi correlati
all'abitazione come Il'esposizione a muffe e
I’affollamento (WHO, 2018).

Anche la polvere gioca un ruolo importante come
ricettacolo di allergeni (acari), concausa predisponente
alle infezioni delle vie respiratorie. Negli ambienti
scolastici, per quanto riguarda la presenza di polvere, la

cima della classifica spetta alla biblioteca e alla

palestra, seguita dai laboratori, ingresso ecc. Alla fine
della classifica, si trovano mensa ed aule. Queste
ultime risultano essere meno polverose degli altri
ambienti, ma ci0 non rassicura, dato I’elevato numero
di ore che vi trascorrono i bambini ogni giorno
(Nazioni Unite, 2017). Oltre a tutto questo, un
elemento importante da tenere in considerazione € il
tasso di umidita presente all’interno delle abitazioni
(Byber et al. 2016). L’umidita, in base al numero di
particelle sospese nell’aria che fungono da trasportatori
di Dbatteri e virus, influisce sull’incidenza delle
infezioni respiratorie come riportato nella Figura 1.
L’ideale, all’interno delle abitazioni, ¢ un tasso di
umidita compreso fra il 40% e il 60% (Alsmo et al.
2014).

Batteni

Virus

Funghi

Acarni

Infezionirespiratorie

Rinite Allergica e Asma

Interazioni chimiche

Produzione di Ozono

RH[%]

40

ZONA
OTTIMALE

Figura 2. Zona ottimale, umidita relativa 40% - 60% per ridurre al minimo gli effetti negativi sulla salute causati

dalle impurita presenti nell'aria.
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Raccolta dati

Nella ricerca della letteratura sui diversi fattori di
rischio per infezioni delle vie respiratorie superiori. E
stata applicata la metodologia di ricerca riportata nel

capitolo metodi.

Risultati

Dalla valutazione della letteratura sono emersi 3132
articoli da cui sono stati esclusi 793 duplicati. Dai 2339
articoli rimasti, sono stati esclusi 2103 per titoli non
pertinenti e 154, dei 236 abstract sottoposti a screening,
sono stati anch’essi esclusi perché non pertinenti.

Ne sono rimasti eleggibili 82 e fra questi 67 full-text
sono stati esclusi (49 non rilevanti, 17 poster, 1 in
lingua portoghese).

Gli articoli full-text inclusi nella valutazione finale
sono 15 (Allegato 1), di cui 12 valutati con analisi
GRADE (Allegato 3) ed 1 con lo strumento AMSTAR
2 (Allegato 4).

Umidita e muffe

La revisione del 2013 di Sauni e collaboratori,
revisione di buona qualita secondo i 16 items
del’AMSTAR 2, con 8 studi e piu di 6.500
partecipanti adulti e bambini, prende in considerazione
i due fattori ambientali umidita e muffa e trova che una
bonifica dell’edificio si associa, in ambito pediatrico,
ad una diminuzione del numero di visite per patologia
acuta (differenza media (MD) -0,45; IC 95% -0,76, -
0,14). Non sono state riscontrate variazioni sui sintomi

pre e post bonifica (Sauni et al. 2013).

Dieta e inquinamento alimentare

Lo studio di Calatayud e collaboratori, ha preso in
considerazione 128 bambini con range di eta 1-5 anni,
trattati per 1 anno con dieta mediterranea. Gli autori si
sono posti una domanda importante: “Puo I'educazione
alimentare ridurre la ricorrenza del raffreddore e delle
sue complicanze infiammatorie come rinosinusite e
otite? E quindi ridurre I'uso di antibiotici e farmaci

sintomatici?”. Gli autori riportano una diminuzione

importante degli episodi di infezione delle alte vie
respiratorie, dell’uso di antibiotici dell’87% e dei
trattamenti sintomatici del 57% nei bambini con dieta
mediterranea (Calatayud et al 2016).

Il lavoro dimostra una forte associazione fra dieta ed
effetti positivi sulle infezioni ricorrenti delle alte vie
respiratorie, ma ¢ stato fatto su un numero limitato di
bambini e percio potrebbe essere impreciso. Sarebbe
opportuno uno studio di conferma su larga scala.

Loes e collaboratori in uno studio su 61 bambini con
IRR, a cui era stata consigliata una dieta equilibrata con
verdure verdi (5 volte a settimana, 2-3 cucchiai ogni
giorno = 30-40 gr), manzo (3 volte a settimana, 1-2
cucchiai ogni giorno = 15-30gr), latte intero (ogni
giorno una tazza da 200 ml) e burro intero (ogni giorno
1 - 2 volte spalmato sul sandwich) con un gruppo di
controllo di 31 bambini, hanno valutato la possibilita di
tale dieta nel ridurre le IRR e l'uso di antibiotici.
L’adesione alla dieta ¢ stata modesta variando dal 78%
al 50%. La riduzione dei giorni con malattia é stata da
13,3/mese, nel primo mese di dieta, a 11,5 nel terzo
mese, cioe una riduzione del 13,5%, che potrebbe
essere considerata buona poiché riferita alla sola
modificazione dietetica (Loes et al. 2013).

Lo studio consiglia alimenti non raccomandati
dal’AHA (American Heart Association) come i
prodotti lattiero-caseari; inoltre & basato su pochissimi
bambini, molti dei quali persi al follow-up (circa il
19%). Nel complesso lo studio presenta diverse
criticita, come asserito anche dagli autori, ma potrebbe
essere comungue uno spunto per ulteriori indagini.

Nel lavoro di Stglevik e collaboratori su 112 bambini
in Norvegia, ’outcome era quello di valutare se
I'esposizione prenatale della dieta materna ai tossici
poliflorurati bifenili (PCB) e diossine (il 90% delle
fonti & di origine alimentare, in particolare frutti di
mare e pesci grassi) fosse associata allo sviluppo di
malattie immuno-correlate nel bambino.

Fra i bambini che hanno partecipato allo BraMat, una
sottocorte del Norwegian Mother and Child Cohort

Study (MoBa), 112 sono stati seguiti nei primi 3 anni di
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vita tramite questionari annuali (0-3 anni; n = 162, 2-3
anni; n = 180) e, all’eta di 3 anni, a tutti sono stati
valutati alcuni parametri ematici per 1’analisi dello
stato immunologico. L'assunzione materna di sostanze
tossiche & stata calcolata utilizzando un questionario
validato. E stato riscontrato che I'esposizione materna a
PCB e diossine € associata ad un aumentato rischio di
respiro sibilante, ad infezioni piu frequenti del tratto
respiratorio superiore e ad una ridotta risposta
anticorpale al vaccino contro il morbillo.

Non sono state trovate associazioni tra esposizione
prenatale e dati immunofenotipici, sensibilizzazione
allergica e risposte anticorpali indotte da vaccini
diversi dal morbillo.

I risultati suggeriscono che I'esposizione alimentare
prenatale a PCB e diossine pud aumentare il rischio di
respiro sibilante e la suscettibilita alle malattie infettive
nella prima infanzia.

Secondo gli stessi autori, lo studio suggerisce che
I'esposizione alimentare prenatale ai PCB e alle
diossine & associata all'immunosoppressione che
persiste nella prima infanzia. Nel complesso, una
riduzione dell'esposizione ai PCB e alle diossine della
dieta per le donne in eta fertile pud essere benefica per
la salute del loro bambino (Stalevik et al. 2013).
Importante fattore di criticita & rappresentato dal fatto
che I’esposizione al tossico € stata valutata con

questionario e non tramite dosaggio dello stesso.

Inquinamento indoor

Per quanto riguarda I’inquinamento indoor sono
disponibili 3 studi, di cui 2 osservazionali e 1
trasversale.

Lo studio osservazionale di Norbéck e collaboratori ha
incluso 39782 bambini da 3 a 6 anni selezionati
random dalle scuole dell'infanzia di 7 citta cinesi.
Attraverso alcuni questionari somministrati ai genitori,
¢ stata indagata 1’esposizione dei bambini a umidita,
muffe, gatti, cani, ratti, scarafaggi e PM10 (Materia
Particolata con diametro inferiore a 10 pm), presi dai

dati ambientali misurati nelle 7 citta.

Lo studio ha valutato I'associazione fra alta frequenza
di raffreddore (>5 episodi all'anno) e la sua lunga
durata (>2 settimane) e 1'esposizione a muffe, umidita,
animali domestici, ratti, scarafaggi e PM10.

Le diverse esposizioni di seguito elencate sono tutte
associate a un maggior rischio di raffreddore ricorrente
(>5 volte I'anno): muffa [OR(Odd Ratio)=1.36, IC 95%
1.22-1.54; p<0.001], umiditda (OR=1.27, IC 95%1.17-
1.39; p<0.001), condensa d'acqua (OR 1.34, IC 95%
1.20-1.49; p<0.001), scarafaggi (OR=1.12, IC 95%
1.02-1.24; p<0.01), eccetto che per i ratti dove
I’associazione é risultata quasi indifferente (OR=0.86,
IC 95% 0.77-0.96; p<0.05). Non e stata trovata
associazione con i PM10.

Gli autori concludono che muffa interna, danni causati
dall'acqua, condensa dei vetri, scarafaggi e tenere cani
0 gatti come animali domestici possono essere fattori di
rischio per il raffreddore comune mentre la pulizia
quotidiana pud essere un fattore protettivo (OR=0.89;
IC 95% 0.81-0.97). Il PM10 ambientale (OR=1.21; IC
95% 1.21-1.35 per 10pg/m®)e una temperatura pil
calda (OR=1.13, IC 95% 1.06-1.35 °C) possono essere
altri fattori di rischio per il raffreddore comune
(Norbéck et al. 2017).

Lo studio di Casas e collaboratori vede coinvolti 9012
bambini con range di eta 6-12 anni; e stato
somministrato alle famiglie un questionario sulla
frequenza delle infezioni nei precedenti 12 mesi
(influenza, tonsillite, sinusite, otite, bronchite,
polmonite) e I'utilizzo di candeggina a casa. Le
infezioni sono state considerate ricorrenti se in numero
superiore a 3 episodi. Lo studio e stato proposto in
Spagna, Olanda e Finlandia. In Finlandia l'uso di
candeggina ha mostrato un rischio associato con
tonsilliti ricorrenti (RRR (Relative Risk Reduction)
2.41, IC 95%1.25-4.66) e sinusiti (RRR 2.18, IC
95%1.19-4.00). In Spagna ha mostrato un rischio
associato con qualsiasi infezione ricorrente (RRR 1.28,
IC 95% 1.00-1.63). In Olanda i risultati non sono stati

significativi.
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Gli autori concludono che un'esposizione passiva alla
candeggina, usata per la pulizia in casa, pud avere
effetti negativi sulla salute dei bambini in eta scolare
aumentando il rischio di infezioni respiratorie.
L'elevata frequenza di utilizzo di disinfettanti irritanti
per la pulizia puo essere fonte di preoccupazione per la
salute pubblica (Casas et al. 2015).

Lo studio di Simoni e collaboratori € stato condotto su
654 bambini di 10 anni in Italia, Norvegia, Svezia e
Danimarca e Francia. E stato somministrato un
questionario ai genitori e ai bambini sulla frequenza dei
sintomi e delle malattie (wheezing, tosse notturna e
rinite) e poi sono state misurate le concentrazioni di
CO, e PM10 all’interno delle classi.

Alte concentrazioni di PM10 (>50 pg/m®) e CO,
(>1.000 ppm) nelle classi aumentano il rischio di
wheezing, tosse secca notturna e rinite. In particolare
un PM10 alto aumenta significativamente il rischio di
tosse secca notturna (OR 2.39, IC 95% 1.49-3.86;
p<0.001), ma non il rischio di wheezing e rinite, una
CO2 alta aumenta significativamente il rischio tosse
secca notturna (OR 2.52, 1C 95% 1.69-3.76; p<0.001)
e anche il rischio di rinite (OR 1.47, IC 95% 1.01-2.16;
p<0.05), ma non di wheezing. Il ricambio d‘aria €
significativamente inferiore nelle classi ventilate
naturalmente (97% vs 13%, p< 0.001) (Simoni et al.
2010).

Inquinamento outdoor

Sull’inquinamento outdoor ¢ disponibile un unico
lavoro. Lo scopo principale dello studio di
Jedrychowski e collaboratori, & stato quello di valutare
I'impatto dell'esposizione prenatale al particolato fine
(PM2.5) sulle infezioni bronco-polmonari ricorrenti
nella prima infanzia. Sono state analizzate 502 coppie
madri-figli, con follow-up di 7 anni di 214 bambini.
Una maggiore esposizione prenatale ai PM2,5 (Materia
Particolata con diametro inferiore a 2,5 um), misurata
nelle madri durante il 2° e 3° trimestre di gravidanza,
puo predisporre a IRR nella prima infanzia (5 o piu

episodi di bronchiti o polmoniti).

Lo studio suggerisce che l'esposizione prenatale al
PM2.5 aumenta la suscettibilita alle infezioni
respiratorie e pud influenzare la morbilita respiratoria
nella prima infanzia. L'esposizione a PM 2.5 correla
inoltre con il numero di sigarette fumate (p<0.001).

La bronchite acuta ricorrente ha mostrato una minor
frequenza nei bambini con bassa esposizione rispetto a
quelli con alta esposizione (p<0.004), cosi come la
polmonite ricorrente (p=0.022).

Lo studio fornisce anche prove del fatto che il valore
target di 20 ug/m3 per il livello medio di PM2,5 nelle
24 ore protegge i bambini non ancora nati, meglio di
quanto stabilito dalle antecedenti linee guida EPA
(Environmental Protection Agency, agenzia
statunitense per la protezione dell’ambiente).

Lo studio & gravato da ampie perdite al follow-up
(circa il 50% a 7 anni), con una popolazione finale
notevolmente inferiore rispetto a quella di partenza
(214 coppie madri-bambino hanno completato lo
studio) (Jedrychowski et al. 2013).

Fumo

Per quanto riguarda il fumo sono disponibili 3 studi, di
cui 1 osservazionale e 2 trasversali.

Lo studio osservazionale di Marseglia e collaboratori, &
stato condotto su 128 pazienti con IRR (almeno 3
episodi di raffreddore, tonsillite, OMA, rinosinusite,
polmonite) adenoctomizzati  (per iperplasia e
secondaria ostruzione delle alte vie). 70 erano esposti a
fumo passivo mentre 58 erano i non esposti. E stato
somministrato a tutti un questionario su frequenza
scolastica, numero di infezioni, uso antibiotici,
ospedalizzazione e contatti stretti con fumatori.

Il presente studio mostra che l'esposizione al fumo
passivo, nei bambini che presentano infezioni
respiratorie ricorrenti, induce una riduzione dei linfociti
Th1l adenoidei (IFN-y— CD8", linfociti Th1 CD8" che
producono interferone gamma). L’outcome dello studio
era quello di valutare se l'esposizione al fumo potesse
alterare la risposta immunitaria e quindi aumentare il

rischio di IRR; si sa molto poco infatti degli effetti del
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fumo passivo sulla funzione immunitaria. | risultati
ottenuti sono stati i seguenti:

e Episodi infettivi esposti /non esposti +2.5 (IC

95% 2.0-3.0) p<0.001;
o Cicli antibiotici esposti /non esposti +2.2 (IC
95% 1.6-2.7) p<0.001.

Inoltre, e a sostegno dei risultati precedenti, gli autori
hanno osservato che la percentuale di IFN-y — CD8 +
era significativamente, sebbene debolmente, associata
al numero di episodi infettivi.
Secondo gli autori, una limitazione dello studio & che
non sono stati valutati markers specifici di esposizione
al tabacco, come il livello di cotinina nel siero e/o nelle
urine, ma diversi studi suggeriscono che la
classificazione dell'esposizione al tabacco basata su
questionari porta ad un livello soddisfacente di
affidabilita (Marseglia et al. 2009).
| pediatri dovrebbero essere proattivi nella sorveglianza
e dovrebbero svolgere un ruolo guida nella
realizzazione di programmi per smettere di fumare per
genitori e caregiver.
Inci e collaboratori hanno condotto uno studio
osservazionale su 64 bambini sani da 1 a 5 anni (gli
autori dichiarano, in un secondo momento, che i
bambini hanno un’eta compresa tra 1 mese ed 1 anno):
alle famiglie & stato somministrato un questionario su
anamnesi fisiologica e patologica dei bambini,
situazione socio-economica, fumo, asilo ed & stata
dosata la cotinina urinaria nei bambini (anche su
singola minzione con rapporto cotinina/creatinina).
L’outcome era quello di studiare gli effetti avversi del
fumo passivo. | bambini esposti al fumo sono risultati
essere il 70.3% e, in questo gruppo, la cotinina urinaria
e risultata significativamente aumentata (p=0.011). Nei
bambini esposti al fumo & risultata aumentata anche la
frequenza delle infezioni respiratorie acute (p=0.047),
in proporzione alla presenza di fumatori indoor e
all'aumento del numero di sigarette fumate nei bambini
esposti al fumo di tabacco ambientale (Inci et al. 2018).

Data la scarsa numerosita del campione oggetto di

studio, lo stesso pud essere soggetto a molte
imprecisioni.

Nello studio di El-Hodhod sono stati considerati 26
bambini sani esposti a fumo e 14 bambini sani non
esposti  (5-12 anni). E’ stato somministrato Uun
questionario sull’esposizione al fumo, ¢ stata raccolta
I’anamnesi, effettuato il dosaggio della cotinina
urinaria, il profilo lipidico del sangue e valutata
I’apoptosi dei linfociti periferici. L’outcome dello
studio era quello di valutare se il fumo passivo potesse
aumentare I'apoptosi dei linfociti periferici e alterare il
profilo lipidico e quindi aumentare la frequenza delle
infezioni respiratorie. Nei pazienti esposti a fumo
passivo rispetto ai non esposti & stata dimostrata una
maggiore frequenza di bronchite acuta (p=0.02), un
aumento di colesterolo, trigliceridi e LDL, una
riduzione di HDL (p=0.0001) ed un’apoptosi precoce
dei linfociti significativamente piu alta (p=0.01).

La cotinina urinaria correla significativamente con
l'aumento di colesterolo, trigliceridi, LDL e in modo
inversamente proporzionale con HDL; la frequenza
degli episodi di infezioni respiratorie basse correla
significativamente con la cotinina urinaria (p=0,02) e
con la precoce apoptosi linfocitaria (p=0.001).

Secondo gli autori, il presente studio non ha mostrato
alcuna correlazione significativa tra i parametri di
cotinina studiati e l'apoptosi dei linfociti del sangue
periferico. Tuttavia, ha mostrato una significativa
correlazione positiva tra la percentuale di linfociti vitali
del sangue periferico ed i livelli di HDL ed una
correlazione negativa tra 1’apoptosi precoce dei
linfociti ed i livelli di HDL (El-Hodhod et al. 2011).
Questi risultati dimostrano che la relazione tra fumo
passivo e apoptosi pud non essere di causalita diretta,
ma piuttosto indiretta, attraverso un effetto

dislipidemico.

Anomalie strutturali delle vie aeree
Sulla correlazione tra anomalie strutturali delle vie
aeree e IRR abbiamo a disposizione lo studio

retrospettivo caso-controllo di coorte di Santiago-
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Burruchaga e collaboratori. 62 bambini sottoposti a
broncoscopia per infezioni ricorrenti delle basse vie
respiratorie sono stati confrontati ad un gruppo di
controllo di 29 (0,5-12 anni) bambini sottoposti a
broncoscopia per altri motivi. | 62 bambini (1-12 anni)
con infezioni respiratorie ricorrenti delle basse vie
aeree, avevano piu di 2 polmoniti I'anno o piu di 3 nella
vita, tosse grassa o produttiva per piu di 4 settimane,
atelettasie persistenti per piu di 3 mesi, bronchiectasie
alla TC, senza alcuna comorbidita respiratoria o
sistemica. L’outcome dello studio era valutare se nei
bambini con anomalie strutturali delle vie aeree le
infezioni respiratorie ricorrenti delle basse vie aeree
fossero piu frequenti.

La malacia € stata osservata nel 52% dei soggetti del
gruppo indice vs il 13% del gruppo di controllo
(p=0.001), le secrezioni respiratorie profuse 55% vs
20% (p=0.007), con presenza di Haemophilus
influenzae e Streptococcus pneumoniae non tipizzabili,
ostruzione bronchiale e tracheobroncomegalia solo nel

gruppo indice (Santiago-Burruchaga et al. 2014).

Depressione materna

L’unico studio attualmente disponibile che ha messo in
correlazione la depressione materna alle infezioni
ricorrenti delle vie respiratorie ¢ quello di Korhonen e
collaboratori.

L’outcome era quello di valutare se lo stress
psicologico prenatale della madre potesse alterare la
funzione del sistema immunitario e quindi aumentare la
suscettibilita alle infezioni in 1218 coppie madri-figli.
Lo studio ha riguardato 204 bambini con IRR e 1014
controlli sani. Nei bambini con IRR i punteggi delle
madri sul distress psicologico erano tutti piu alti
rispetto ai controlli: depressione p<0.001, ansia
specifica della gravidanza p=0.001, ansia p=0.04, basso
livello di soddisfazione relazionale fra i genitori
p=0.008.

I 204 bambini con IRR, rispetto ai controlli, hanno
presentato rispettivamente: infezioni ricorrenti delle vie

respiratorie (> di 5 episodi in 12 mesi), nel primo anno

di vita 14% vs 0,5%, nel secondo anno di vita 26% vs
1,5%, terapia antibiotica nel primo anno di vita 30% vs
2,5%, nel secondo anno di vita 44% vs 4,2% e
timpanostomia 29% vs 0,5% (Korhonen et al 2019).

Il disagio materno prenatale dovrebbe essere
considerato come un potenziale fattore di rischio per le

infezioni respiratorie della prima infanzia.

Frequenza al day care

Per quanto riguarda la frequenza al nido/scuola
materna esistono dati in letteratura sull’associazione fra
I’inserimento nelle comunita e quindi 1’esposizione
ambientale a potenziali patogeni e I’incrementato
rischio di IRR (Alexandrino et al. 2016; Hatakka et al.
2010). A tal proposito sono numerosi gli studi
concordanti sulla presenza di una forte associazione
con I’incrementato rischio di infezione di siti specifici
(Labout et al. 2011; Uhari et al. 1996). Le misure per
prevenire le IRR dovrebbero prestare particolare
attenzione ai bambini che frequentano asili e scuole
materne.

Tuttavia, il panel non ha individuato studi con

1I’outcome specifico di interesse.

Conclusioni

In conclusione, sebbene esistano in letteratura alcuni
studi che supportano interventi di eliminazione di
alucni fattori di rischio al fine di prevenire le IRR,
quali riduzione dell’esposizione al fumo passivo,
riduzione dell’esposizione agli inquinanti indoor ed
outdoor, tali evidenze sono scarse e ricavate da studi di
qualita bassa o molto bassa con I’eccezione della
esposizione a umidita e muffe per la quale é disponibile
una revisione sistematica di buona qualita che permette
di supportare 1’eliminazione di tale fattore di rischio.
Pur tuttavia anche sulla base di considerazioni piu
generali riguardo al favorire il benessere generale del
bambino il panel concorda comunque nello scoraggiare
I’esposizione al fumo passivo e agli inquinanti in

generale.
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Per quanto riguarda la frequenza al nido/scuola
materna non ci sono lavori relativi al quesito in oggetto
e quindi il panel non ha redatto una raccomandazione

in tal senso.

RACCOMANDAZIONE

Sono scarsi i dati della letteratura relativi alla modificazione dei fattori di rischio per la prevenzione delle
IRR, pertanto le evidenze attualmente disponibili non permettono di fornire una raccomandazione a tal
riguardo.

Tuttavia, € in ogni caso consigliato limitare 1’esposizione ad agenti inquinanti ambientali ¢ domestici ed ¢

fortemente sconsigliata 1’esposizione al fumo passivo.

e ——
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Allegato 1. Flowchart studi inclusi dopo revisione della letteratura

)

Identificazione

Screening

Eleggibilita

[

Inclusione

Studi identificati con la ricerca
nelle banche dati

n= 3132

Duplicati esclusi

>
¢, n= 793
Studi identificati attraverso la
ricerca nelle banche dati dopo
esclusione dei duplicati
n=2339
Titoli esclusi
v n=2103
Abstract sottoposti a screening
n= 236
Abstract esclusi
n=154
A 4
Articoli full-text valutati per I’eleggibilita
n= 82
Full-text esclusi
> n=67
e Non rilevanti (n=49)
e  Lingua portoghese (n=1)
e  Poster (n=17)
\

Articoli full-text inclusi nella sintesi qualitativa

n=15

|

Articoli full-text valutati con
metodo GRADE

n=12

Articoli full-text valutati con
lo strumento AMSTAR 2

n=1
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Allegato 2. PICO (studi valutati con analisi GRADE)

1. Dieta e inquinamento alimentare
N. studi= 3; prospettico di coorte: 2, Prospettico prima-dopo: 1
POPOLAZIONE,
TIPO DI CONFLITTO
GRADE TITOLO AUTORI STUDIO | DI INTERESSE INTERVENTO, OUTCOME RISULTATI ALLEGATI
CONTROLLO
. 0-3 anni: rischio aumentato di
infezioni alte vie respiratorie con
Prenatal exposure to . -
; ingestione materna durante la
polychlorinated . A .
biohenvis and dioxins gravidanza di diossina e diossina
pheny . 205 bambini nati da madri | . . like-PCBs OR(IC 95%) 1.31(L.03-
from the maternal diet . - rischio di infezione

si mav be associated Stelevik et al. | prospettico di nessuno esposte duranta la respiratoria nei primi 3 1.68) p-value 0.031 N/A
wi tﬁ 2013 coorte gravidanza ai PCBs anr?i P . 2-3 anni: rischio aumentato di
. . eDiossine infezioni alte vie respiratorie con
immunosuppressive . -

- ingestione materna durante la
effects that persist ) o
into early childhood gravidanza di diossina e PCBs
OR(IC 95%) 1.28(1.01-1.62) p=
0.042 e PCBs OR(IC 95%)
1.03(1.00-1.06) p= 0.025
Recurrent Upper 61 bambini da 1 a 6 anni
Respiratory Tract con IRR vengono istruiti o Dieta: vegetali verdi 5
Infections in con consigli dietetici da Puo una dieta L
. ) L . . L . nel gruppo dei pazienti i giorni al mese vv/sett, manzo 3
. Children; The Loes et al. prospettico di e seguire per almeno 3 mesi | equilibrata ridurre le . . . T .

Si non specificato L ) . con infezione respiratoria si riducono vv/sett, latte intero
Influence of Green 2013 coorte (3 mesi di follow up) VS | IRR e l'uso di significativamente (p-value 0.04) tutti i giorni. burro 1-2
Vegetables, Beef, 32 bambini sani a cui non | antibiotici? g p ' voltee?l iorho
Whole Milk and viene dato alcun consiglio g
Butter dietetico

. .| Pud I'educazione n° medio episodi dopo l'intervento - Dieta mediterranea: 1
Effectsof 128 bambini dalabanni | .oeniore vidurre la | 3.94+0.84 (IC 95% -3.74, 4.08, p<0.001). | olio d'oliva come
Mediterranean diet in con IRR a cui vengono . e - L .
. . . . ricorrenza del Uso antibiotici dopo I'intervento entrata principale di
. patients with Calatayud et | prospettico fornite 10 Lo ) . .
Si . . nessuno . raffreddore e delle sue | diminuiti dell'87.4% (p<0.001); grassi; 2 mangiare
recurring colds and al. 2016 prima-dopo raccomandazione su una . . T ; .
. . . complicanze Trattamento sintomatici diminuiti dopo frutta vegetali legumi
frequent dieta varia ed equilibrata | . _. . . . L
comlications vedi alleqato inflammatorie come I'intervento del 56.7% (p<0.001); e noccioline; 3 pane e
P ( gato) rinosinusite e otite? E Complicanze batteriche dopo l'intervento | prodotti del grano
quindi ridurre l'uso di diminuiti rispetto a prima: p=0.001; quotidianamente; 4
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antibiotici e farmaci Infezioni alte vie aeree dopo l'intervento | cibi minimamente

sintomatici? diminuiti rispetto a prima: p=0.001; processati, meglio se
Ammissioni al pronto soccorso dopo freschi e locali; 5
I'intervento diminuiti rispetto a prima: prodotti caseari
p=0.001; uso antibiotici dopo l'intervento | quotidianamente,
diminuiti rispetto a prima: p=0.001 meglio yogurt e
formaggio; 6 carne
rossa con

moderazione, meglio
se come ingrediente di
altre ricette; 7
consumare pesce in
abbondanza e uova
con moderazione; 8
frutta fresca come
fine-pasto e solo
occasionalmente
dolci; 9 bere acqua
come bibita
principale; 10
praticare attivita fisica
quotidianamente

2. Inquinamento Indoor (casa/scuola)

Studi: 3; 2 osservazionali, 1 cross-sectional osservazionale

POPOLAZIONE,
GRADE TITOLO AUTORI -Sr‘:'FL)JOD:DOI DCI:(I)I\II\I'II':IIE_;-II;;(S)E INTERVENTO, OUTCOME RISULTATI ALLEGATI
CONTROLLO

39782 bambini da3 a6 Valutata I'associazione | e  sono associati a un maggior rischio
Common cold among

re-school children in anni selezionati random fra alta frequenza di di raffreddore ricorrente (>5 volte
Ehina associations dalle scuole dell'infanzia | raffreddore (>5 all'anno) I'anno): [OR (IC 95%)] muffa 1.36
. ; ) di 7 citta cinesi. e la lunga durata (>2 (1.22-1.52) p<0.001, umidita 1.27
. with ambient PM10 Norbéck et al. . . . . . . s S
Si osservazionale non specificato Attraverso dei questionari | settimane) e (1.17-1.39) p<0.001, infiltrazioni
and dampness, mould, | 2017 . . ; L. ,
vengono indagati I'esposizione a muffe, d'acqua 1.34 (1.20-1.49) p<0.001,
cats, dogs, rats and , . N S .
cockroaches in the I'esposizione e umidita, umidita, animali scarafaggi 1.12 (1.03-1.23) p<0.01,
home environment muffe, gatti, cani, ratti, domestici, ratti, ratti 0.98 (0.88-1.09) p<0.05
scarafaggi e PM10(preso | scarafaggi e PM10 e 50N0 associati a un maggior rischio
dai dati ambientali misrati di raffreddore prolungato (>2

e —
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in quelle citta)

settimane): [OR (IC 95%)] muffa
1.37 (1.24-1.50) p<0.001, umidita
1.46 (1.35-1.58) p<0.001,
infiltrazioni d'acqua 1.40 (1.28-
1.54) p<0.001, scarafaggi 1.14
(1.06-1.23) p<0.001

Domestic use of
bleach and infections

9012 bambini 6-12 anni:
somministrato alle
famiglie un questionario
sulla frequenza (ricorrenti
se >3) delle infezioni
(influenza, tonsillite,

I'uso di candeggina in

In Finlandia: I'uso di candeggina ha
mostrato un rischio associato con
tonsilliti ricorrenti (RRR 2.41, IC 95%

. S ) Casas et al. . . ] . casa puo aumentare la 1.25-4.66) e sinusiti (RRR 2.18, IC
Si in children: a Osservazionale | nessuno sinusite, otite, bronchite, %1.19-4.00); In Spagna ha mostrato
multicentre cross- 2015 polmonite) e l'utilizzo di _frequ.enz-a del!e . 9 LI Nh pag o
sectional study candeggina a casa (spagna infezioni respiratorie yn r|§ch|o gssouato con qualsiasi
infezione ricorrente (RRR 1.28, IC
72%, olanda 57%, 95%1.00-1.63)
Finlandia 7%) e a scuola R
(spagna 100%, olanda
11%, Finlandia 0%)
654 bambini di 10 anni in
Italia, Norvegia, Svezia e
Danimarca: viene PM 10 alto aumenta significativamente Il ricambio d'aria e
nessun conflitto di somministrato un Alte concentrazioni di rischio tosse secca notturna OR(IC 95%) | significativamente
School air quality interesse: studio questionario ai genitorie | PM10 e CO2 nelle 2.39(1.49-3.86) p<0.001; CO, alta inferiore nelle classi
si related to dry cough, | Simoni et al. cross-sectional supportaio dalla ai bambini sulla frequenza | classi aumentano il aumenta significativamente rischio tosse | ventilate naturalmente
rhinitis and nasal 2010 Commissione dei sintomi e delle rischio di wheezing, secca notturna OR(IC 95%) 2.52(1.69- (97% vs 13%, p<
patency in children europea malattie (wheezing, tosse | tosse secca notturna e 3.76) p<0.001; CO, alta aumenta 0.001). Valori soglia:
notturna e rinite) e poi rinite? significativamente rischio rinite OR(IC PM10>50 ug x m3;
vengono misurate le 95%) 1.47(1.01-2.16) p<0.05. CO, >1000 ppm
concentrazioni dentro le
classi di CO2 e PM10
3. Inquinamento Outdoor
Studi: 1 Osservazionale prospettico longitudinale
TIPO DI CONFLITTO POPOLAZIONE,
GRADE TITOLO AUTORI STUDIO | DI INTERESSE INTERVENTO, OUTCOME RISULTATI DEFINIZIONI
CONTROLLO
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Intrauterine exposure
to fine particulate
matter as a risk factor

viene misurata
I'esposizione al particolato
fine delle madri durante il

Un esposizione
prenatale ai PM2,5 piu
alta puo predisporre a

L'esposizione a Pm 2.5 correla con il
numero di sigarette fumate, p<0.001.
Bronchite acuta ricorrente minor

healthy children aged
below five
(Preliminary study)

anamnesi fisiologica e
patologica dei bambini,
situazione socio-
economica, fumo, asilo e

passivo

Nei bambini esposti a fumo aumenta
frequenta di infezioni respiratorie acute
(p=0.047)

. for increased Jedrychowski | prospettico studio in parte 2° e 3° trimestre di . . - . Alta esposizione
Si - N . . . . . | IRRricorrenti (5 o piu | frequenta a bassa rispetto ad alta
susceptibility to acute | et al. 2013 longitudinale finanziato gravidanza di 502 neonati, S . . . PM2.5 >35
. L episodi di bronchiti o esposizione p<0.004. Polmonite
broncho-pulmonary che poi vengono seguiti i, . A .
. Lo ; s polmoniti) nella prima | ricorrente minor frequenta a bassa
infections in early nel tempo fino all'eta di 7 infanzia? rispetto ad alta esposizione p=0.022
childhood anni (214 bambini) ' P P pmbes
4. Fumo
Studi: 3; Osservazionali: 1; Cross-sectional: 2
POPOLAZIONE,
TIPO DI CONFLITTO
GRADE TITOLO AUTORI STUDIO | DI INTERESSE INTERVENTO, OUTCOME RISULTATI DEFINIZIONE
CONTROLLO
128 pazienti con IRR
(almeno 3 episodi di
raffreddore, tonsillite, episodi infettivi non esposti-esposti 2.5
OMA, rinosinusite, (1C 95%2.0-3.0) p<0.001; cicli antibiotici
i j-i i 0, -
Passive Exposure to polmomte)- _ non esposti-esposti 2.2.(IC 95%1.6-2.7)
. adenoctomizzati (per . . p<0.001; CD8 produttrice IFNgamma
Smoke Results in . . . L'esposizione al fumo A N LS .
. iperplasia e secondaria N . significativamente piu bassi nei bambini
Defective Interferon-y . . . .| puo alterare la risposta . . .
. . Marseglia et . ostruzione delle alte vie): | . - . esposti rispetto agli esposti 5.1% (IC
Si Production by Osservazionale | nessuno - - immunitaria e quindi A
. . al. 2009 70 esposti a fumo passivo o 95%1.8-8.5) p=0.02; IFNgammaCD8
Adenoids in Children ; aumentare il rischio di - S L
With Recurrent VS 58 non esposti IRR? associate col numero di episodi infettivi
Respiratory Infections (somministrato a tutti ' (Sperman R -18% (IC 95%-34%-0%)
piratory questionario su frequenza p=0.045 e coi cicli di antibiotici
scolastica, numero di (Sperman R -34% (IC 95%-49%-18%)
infezioni, uso antibiotici, p<0.001.
ospedalizzazione, contatti
stretti con fumatori)
Exposure to 64 bambini sanidalab bambini esposti al fumo 70.3%. La
environmental anni: somministrato alle . . . cotinina urinaria é significativamente
tobacco smoke b famiglie questionario su studiare gli effett aumentata nei bambini esposti (p=0.011)
Si y Inci et al. 2018 | Trasversale nessuno gied avversi del fumo p p=00L%).
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dosata la cotinina urinaria
ai bambini

Effect of passive

26 bambini sani esposti a
fumo VS 14 bambini sani
non esposti (5-12 anni):
questionario su

il fumo passivo aumenta
I'apoptosi dei linfociti

La bronchite acuta ¢ piu frequente fra gli
esposti a fumo passivo p=0.02. Profilo
lipidico: colesterolo, trigliceridi e LDL
aumentati e HDL diminuito negli esposti
(p=0.0001). Apoptosi precoce dei
linfociti aumentata negli esposti rispetto
ai non esposti (p=0.01). La cotinina

respiratory tract
infections?

persistenti per piu di 3
mesi, bronchiectasie alla
TC), senza alcuna
comorbidita respiratoria o
sistemica VS 29 controlli
(0,5-14 anni) ->

anomalie strutturali
delle vie aeree?

dei casi

. smoking on blood El-Hodhod et esposizione al fumo, periferici e altera il - L Forte fumatore: >10
Si . Trasversale nessuno ; - o .. | urinaria correla significativamente con . ;
lymphocyte apoptosis | al. 2011 anamnesi e dosaggio profilo lipidico e quindi | . A sigarette/die
AN - L ] I'aumento di colesterolo, trigliceridi, LDL
in children cotinina urinaria, profilo | aumenta la frequenza . .
- . - e inversamente proporzionale a HDL. La
lipidico del sangue, delle infezioni T
. . frequenza degli episodi di infezioni
dosaggio apoptosi - .
; S respiratorie basse correla
linfociti periferici . -
significativamente con la cotinina
urinaria (p=0,02) e con la precoce
apoptosi linfocitaria (p=0.001)
5. Anomalie strutturali
Studi: 1 Osservazionale
POPOLAZIONE,
TIPO DI CONFLITTO
GRADE TITOLO AUTORI STUDIO | DI INTERESSE INTERVENTO, OUTCOME RISULTATI ALLEGATI
CONTROLLO
62 bambini (1-12 anni)
con infezioni respiratorie
ricorrenti delle basse vie
. aeree (piu di 2 polmoniti . -
Are ainvays structural I'anno o piu di 3 nella net bfimk.)ml con malacia 52% V'S 13% (p=0.001),
abnormalities more . . . infezioni respiratorie L . .
. . Santiago- retrospettivo vita, tosse grassa o . . . | secrezioni respiratorie profuse 55% VS
. frequent in children . . S ricorrenti delle basse vie . .
Si . Burruchaga et | caso-controllo di | nessuno produttiva per piu di 4 - .| 20% (p=0.007), ostruzione bronchiale e
with recurrent lower . . aeree sono piu frequenti .
al. 2014 coorte settimane, atelettasie tracheobroncomegalia solo nel gruppo
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sottosposti a broncoscopia
x altri problemi

6. Depressione materna

Studi= 1 osservazionale prospettico

POPOLAZIONE,

Recurrent Respiratory
Infections

non hanno influito in
nessun passaggio
dello studio

somministrati questionari
sullo stress (vedi allegato)
alla 34a settimana di
gravidanza e dopo la
nascita

suscettibilita alle
infezioni?

nei bambini con IRR i punteggi
delle madri sul distress psicologico
erano tutti piu alti rispetto ai
controlli in epoca Post-natale:
depressione p=0.001, ansia p=0.03,
basso livello di soddisfazione
relazionale fra i genitori p=0.003

TIPO DI CONFLITTO
GRADE TITOLO AUTORI STUDIO DI INTERESSE INTERVENTO, OUTCOME RISULTATI ALLEGATI
CONTROLLO
nei bambini con IRR i punteggi
204 bambini con IRR VS delle madri sul distress psicologico
1014 controlli sani: erano tutti piu alti rispetto ai Maternal prenatal
Lo . somministrato controlli alla 34a settimana: Edimburg Postnatal
autori dichiarano di . . . . . . .
questionario sulla lo stress psicologico depressione p<0.001, ansia Depression Scale;
Prenatal Maternal non avere nessun . . o . .
. ) L frequenza delle infezioni | prenatale della madre specifica della gravidanza p=0.001, | Symptom Checklist-
Psychological conflitto di interesse; . } N ; . . . L
. . s respiratorie a 12 e 24 puo alterare la funzione ansia p0.04, basso livello di 90/Anxiety;
. Distress and Korhonen et prospettico: lo studio é stato . R . . L L . .
Si A B . - ; .| mesi; alle madri di tutti i | del sistema immunitario soddisfazione relazionale fra i Pregnancy-Related
Offspring Risk for al. 2019 osservazionale finanziato, ma questi . N . L Lo -
bambini erano gia stati e quindi aumentare la genitori p=0.008. Anxiety

Questionnaire-
Revised 2; Revised
Dyadic Adjustment
Scale.
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Allegato 3. Studi valutati con analisi GRADE

Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Dieta mediterranea ed esercizio fisico quotidiano rispetto a prima dell'intervento per prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti
Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Calatayud FM, Calatayud B, Gallego JG, Gonzalez-Martin C, Alguacil LF. Effects of Mediterranean diet in patients with recurring colds and frequent complications. Allergol
Immunopathol. 2017;45:417-424.

Disegno
dello studio

Rischio di

distorsione

Valutazione della Qualita

Mancanza di

riproducibilita

Mancanza di

generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori

considerazioni

Sintesi dei risultati

Qualita

Importanza

dei risultati

Riduzione delle complicazioni batteriche in 128 bambini con IRR dopo I'inizio della dieta mediterranea e I'attivita fisica quotidiana

1 studi non non imoortante | non imoortante serio @ forte Complicanze batteriche dopo l'intervento diminuiti 1 ]10l0) importante
osservazionali | importante P P associazione rispetto a prima: p=0.001 BASSA P
Riduzione delle infezioni delle alte vie aeree in 128 bambini con IRR dopo I'inizio della dieta mediterranea e I'attivita fisica quotidiana
n° medio episodi dopo I'intervento - 3.94+0.84 (IC
04 - -
studi non _ _ . forte 95% -3.74-4.08, p<0.001) o200 _
! osservazionali | importante non importante | non importante serio associazione BASSA Importante
P Infezioni alte vie aeree dopo l'intervento diminuiti
rispetto a prima: p=0.001
Riduzione degli accessi al pronto soccorso in 128 bambini con IRR dopo I'inizio della dieta mediterranea e I'attivita fisica quotidiana
1 StUd_I . non non importante | non importante serio ? fc?rte_ Ammlss_l or_” a! prgnto soccor_so dopo l'ntervento ®000 importante
osservazionali | importante associazione diminuiti rispetto a prima: p=0.001 BASSA
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Disegno
dello studio

Rischio di
distorsione

Valutazione della Qualita

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Sintesi dei risultati

Riduzione uso di farmaci in 128 bambini con IRR dopo I'inizio della dieta mediterranea e I'attivita fisica quotidiana

Qualita

Importanza

studi
osservazionali

non
importante

non importante

non importante

serio ®

forte
associazione

Uso antibiotici dopo I'intervento diminuiti rispetto a
prima: uso antibiotici dopo l'intervento diminuiti
dell'87.4% (p<0.001);

Trattamento sintomatici diminuiti dopo I'intervento
del 56.7% (p<0.001); p=0.001

- 10l0)
BASSA

importante

IC: intervallo di confidenza

Spiegazioni

a. campione < 300
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Consiglio di dieta con verdure, manzo, latte intero, burro rispetto a nessun consiglio per prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti

Setting: Ambulatoriale

Bibliografia: Loes G. H. Ten Velde, Jolien Leegsma, Ellen J. Van der Gaag. Recurrent Upper Respiratory Tract Infections in Children; The Influence of Green Vegetables, Beef, Whole Milk and
Butter. Food and Nutrition Sciences 2013; 4:71-77

Valutazione della Qualita

Rischio di | Mancanza di Sintesi dei risultati Quialita Importanza

distorsion  riproducibilita _Mancanzadi Ulteriori

Disegno . .
Imprecisione

dello studio

Ne
degli
studi e dei risultati

generalizzabilita considerazioni

Riduzione del numero dei giorni con infezione respiratoria in un periodo di follow up di 3 mesi in bambini con IRR di 1-6 anni dopo 3 mesi di dieta (61 bambini) VS
gruppo di bambini senza IRR (32) che non hanno ricevuto consigli dietetici (32)

tutti i plausibili
confondenti P

i ndenti nel gruppo dei pazienti i giorni al mese con -10]0]0)

studi :a non C L. residui S . S Non
1 . .| molto serio . molto serio serio infezione respiratoria si riducono MOLTO .
osservazionali importante potrebbero o importante
. \ significativamente (p=0.04) BASSA
ridurre l'effetto
dimostrato
Spiegazioni

a. ampia perdita al follow-up; scarso controllo della diversa distribuzione dei fattori prognostici nei gruppi a confronto
b. confronti indiretti; differenti popolazioni; differenti interventi
c. campione < 300
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: L'esposizione materna a una dieta ricca in policlorinati bifenili e diossine si associa a immunodepressione e maggior rischio IRR nella prima infanzia
Setting: ambulatoriale

Bibliografia: Stglevik SB, Nygaard UC, Namork E, Haugen M, Meltzer HM, Alexander J, Knutsen HK, Aaberge I, Vainio K, van Loveren H, Lavik M, Granum B, Prenatal exposure to
polychlorinated biphenyls and dioxins from the maternal diet may be associated with immunosuppressive effects that persist into early childhood. Food Chem Toxicol. 2013;51:165-72.

Valutazione della Qualita

ok Disegno Rischio di DT

degll_ dello studio distorsione rlpr_od'umbm'ta
studi dei risultati

Mancanza di Ulteriori Riassunto dei risultati Qualita Importanza

Imprecisione

generalizzabilita considerazioni

Rischio di infezione respiratoria nei primi 3 anni in 205 bambini, a seconda dell’esposizione materna durante la gravidanza a una dieta ricca di policlorinati bifenili e
diossine

0-3 anni: rischio aumentato di infezioni alte vie
respiratorie con ingestione materna durante la
gravidanza di diossina e diossina like-PCBs OR(IC

95%) 1.31(1.03-1.68) p= 0.031
studi RE P ®000

- : _ o .
1 losservazionali|  %"° non importante | non importante sero nessuno 2-3 anni: rischio aumentato di infezioni alte vie '\é/?;;g Non importante

respiratorie con ingestione materna durante la
gravidanza di diossina e diossina like-PCBs OR(IC
95%) 1.28(1.01-1.62) p= 0.042 e non diossina like

PCBs OR(IC 95%) 1.03(1.00-1.06) p= 0.025

IC: intervallo di confidenza

Spiegazioni

a. l'esposizione a questi determinati inquinanti viene solo calcolata in base alla dieta effettuata, ma non misurata
b. popolazione <300
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: L'inquinamento indoor (umidita, muffa, cani, gatti, ratti e scarafaggi) e quello outdoor (PM10) aumenta il rischio di raffreddore ricorrente o prolungato
Setting: ambulatoriale

Bibliografia: Norbéack D, Lu C, Zhang Y, Li B, Zhao Z, Huang C, Zhang X, Qian H, Sundell J, Deng Q. Common cold among pre-school children in China - associations with ambient PM10 and
dampness, mould, cats, dogs, rats and cockroaches in the home environment. Environ Int. 2017;103:13-22.

Valutazione della Qualita

Ne

degl! dello studio distorsione rlpr_od'u0|b|l|'ta
studi dei risultati

Disegno Rischio di Mancanza di Mancanza di Ulteriori Riassunto dei risultati Qualita Importanza

Imprecisione

generalizzabilita considerazioni

Valutata I'associazione fra alta frequenza di raffreddore (>5 all'anno) e la lunga durata (>2 settimane) e I'esposizione a muffe, umidita, animali domestici, ratti,
scarafaggi in 39782 bambini da 3 a 6 anni selezionati random dalle scuole dell'infanzia di 7 citta cinesi.

sono associati a un maggior rischio di raffreddore ricorrente
(>5 volte I'anno) [OR (IC 95%)]: muffa 1.36 (1.22-1.52)
p<0.001, umidita 1.27 (1.17-1.39) p<0.001, infiltrazioni
d'acqua 1.34 (1.20-1.49) p<0.001, scarafaggi 1.12 (1.03-

studi non 1.23) p<0.01, ratti 0.98 (0.88-1.09) p<0.05 e000O
1 serio non importante | non importante nessuno MOLTO

osservazionali importante sono associati a un maggior rischio di raffreddore BASSA
prolungato (>2 settimane): [OR (IC 95%)] muffa 1.37
(1.24-1.50) p<0.001, umidita 1.46 (1.35-1.58) p<0.001,
infiltrazioni d'acqua 1.40 (1.28-1.54) p<0.001, scarafaggi
1.14 (1.06-1.23) p<0.001

Non
importante

Valutata I'associazione fra alta frequenza di raffreddore (>5 all'anno) e la lunga durata (>2 settimane) e I'esposizione a PM 10 in 39782 bambini da 3 a 6 anni selezionati
random dalle scuole dell'infanzia di 7 citta cinesi.

Non ¢ associato a maggior rischio di raffreddore ricorrente Non

studi Non . . non 1100 importante
! osservazionali | importante non Importante | - non importante importante nessuno Non ¢ associato a un maggior rischio di raffreddore BASSA

prolungato (>2 settimane)

Spiegazioni

a. dati su esposizione a inquinanti indoor ricavati da questionari somministrati ai genitori
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR
Domanda: L'uso domestico di candeggina aumenta il rischio di infezioni nei bambini
Setting: ambulatoriale

Bibliografia: Casas L, Espinosa A, Borras-Santos A, Jacobs J, Krop E, Heederik D, Nemery B, Pekkanen J, Hyvérinen A, Taubel M, Zock JP. Domestic use of bleach and infections in children: a
multicentre cross-sectional study. Occup Environ Med. 2015;72:602-4.

Valutazione della Qualita

M ' Disegno | Rischiodi _Mancanza gl

degli . . . riproducibilita
. | dello studio | distorsione s .
studi dei risultati

Mancanza di Ulteriori Sintesi dei risultati Qualita Importanza

Imprecisione

generalizzabilita considerazioni

Frequenza delle infezioni respiratorie in 9012 bambini 6-12 anni in Spagna, Olanda e Finlandia a seconda della frequenza di uso della candeggina in casa

In Finlandia: l'uso di candeggina ha mostrato un
rischio associato con tonsilliti ricorrenti (RRR 2.41,
95%CIl 1.25-4.66) e sinusiti (RRR 2.18, IC 95%1.19-
4.00)

nessuno 000
importante In Spagna ha mostrato un rischio associato con BASSA

qualsiasi infezione ricorrente (RRR 1.28, IC
95%1.00-1.63)

studi non non

N non importante | non importante Non importante
osservazionali| importante

In olanda risultati non significativi

IC: Intervallo di confidenza
RRR: riduzione relativa del rischio

e —
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Qualita dell'aria scolastica predispone a tosse secca, rinite e ostruzione nasale
Setting: ambulatoriale

Bibliografia: Simoni M1, Annesi-Maesano I, Sigsgaard T, Norback D, Wieslander G, Nystad W, Canciani M, Sestini P, Viegi G. School air quality related to dry cough, rhinitis and nasal patency in
children. Eur Respir J. 2010;35:742-9.

Valutazione della Qualita

b Disegno

degli
studi

Danimarca?

dello studio

Rischio di
distorsione

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori

Riassunto dei risultati

considerazioni

Qualita

Importanza

Alte concentrazioni di PM10 nelle classi aumentano il rischio di wheezing, tosse secca notturna e rinite in 654 bambini di 10 anni in Italia, Norvegia, Svezia e

studi

osservazionali

non
importante

non importante

non importante

non
importante

nessuno

PM 10 alto aumenta significativamente rischio tosse
secca notturna OR(IC 95%) 2.39(1.49-3.86) p<0.001

PM10 non aumenta significativamente il rischio di
wheezing e rinite

o000
BASSA

Non importante

Alte concentrazioni di CO2 nelle classi aumentano il rischio di wheezing, tosse secca notturna e rinite in 654 bambini di 10 anni in Italia, Norvegia, Svezia e

Danimarca?

studi

osservazionali

non
importante

IC: Intervallo di confidenza

non
importante

non importante

importante

non

nessuno

CO, alta aumenta significativamente rischio tosse
secca notturna OR(IC 95%) 2.52(1.69-3.76) p<0.001

CO, alta aumenta significativamente rischio rinite
OR(IC 95%) 1.47(1.01-2.16) p<0.05.

CO, non aumenta significativamente il rischio di
wheezing

&0
BASSA

Non importante

OR: odd ratio
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: L'esposizione intrauterina al particolato fine € un fattore di rischio per una aumentata suscettibilita alle infezioni broncopolmonari acute?
Setting: ambulatoriale

Bibliografia: Jedrychowski WA, Perera FP, Spengler JD, Mroz E, Stigter L, Flak E, Majewska R, Klimaszewska-Rembiasz M, Jacek R. Intrauterine exposure to fine particulate matter as a risk
factor for increased susceptibility to acute broncho-pulmonary infections in early childhood. Int J Hyg Environ Health. 2013;216:395-401

Valutazione della Qualita

M Disegno | Rischiodi _Mancanza gl

degli . . . riproducibilita
. dello studio | distorsione s .
studi dei risultati

Mancanza di Ulteriori Sintesi dei risultati Qualita Importanza

Imprecisione

generalizzabilita considerazioni

Un’ esposizione prenatale ai PM2,5 piu alta (misurato nelle madri durante il 2° e 3° trimestre di gravidanza) puo predisporre a IRR (5 o piu episodi di bronchiti o
polmoniti) nella prima infanzia, analizzati 502 coppie madri-figli. Follow-up di 7 anni in 214 bambini.

L'esposizione a Pm 2.5 correla con il numero di
sigarette fumate, p<0.001.

studi . . . . Bronchite acuta ricorrente minor frequenza a bassa [45)
1 serio ® non importante | non importante serio ® nessuno a OO0

. . .. . .. Importan
osservazionali esposizione rispetto ad alta esposizione p<0.004. MOLTO BASSA portante

Polmonite ricorrente minor frequenza a bassa
esposizione rispetto ad alta esposizione p=0.022.

Spiegazioni

a. ampie perdite al follow-up (circa il 50% a 7 anni)
b. popolazione finale <300 (214 coppie madri-bambino hanno completato lo studio)

e —
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR
Domanda: L'esposizione al fumo rispetto a non esposizione per puo alterare la risposta immunitaria e quindi aumentare il rischio di IRR?

Setting: ambulatoriale
Bibliografia: Marseglia GL1, Avanzini MA, Caimmi S, Caimmi D, Marseglia A, Valsecchi C, Poddighe D, Ciprandi G, Pagella F, Klersy C, Castellazzi AM.Passive exposure to smoke results in

defective interferon-gamma production by adenoids in children with recurrent respiratory infections. J Interferon Cytokine Res. 2009;29:427-32.

Valutazione della Qualita

Ne Mancanza di Sintesi dei risultati Quialita Importanza

degli |  Disegno | Rischiodi 2oy cipifia
gl dello studio distorsione proa .
studi dei risultati

Mancanza di .. Ulteriori
- ...« | Imprecisione f -
generalizzabilita considerazioni

Diminuisce la produzione di IFN-gamma nei bambini con IRR (n tot 128) esposti al fumo (70 bambini) VS non esposti (bambini 58)

episodi infettivi non esposti-esposti 2.5 (IC 95%2.0-

3.0) p<0.001
cicli antibiotici non esposti-esposti 2.2 (1C 95%1.6-
2.7) p<0.001
studi i - . b CD8 produttrice IFN-y significativamente piu bassi 10]00) .
b losservazionati|  %"° non importante | - non importante sero nessuno nei bambini esposti rispetto agli esposti 5.1% (IC | MOLTO BAssA | 0" ImPortante

95%1.8-8.5) p=0.02

IFNgammaCD8 associate col numero di episodi
infettivi (Spearman R -18% (IC 95%-34%-0%)
p=0.045 e coi cicli di antibiotici (Spearman R -34%
(IC 95%-49%-18%) p<0.001.

IC: Intervallo di confidenza

Spiegazioni

a. suddivisi solo attraverso risposte a questionari, non misurazione marker specifico urinario per esposizione a fumo
b. popolazione < 300 (totale 128)

e —
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Il fumo passivo aumenta il rischio di infezioni respiratorie acute

Setting: ambulatoriale

Bibliografia: Inci G, Baysal SU, Sisman AR. Exposure to environmental tobacco smoke by healthy children aged below five (Preliminary study). Turk Pediatri Ars. 2018;53:37-44.

Valutazione della Qualita

Disegno Rischio di = lancanza di

dello studio | distorsione rlpr_od_umb|l|_ta
dei risultati

degli
studi

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Sintesi dei risultati

Qualita

Importanza

L’esposizione al fumo aumenta rischio infezioni respiratorie acute in 64 bambini (di cui 70.3% esposti al fumo) sani da 1 a 5 anni (risultati ricavati da questionari

somministrati ai genitori)

i non . . . Nei bambini i a fumo aumenta fr nta di .
1 StUd. "o non importante | non importante serio ® nessuno ¢ bq b . e.spost.a umo aume ta frequenta d ©000 Non importante
osservazionali| importante infezioni respiratorie acute (p=0.047) MOLTO BASSA
Spiegazioni

a. campione < 300 (totale 64 bambini)

- ________________________________________________________|
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Dovrebbe I'esposizione al fumo (in familiari di 1° grado) vs la non esposizione aumentare il rischio di infezioni respiratorie

Setting: ambulatoriale

Bibliografia: EI-Hodhod MA, Hamdy AM, Ahmed MB, Youssef SR, Aly SM. Effect of passive smoking on blood lymphocyte apoptosis in children. Eur J Clin Invest. 2011;41:387-92.

Valutazione della Qualita

b Disegno Rischio di MR

degli

riproducibilita
studi

dello studio distorsione dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori
considerazioni

Sintesi dei risultati

Qualita

Importanza

Il fumo passivo (26 bambini sani esposti VS 14 bambini sani hon esposti) aumenta I'apoptosi dei linfociti periferici e quindi aumenta la frequenza delle infezioni?

studi non
1

A non importante
osservazionali| importante

non importante

serio ?

nessuno

La bronchite acuta é piu frequente fra gli esposti a
fumo passivo p=0.02.

Apoptosi precoce dei linfociti aumentata negli esposti
rispetto ai non esposti (p=0.01).

La cotinina urinaria correla significativamente con
I'aumento di colesterolo, trigliceridi, LDL e
inversamente proporzionale a HDL.

La frequenza degli episodi di infezioni respiratorie
basse correla significativamente con la cotinina
urinaria (p=0,02) e con la precoce apoptosi
linfocitaria (p=0.001)

®O00O
MOLTO

BASSA

Non importante

Spiegazioni

a. campione < 300 (totale 40 bambini)
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Domanda: Le anomalie strutturali delle vie aeree rispetto a [confronto] per sono piu frequenti nei bambini con infezioni ricorrenti delle basse vie aeree
Setting: ambulatoriale

Bibliografia: Santiago-Burruchaga M, Zalacain-Jorge R, Vazquez-Cordero C. Are airways structural abnormalities more frequent in children with recurrent lower respiratory tract infections? Respir
Med. 2014;108:800-5.

Valutazione della Qualita

b Disegno Rischio di Meancanzdidl

degli

) za di Mancanza di Ulkaritar Sintesi dei risultati Qualita Importanza
dell dio di N riproducibilita
studi 98 o studio distorsione

. ...~ Imprecisione ; -
P generalizzabilita considerazioni

Percentuale di anomalie strutturali visualizzate alla broncoscopia in 62 bambini (1-12 anni) con infezioni respiratorie ricorrenti delle basse vie aeree rispetto a 29
controlli (0,5-14 anni) che vengono sottoposti a broncoscopia per altre motivazioni

malacia 52% V'S 13% (p=0.001)
i 1 i 1 i 0, 0, =
1 stud_l | non non importante serio ® serio ® nesSUNG secrezioni respiratorie profuse 55% VS 20% (p=0.007) o000 Non importante
osservazionali| importante MOLTO BASSA
ostruzione bronchiale e tracheobroncomegalia solo nel
gruppo dei casi
Spiegazioni

a. confronti derivanti da differenti popolazioni
b. popolazione < 300
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Autore/i: Gruppo metodologia IRR

Data: luglio 2019

Domanda: Lo stress psicologico materno durante la gravidanza aumenta il rischio di infezioni respiratorie ricorrenti

Setting: ambulatoriale

Bibliografia:.Korhonen LS, LinneaKarlsson, Noora M.Scheinin, RiikkaKorja, MimmiTolvanen, JussiMertsola, VillePeltola, HasseKarlsson. Prenatal maternal psychological distress and offsprings
risk recurrent respiratory infection. JPEDS 2019;208:229-235.

Valutazione della Qualita
Mancanza di

riproducibilita
dei risultati

Riassunto dei risultati Qualita Importanza

Ulteriori
considerazioni

Mancanza di
generalizzabilita

Disegno Rischio di
dello studio distorsione

Ne
degli
studi

Imprecisione

Lo stress psicologico prenatale della madre puo alterare la funzione del sistema immunitario e quindi aumentare la suscettibilita alle infezioni in 1218 coppie madri-
figli?

204 bambini con IRR VS 1014 controlli sani

studi
osservazionali

non
importante

non importante

non importante

non
importante

nessuno

Nei bambini con IRR i punteggi delle madri sul
distress psicologico erano tutti piu alti rispetto ai
controlli: depressione p<0.001, ansia specifica della
gravidanza p=0.001, ansia p0.04, basso livello di
soddisfazione relazionale fra i genitori p=0.008

®eO0
BASSA

importante

Lo stress psicologico postnatale della madre puo alterare la funzione del sistema immunitario e quindi aumentare la suscettibilita alle infezioni in 1218 coppie madri-

figli?
204 bambini con IRR VS 1014 controlli sani
Nei bambini con IRR i punteggi delle madri sul
studi non non . non . . . PO . o000 .
1 . |. . non importante | . nessuno distress psicologico erano tutti piu alti rispetto ai importante
osservazionali| importante | importante P importante P g P P BASSA P

controlli: depressione p=0.001, ansia p=0.03, basso
livello di soddisfazione relazionale fra i genitori
p=0.003
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Allegato 4. AMSTAR 2 revisione

Items Sauni et al. 2013
1. I quesiti della ricerca e i criteri di inclusione per la revisione comprendevano i componenti di PICO? Sj

2.r cﬁ:csé)lllig’immeme riportato che i metodi di revisione sono stati stabiliti prima dello svolgimento della stessa e la relazione ha giustificato eventuali deviazioni significative dal Si parziale
2. Gli auto;’i della revisione hanno riportato il metodo di selezione degli studi per l'inclusione nella revisione? Si

4. Gli autori hanno utilizzato una strategia di ricerca completa della letteratura? Sj

5. Gli autori della revisione hanno effettuato una selezione degli studi in doppio? Si

6. Gli autori della revisione hanno eseguito [’estrazione dei dati in doppio? Si

7. Gli autori della revisione hanno fornito un elenco degli studi esclusi e giustificato il motivo di esclusione? Si

8. Gli autori della revisione hanno descritto gli studi inclusi in modo sufficientemente dettagliato? Si parziale
9. Gli autori della revisione hanno utilizzato una tecnica soddisfacente per valutare il rischio di distorsione (RoB, Risk of Bias) nei singoli studi inclusi? Si
10.Gli autori della revisione hanno riportato le fonti di finanziamento degli studi inclusi nella revisione? No

11. Se é stata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno utilizzato metodi appropriati per la combinazione statistica dei risultati? Si
12_.dSe e itata effettuata una metanalisi, gli autori della revisione hanno valutato il potenziale impatto del RoB nei singoli studi sui risultati della meta-analisi o sulla sintesi delle Si

i\g. grl]izzﬁtori della revisione hanno tenuto conto dei RoB nei singoli studi durante I'interpretazione / discussione dei risultati della revisione? Si

14. Gli autori della revisione hanno fornito una spiegazione soddisfacente ed una discussione su qualsiasi eterogeneita osservata nei risultati della revisione? Si

15. See stata e:seg_uita una sin?esi quantitativa, gli au_tor_i della revi_sipne ha_nno condc_)tFo un'indagine adeguata sulla distorsione della pubblicazione (distorsione da studio di si
piccole dimensioni) e hanno discusso del suo probabile impatto sui risultati della revisione?

16. Gli autori della revisione hanno segnalato potenziali fonti di conflitto di interessi, compresi eventuali finanziamenti ricevuti per condurre la revisione? Si
el

e —
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Appendice 1. Conflitti d’interesse

La redazione della CC ¢ stata indipendente ed é stata supportata economicamente da un contributo non condizionante di
Valeas Inc, Milano, Italia per quanto riguarda 1’organizzazione delle riunioni del panel.

Di seguito sono riportati i conflitti di interesse dei vari membri del panel relativamente ai contenuti del presente
documento:

-Elena Chiappini: Valeas Spa Italia

-Renato Cutrera: Abbvie, Aboca, Chiesi, Glaxosmitkline, Omron , Ailiquide
-Paola Marchisio: Valeas Spa Italia, OM Pharma S.A. e DMG

-Roberto Mattina: Grunenthal

-Francesca Santamaria: Chiesi; AbbVie; Valeas.

Gli altri membri del panel hanno dichiarato di non avere alcun conflitto di interesse relativamente ai contenuti del

presente documento.
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Appendice 1. Stringhe di ricerca

Molecole sintetiche nella prevenzione delle IRR
EMBASE

respiratory AND tract AND ‘infection/exp AND
(recurrent:tiab OR frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR
[child]/lim  OR [preschool]/lim OR [school}/lim OR
[adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py AND
(‘pidotimod'/exp OR 'pidotimod’ OR ‘polimod/exp OR
'polimod’ OR ‘'axil/exp OR 'axil' OR 'levamisole’/exp OR
'levamisole’ OR 'adimod' OR 'isoprinosina’ OR ‘'munostimn’
OR 'ribomunyl'/exp OR 'ribomunyl' OR 'lantigen b'/exp OR
'lantigen b' OR ‘biostim/exp OR 'biostim' OR ‘ribovac’ OR
‘adjuvant'/exp OR adjuvant*:ti,ab OR
'immunostimulant*:ti,ab' OR 'immunomodulat*:ti,ab’ OR
'immunoadjuvant*:ti,ab")

(recurrent:tiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:ti,ab AND [2009-2019]/py AND ([infant]/lim
OR [child]/lim OR [preschool}/lim OR [school]/lim OR
[adolescent]/lim) AND (‘pidotimod/exp OR ‘pidotimod’ OR
'polimod'/exp OR ‘'polimod’ OR ‘axil/exp OR ‘axil' OR
'levamisole’/exp OR 'levamisole’ OR ‘adimod’ OR
‘isoprinosina’ OR 'munostimn’ OR ‘ribomunyl/exp OR
‘ribomunyl’ OR ‘lantigen b'/exp OR ’lantigen b' OR
‘biostim'/exp OR 'biostim' OR 'ribovac' OR "adjuvant’/exp OR
adjuvant*:ti,ab OR 'immunostimulant*:ti,ab’ OR
'immunomodulat*:ti,ab' OR 'immunoadjuvant*:ti,ab")

(recurrent:tiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:ti,ab AND (child*:ti,ab OR pedia*:ti,ab OR
paedia*:ti,ab) AND [2009-2019]/py AND (‘pidotimod‘/exp
OR 'pidotimod' OR 'polimod‘/exp OR 'polimod' OR "axil'/exp
OR 'axil' OR 'levamisole'/exp OR 'levamisole’ OR ‘adimod'
OR ‘isoprinosina’ OR 'munostimn’ OR 'ribomunyl'/exp OR
‘ribomunyl' OR ‘lantigen b'/exp OR 'lantigen b' OR
‘biostim’/exp OR 'biostim' OR ‘ribovac’ OR 'adjuvant/exp OR
adjuvant*:ti,ab OR 'immunostimulant*:ti,ab’ OR
‘immunomodulat*:ti,ab’ OR 'immunoadjuvant*:ti,ab’)

PUBMED

(((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*))) AND (“Pidotimod”
OR “Polimod” OR “Adimod” OR “Polimod” OR “Axil” OR
“Levamisole” OR “Adimod” OR “Isoprinosina” OR
“Munostimn” OR “Ribomunyl” OR “Lantigen B” OR
“Biostim” OR “Ribovac” OR adjuvant OR immunologic OR
immunostimulant* or immunomodulat* OR
immunoadjuvant* OR immunologic
adjuvant®) Filters: published in the last 10 years

(((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*))
AND (“Pidotimod” OR “Polimod” OR “Adimod” OR
“Polimod” OR “Axil” OR “Levamisole” OR “Adimod” OR
“Isoprinosina” OR “Munostimn” OR “Ribomunyl” OR

“Lantigen B” OR “Biostim” OR “Ribovac” OR adjuvant OR
immunologic OR immunostimulant* or immunomodulat*
OR immunoadjuvant* OR immunologic
adjuvant*) Filters: published in the last 10 years; Child: birth-
18 years

(("Respiratory Tract Infections"[Mesh] AND
(recurrent[ TIAB] OR frequent[ TIAB]))) AND (“Pidotimod”
OR “Polimod” OR “Adimod” OR “Polimod” OR “Axil” OR
“Levamisole” OR “Adimod” OR “Isoprinosina” OR
“Munostimn” OR “Ribomunyl” OR “Lantigen B” OR
“Biostim” OR “Ribovac” OR adjuvant OR immunologic OR
immunostimulant* or immunomodulat* OR
immunoadjuvant* OR immunologic
adjuvant®) Filters: published in the last 10 years; Child: birth-
18 years

Probiotici, Prebiotici, Simbiotici, Postbiotici nella
prevenzione delle IRR

EMBASE

respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
([infant)/lim  OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND (‘probiotic agent/exp OR 'probiotic agent) AND
([embase]/lim  OR  [pubmed-not-medline]/lim)  AND
[embase]/lim

respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child]}/lim OR
[preschool}/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019])/py AND (‘prebiotic'/exp OR prebiotic) AND
([english]/lim OR [italian}/lim)

‘respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019])/py AND ('synbiotic agent'/exp OR 'synbiotic
agent’)

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
([infant)/lim  OR [child}/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND 'upper airway microbiome'

respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
([infant)/lim  OR [child]/lim OR [preschool}/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND upper AND (airway/exp OR airway) AND
(‘microbiome'/exp OR microbiome)

respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
([infant)/lim  OR [child}/lim OR [preschool]/lim OR
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[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND salivarius

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
([infant]/lim  OR [child)/lim OR [preschool}/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND k12

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
([infant]/lim  OR [child)/lim OR [preschool}/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND "fructooligosaccharides'

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
([infant]/lim  OR [child)/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND gos, AND galactooligosaccharides

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
([infant]/lim  OR [child)/lim OR [preschool}/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND polydextrose, AND pdx

PUBMED

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("probiotics"[MeSH Terms] OR probiotic[Text
Word]) Filters: published in the last 10 years;

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("prebiotics"[MeSH Terms] OR prebiotic[ Text Word])

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory
Tract Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (FOS[AIl Fields] AND fructooligosaccharides[All
Fields] AND ("Glob Surg"[Journal] OR "gos"[All Fields])
AND galactooligosaccharides[All Fields] OR
(("polydextrose"[Supplementary Concept] AND
"polydextrose"[All Fields])) AND PDX[AIl
Fields]) Filters: published in the last 10 years; Field:
Title/Abstract

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR

frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND  ("streptococcus  salivarius"[MeSH Terms] OR
("streptococcus”[All Fields] AND “salivarius"[All Fields])
OR  “streptococcus  salivarius"[All  Fields]) AND
"streptococcus oralis"[MeSH Terms] OR (“streptococcus
salivarius"[MeSH Terms] OR (“streptococcus"[All Fields]
AND  "salivarius"[All ~ Fields]) OR  "streptococcus
salivarius"[All Fields]) AND K12[All Fields]

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (Upper[All Fields] AND airway[All Fields] AND
("microbiota"[MeSH Terms] OR "microbiota"[All Fields]
OR "microbiome"[All Fields]) Filters: published in the last
10 years; Field: Title/Abstract

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory
Tract Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("2009/03/11"[PDat]
"2019/03/08"[PDat] AND (infantfMeSH] OR child[MeSH]
OR adolescent[MeSH]))) AND (synbioticsiMeSH Terms]
OR symbiotic)

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (prebiotics[MeSH Terms] OR
prebiotic) Filters: published in the last 10 years; Field:
Title/Abstract

Lisati ed Estratti batterici nella prevenzione delle IRR
EMBASE

(recurrent:tiab OR frequent:ti,ab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND (child*:ti,ab OR pedia*:tiiab OR
paedia*:ti,ab) AND (‘broncho-vaxom' OR 'broncho vaxom'
OR 'bronchovaxom' OR 'broncho-munal’ OR ‘broncho munal’
OR 'bronchomunal' OR 'imocur' OR 'om-85' OR 'om 85' OR
'om-85 bv' OR 'om85' OR ‘pulmonarom’ OR 'pulmonar om'
OR ‘pulmonar-om' OR 'bactek’ OR 'sl-04' OR ‘ismigen' OR
'immubron’ OR 'vacunace' OR ‘bacterial lysate' OR 'irs 19'
OR 'irs-19' OR 'irs19' OR 'lw 50020' OR 'lw50020' OR
'imudon' OR 'ru41740' OR 'ru-41740" OR 'ru 41740' OR
'immuncytal' OR 'lantigen b' OR 'biomunil' OR 'buccalin’ OR
‘luivac' OR ‘ommunal' OR 'paspat’ OR 'pir 05' OR 'pir-05' OR
'pir05' OR 'polyvaccinum' OR 'provax’ OR 'respivax’) AND
[2009-2019]/py

(recurrent:itiab OR frequent:ti,ab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND (‘broncho-vaxom' OR ‘broncho
vaxom' OR ‘'bronchovaxom' OR ‘broncho-munal’ OR
‘broncho munal' OR 'bronchomunal' OR 'imocur' OR ‘om-85'
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OR 'om 85' OR 'om-85 bv' OR 'om85' OR ‘pulmonarom' OR
‘pulmonar om' OR 'pulmonar-om' OR 'bactek’ OR 'sl-04' OR
‘ismigen' OR ‘immubron’' OR 'vacunace' OR 'bacterial lysate'
OR 'irs 19' OR 'irs-19' OR 'irs19' OR 'lw 50020' OR
'lw50020" OR 'imudon' OR 'ru41740" OR 'ru-41740' OR 'ru
41740' OR 'immuncytal' OR ‘lantigen b' OR ‘biomunil' OR
'buccalin’ OR 'luivac’ OR ‘ommunal’ OR ‘paspat' OR 'pir 05'
OR 'pir-05' OR 'pir05' OR 'polyvaccinum' OR ‘provax’ OR
‘respivax’)  AND  ([infant])/lim  OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py

(‘respiratory tract infection'/exp OR 'respiratory tract
infection’) AND (‘broncho-vaxom' OR ‘'broncho vaxom' OR
'bronchovaxom' OR 'broncho-munal’ OR 'broncho munal' OR
‘bronchomunal’ OR ‘imocur' OR 'om-85' OR 'om 85' OR ‘om-
85 bv' OR 'om85' OR 'pulmonarom' OR 'pulmonar om' OR
'‘pulmonar-om' OR 'bactek’ OR 'sl-04' OR ‘ismigen' OR
‘immubron’ OR 'vacunace' OR ‘bacterial lysate' OR 'irs 19'
OR 'irs-19' OR 'irs19' OR 'lw 50020' OR 'lw50020' OR
‘imudon’ OR 'ru41740" OR 'ru-41740' OR 'ru 41740' OR
'immuncytal' OR 'lantigen b' OR 'biomunil' OR 'buccalin' OR
'luivac’' OR 'ommunal’ OR 'paspat’ OR 'pir 05' OR 'pir-05' OR
'pir05" OR ‘polyvaccinum' OR 'provax’ OR 'respivax’) AND
([infant}/lim  OR [child)/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py

PUBMED

((“Broncho-Vaxom” OR  “Broncho  Vaxom” OR
“bronchovaxom” OR “Broncho-Munal” OR “Broncho
Munal” OR “bronchomunal” OR “Imocur” OR “OM-85” OR
“OM 85” OR “OM-85 BV” OR “OM85” OR “PulmonarOM”
OR “Pulmonar OM” OR “Pulmonar-OM” OR “Respivax”
OR “Bactek” OR “SL-04” OR “Ismigen” OR “Immubron”
OR “Vacunace” OR “Bacterial lysate” OR “IRS 19” OR
“IRS-19” OR “IRS19” OR “Paspat” OR “LW 50020” OR
“LW50020” OR “Luivac” OR “Imudon” OR “ru41740” OR
“ru-41740” OR “ru 41740” OR “Immuncytal” OR “Lantigen
B” OR “Biomunil” OR ‘“Buccalin” OR ‘“Luivac” OR
“Ommunal” OR “Paspat” OR “pir 05” OR “pir-05” OR
“PIR05” OR “Polyvaccinum” OR “Provax” OR “Respivax’))
AND ((recurrent OR frequent) AND respiratory AND
infecti* AND (child* OR pedia* OR paedia*)) Sort by: Best
Match Filters: published in the last 10 years

(("Respiratory Tract Infections"[Mesh] AND
(recurrent[ TIAB] OR frequent[TIAB]))) AND (((“Broncho-
Vaxom” OR “Broncho Vaxom” OR ‘“bronchovaxom” OR
“Broncho-Munal” OR “Broncho Munal” OR
“bronchomunal” OR “Imocur” OR “OM-85” OR “OM 85~
OR “OM-85 BV” OR “OMS85” OR “PulmonarOM” OR
“Pulmonar OM” OR “Pulmonar-OM” OR “Respivax” OR
“Bactek” OR “SL-04” OR “Ismigen” OR “Immubron” OR
“Vacunace” OR “Bacterial lysate” OR “IRS 19” OR “IRS-
19”7 OR “IRS19” OR “Paspat” OR “LW 50020” OR
“LW50020” OR “Luivac” OR “Imudon” OR “ru41740” OR
“ru-41740” OR “ru 41740” OR “Immuncytal” OR “Lantigen
B” OR “Biomunil” OR “Buccalin” OR “Luivac” OR

“Ommunal” OR “Paspat” OR “pir 057 OR “pir-05” OR
“PIR05” OR “Polyvaccinum” OR “Provax” OR “Respivax”))
AND ("last 10 vyears"[PDat] AND (infantfMeSH] OR
child[MeSH] OR adolescent[MeSH]))) Sort by: Best Match
Filters: published in the last 10 years

(("Respiratory Tract Infections"[Mesh] AND
(recurrent[ TIAB] OR frequent[TIAB]))) AND (((“Broncho-
Vaxom” OR “Broncho Vaxom” OR “bronchovaxom” OR
“Broncho-Munal” OR “Broncho Munal” OR
“bronchomunal” OR “Imocur” OR “OM-85” OR “OM 85~
OR “OM-85 BV” OR “OMS85” OR “PulmonarOM” OR
“Pulmonar OM” OR ‘“Pulmonar-OM” OR “Respivax” OR
“Bactek” OR “SL-04” OR “Ismigen” OR “Immubron” OR
“Vacunace” OR “Bacterial lysate” OR “IRS 19” OR “IRS-
197 OR “IRS19” OR “Paspat” OR “LW 50020” OR
“LWS50020” OR “Luivac” OR “Imudon” OR “ru41740” OR
“ru-41740” OR “ru 41740” OR “Immuncytal” OR “Lantigen
B” OR “Biomunil” OR “Buccalin” OR “Luivac” OR
“Ommunal” OR “Paspat” OR “pir 05” OR “pir-05” OR
“PIR05” OR “Polyvaccinum” OR “Provax” OR “Respivax”))
AND ("last 10 years"[PDat] AND (infantfMeSH] OR
child[MeSH] OR adolescent[MeSH]))) Sort by: Best Match
Filters: published in the last 10 years; Child: birth-18 years

Vitamine ed Oligoelementi nella prevenzione delle IRR
EMBASE

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND (iron'/exp OR ‘zinc/exp OR
‘copper'/exp OR 'manganese’/exp OR 'iodine'/exp OR ‘trace
element'/exp)

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND (‘vitamin d'/exp OR 'vitamin d' OR
‘calcitriol' OR 'ergocalciferols’/exp OR '1 alpha, 25 dihydroxy
20 epi vitamin d3' OR '25 hydroxyvitamin d' OR '25
hydroxy*" OR ‘colecalciferol derivative' OR
‘colecalciferol'/exp OR ‘colecalc*')

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child]/lim OR
[preschool}/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND (‘vitamin a'/exp OR ‘'retinol' OR
‘retinoic acid' OR 'retinoid’)

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND ('vitamin b1'/exp OR ‘thiamine')

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child}/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND 'pyridoxine derivative'/exp
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'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]}/lim OR [child)/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND ('vitamin b2'/exp OR 'riboflavin’)

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:tiab) AND ([infant])/lim OR [child)/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND (‘vitamin b12'/exp OR
‘cyanocobalamin’)

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND (‘ascorbic acid'/exp OR ‘vitamin c¢')

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:tiab) AND ([infant)/lim OR [child])/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND (‘alpha tocopherol'/exp OR 'vitamin e')

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:tiab) AND ([infant)/lim OR [child]/lim OR
[preschool]}/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND (‘pantothenic acid'/exp OR 'vitamin b5)

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:tiab) AND ([infant)/lim OR [child])/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND 'biotin derivative'/exp

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:tiab) AND ([infant]/lim OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py AND ‘vitamin b7

PUBMED

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (Iron OR Zinc OR Copper OR Manganese OR
lodine) Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Iodine” [MeSH Terms])Schema: all Filters: published
in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))

AND (“Todine” [MeSH Terms])Filters: published in the last
10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Manganese” [MeSH
Terms]) Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Manganese” [MeSH Terms]) Filters: published in the
last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“copper” [MeSH Terms])Filters: published in the last
10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Zinc” [MeSH Terms)) Filters: published in the last 10
years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Iron” [MeSH Terms] )Filters: published in the last 10
years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Iron”[MeSH Terms] OR “Zinc”’[MeSH Terms] OR
“Copper’[MeSH Terms] OR “Manganese”[MeSH Terms]
OR “lodine”[MeSH Terms] OR "trace element"[MeSH
Terms] OR "trace elements"[MeSH
Terms]) Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
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AND ("Vitamin B7” [MeSH
Terms])Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B7” [MeSH Terms])Filters: published in the
last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin H” [MeSH Terms]
)Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin H” [MeSH Terms] )Filters: published in the
last 10 years

recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B5” [MeSH
Terms])Schema: all Filters: published in the last 10 years

recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B5” [MeSH Terms])Filters: published in the
last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR ((“"Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin E” [MeSH Terms])Filters: published in the
last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin c [MeSH Terms]
)Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin C” [MeSH Terms] )Filters: published in the
last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B12” [MeSH
Terms]) Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B12” [MeSH Terms]) Filters: published in
the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B6” [MeSH Terms]
) Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B6” [MeSH Terms] ) Filters: published in
the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B6” [MeSH
Terms])Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B6” [MeSH Terms])Filters: published in the
last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory
Tract Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
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(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B2” [MeSH Terms]
) Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin B2” [MeSH Terms] ) Filters: published in
the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Vitamin B1” [MeSH
Terms])Schema: all Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Vitamin B1” [MeSH Terms])Filters: published in the
last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND (“Vitamin D”[MeSH Terms] OR "calcitriol"[MeSH
Terms] OR "ergocalciferols”"[MeSH Terms] OR "1 alpha, 25
dihydroxy 20 epi vitamin d3" OR "25 hydroxyvitamin
D"[MeSH Terms] OR "25 hydroxy*" OR "colecalciferol
derivative"[MeSH Terms]) Filters: published in the last 10
years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("vitamin A"[MeSH] OR “retinol"[MeSH] OR
"retinoic acid"[MeSH] OR
"retinoid"[MeSH]) Filters: published in the last 10 years

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 vyears"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin D"[MeSH] OR "vitamin D2"[MeSH] OR
"vitamin D3"[MeSH] OR “"cholecalciferol"[MeSH] OR
"ergocalciferol"[MeSH] OR "Vitamin A"[MeSH] OR
"Vitamin B1"[MeSH] OR "thiamine"[MeSH] OR "Vitamin
B2"[MeSH] OR ‘"riboflavin"[MeSH] OR  "Vitamin
B6"[MeSH] OR “pyridoxine"[MeSH] OR "Vitamin

B12"[MeSH] OR “cobalamin"[MeSH] OR "Vitamin
C"[MeSH] OR *"ascorbic acid"[MeSH] OR "Vitamin
E"[MeSH] OR "Pantothenic acid"[MeSH] OR "Vitamin
B5"[MeSH] OR "Biotin"[MeSH] OR "Vitamin H"[MeSH]
OR "Vitamin B7"[MeSH]) Filters: published in the last 10
years

recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) OR (("Respiratory Tract
Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))
AND ("Vitamin D"[MeSH] OR "vitamin D2"[MeSH] OR
"vitamin D3"[MeSH] OR “cholecalciferol'[MeSH] OR
"ergocalciferol"[MeSH] OR "Vitamin A"[MeSH] OR
"Vitamin B1"[MeSH] OR "thiamine"[MeSH] OR "Vitamin
B2"[MeSH] OR ‘"riboflavin"[MeSH] OR "Vitamin
B6"[MeSH] OR "pyridoxine"[MeSH] OR "Vitamin
B12"[MeSH] OR ‘"cobalamin"[MeSH] OR "Vitamin
C"[MeSH] OR "ascorbic acid"[MeSH] OR "Vitamin
E"[MeSH] OR "Pantothenic acid"[MeSH] OR "Vitamin
B5"[MeSH] OR "Biotin"[MeSH] OR "Vitamin H"[MeSH]
OR "Vitamin B7"[MeS])

Medicine Complementari/Alternative nella prevenzione
delle IRR

EMBASE

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english)/lim OR [italian]}/lim) AND
([infant)/lim  OR  [child]/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND (‘complementary therapies’ OR halotherapy OR
thermal OR  homeopath* OR  phytotherapy OR
homotoxicology)

(recurrent:itiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND ([english}/lim OR [italian]/lim)
AND [2009-2019]/py AND ([infant])/lim OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
(‘complementary therapies’ OR halotherapy OR thermal OR
homeopath* OR phytotherapy OR homotoxicology)

(recurrent:tiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:ti,ab AND (child*:ti,ab OR pedia*:tiab OR
paedia*:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
[2009-2019]/py AND (‘complementary therapies’ OR
halotherapy OR thermal OR homeopath* OR phytotherapy
OR homotoxicology)

PUBMED

((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*)) OR (("Respiratory
Tract Infections”"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH]))))
AND (“complementary therapies” OR halotherapy OR
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thermal OR  homeopath* OR  phytotherapy OR
homotoxicology)

Adeno/Tonsillectomia nella prevenzione delle IRR

EMBASE

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english)/lim OR [italian]}/lim) AND
([infant}/lim  OR [child)/lim OR [preschool}/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
(‘adenoidectomy':ti,ab,kw OR 'tonsillectomy"ti,ab,kw OR
'surgery':ti,ab,kw) AND [2009-2019]/py

(recurrent:itiab OR frequent:ti,ab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND ([english]/lim OR [italian]/lim)
AND [2009-2019]/py AND ([infant]/lim OR [child])/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
(‘adenoidectomy':ti,ab,kw OR ‘tonsillectomy'ti,ab,kw OR
'surgery':ti,ab,kw)

Vaccinazioni nella prevenzione delle IRR
EMBASE

(‘respiratory tract infection'/exp OR 'respiratory tract
infection’) AND (recurrent:itiab OR frequent:ti,ab) AND
(‘pneumococcal’ OR influenza'/exp OR ‘influenza’ OR
'vaccination* OR ‘vaccin®* OR 'immunisation’/exp OR
'immunisation’ OR ‘'immunization‘/exp OR ‘immunization’
OR 'pneumovax'/exp OR 'pneumovax’ OR 'pnu-imune'/exp
OR 'pnu-imune' OR 'prevenar'/exp OR 'prevenar' OR 'pcv7'
OR '7-valent' OR 'seven valent' OR 'phid-cv10" OR ‘phid-
cv'/exp OR 'phid-cv' OR 'pcv-13'/exp OR 'pev-13' OR '13-
valent' OR 'thirteen valent' OR ‘flu'/exp OR 'flu'" OR 'lav
vaccine’)  AND  ([infant}/lim  OR  [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
[2009-2019]/py

(recurrent:tiab OR frequent:ti,ab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:ti,ab AND (‘pneumococcal’ OR 'influenza’ OR
'vaccination®* OR ‘'vaccin®* OR 'immunisation' OR
‘immunization’ OR ‘pneumovax’ OR ‘pnu-imune’ OR
‘prevenar’ OR 'pcv7' OR '7-valent' OR 'seven valent' OR
‘phid-cv10' OR 'phid-cv' OR 'pcv-13' OR '13-valent'’ OR
‘thirteen valent' OR 'flu’ OR 'lav vaccine’) AND ([infant]/lim
OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim OR
[adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py

(recurrent:itiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND (child*:ti,ab OR pedia*:ti,ab OR
paedia*:ti,ab) AND (‘pneumococcal’ OR 'influenza’ OR
‘'vaccination®* OR ‘'vaccin® OR ‘immunisation’ OR
‘immunization’ OR 'pneumovax' OR 'pnu-imune' OR
‘prevenar’ OR 'pcv7' OR '7-valent’ OR ‘'seven valent'’ OR
'phid-cv10' OR 'phid-cv' OR 'pcv-13' OR '13-valent'’ OR
'thirteen valent' OR 'flu'" OR ‘lav vaccine’) AND [2009-
2019]/py

PUBMED

(recurrent:itiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND (child*:ti,ab OR pedia*:ti,ab OR
paedia*:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
[2009-2019]/py AND  (‘adenoidectomy'ti,ab,kw  OR
‘tonsillectomy’:ti,ab,kw OR 'surgery':ti,ab,kw)

PUBMED

(((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*))) AND
(((*Adenoidectomy”[Mesh]) OR "Tonsillectomy"[Mesh]) OR
"General Surgery"[Mesh])

(((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*))
AND ((("Adenoidectomy"[Mesh]) OR
"Tonsillectomy"[Mesh]) OR "General Surgery"[Mesh])

(("Respiratory Tract Infections"[Mesh] AND
(recurrent[TIAB] OR frequent[TIAB]))) AND
((("Adenoidectomy"[Mesh]) OR "Tonsillectomy"[Mesh]) OR
"General Surgery"[Mesh

(((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*))) AND
(“Pneumococcal” OR “Influenza” OR “Vaccination*” OR
“vaccin®*” OR “Immunisation” OR “immunization” OR
“Pneumovax” OR “Pnu-imune” OR “Prevenar” OR “PCV7”
OR “7-valent” OR “seven valent” OR “PHiD-CV10” OR
“PhiD-CV” OR “PCV-13” OR “13-valent” OR “thirteen
valent” OR “flu” OR “LAV vaccine”) Filters: published in
the last 10 years

(((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*))
AND (“Pneumococcal” OR “Influenza” OR “Vaccination*”
OR “vaccin*” OR “Immunisation” OR “immunization” OR
“Pneumovax” OR “Pnu-imune” OR “Prevenar” OR “PCV7”
OR “7-valent” OR “seven valent” OR “PHiD-CV10” OR
“PhiD-CV” OR “PCV-13” OR “I13-valent” OR “thirteen
valent” OR “flu” OR “LAV vaccine”) Filters: published in
the last 10 years; Child: birth-18 years

(("Respiratory Tract Infections”[Mesh] AND
(recurrent[TIAB] OR frequent[TIAB]))) AND
(“Pneumococcal” OR “Influenza” OR “Vaccination*” OR
“vaccin®’ OR “Immunisation” OR “immunization” OR
“Pneumovax” OR “Pnu-imune” OR “Prevenar” OR “PCV7”
OR “7-valent” OR “seven valent” OR “PHiD-CV10” OR
“PhiD-CV” OR “PCV-13” OR “I13-valent” OR “thirteen
valent” OR “flu” OR “LAV vaccine”) Filters: published in
the last 10 years; Child: birth-18 years

Terapie Nasali con acido ialuronico, acque termali e
resveratrolo nella prevenzione delle IRR

EMBASE

‘respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:tiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english)/lim OR [italian]/lim) AND
([infant]/lim  OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND (‘saline irrigation’ OR ‘saline washing’ OR ‘hypertonic
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irrigation” OR ‘hypertonic washing” OR resveratrol OR
glucan OR hyaluronic OR hyaluronate OR cucurbitacin)

(recurrent:tiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND ([english]/lim OR [italian]/lim)
AND [2009-2019]/py AND ([infant]/lim OR [child]}/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
(‘saline irrigation” OR ‘saline washing’ OR ‘hypertonic
irrigation’ OR ‘hypertonic washing” OR resveratrol OR
glucan OR hyaluronic OR hyaluronate OR cucurbitacin)

(recurrent:tiab OR frequent:ti,ab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND (child*:ti,ab OR pedia*:ti,ab OR
paedia*:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]}/lim) AND
[2009-2019]/py AND (‘saline irrigation’ OR ‘saline washing’
OR ‘hypertonic irrigation’ OR ‘hypertonic washing” OR
resveratrol OR glucan OR hyaluronic OR hyaluronate OR
cucurbitacin)

PUBMED

((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*)) OR (("Respiratory
Tract Infections"[Mesh] AND (recurrent[TIAB] OR
frequent[TIAB])) AND ("last 10 years"[PDat] AND
(infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH]))))
AND (“saline irrigation” OR “saline washing” OR
“hypertonic irrigation” OR “hypertonic washing” OR
resveratrol OR glucan OR hyaluronic OR hyaluronate OR
cucurbitacin)

Antibioticoprofilassi
EMBASE:

‘respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english)/lim OR [italian]/lim) AND
([infant)/lim  OR [child}/lim OR [preschool}/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [2009-2019]/py
AND  ((antibiotic*:itiab ~ OR  bactericid*:tiab  OR
antibact*:ti,ab OR 'anti-bacterial"ti,ab) AND (prophyla*:ti,ab
OR prevent*:itiab OR premedicat*:tiab) OR ‘antibiotic
prophylaxis'/exp OR (‘antibiotic agent/exp AND 'primary
prevention'/exp))

(recurrent:tiab OR frequent:ti,ab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND ([english]/lim OR [italian]/lim)
AND [2009-2019]/py AND ([infant])/lim OR [child]/lim OR
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim) AND
((antibiotic*:ti,ab OR bactericid*:ti,ab OR antibact*:ti,ab OR
‘anti-bacterial':ti,ab) AND (prophyla*:ti,ab OR prevent*:ti,ab
OR premedicat*:ti,ab) OR ‘antibiotic prophylaxis'/exp OR
(‘antibiotic agent'/exp AND ‘primary prevention'/exp))

(recurrent:tiab OR frequent:ti,ab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND (child*:ti,ab OR pedia*:ti,ab OR
paedia*:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
[2009-2019])/py AND ((antibiotic*:ti,ab OR bactericid*:ti,ab
OR antibact*:tiab OR  ‘anti-bacterialti,ab) AND
(prophyla*:ti,ab OR prevent*:ti,ab OR premedicat*:ti,ab) OR

‘antibiotic prophylaxis/exp OR (‘antibiotic agent/exp AND
‘primary prevention'/exp))

PUBMED:

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(child* OR pedia* OR paedia*) AND (((antibiotic* OR
bactericid* OR antibact* OR "anti-bacterial”) AND
(prophyla* OR prevent* OR premedicat*)) OR "Antibiotic
Prophylaxis"[Mesh]) Filters: published in the last 10 years,
Field: Title/Abstract

(recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti* AND
(((antibiotic* OR bactericid* OR antibact* OR "anti-
bacterial™) AND (prophyla* OR prevent* OR premedicat™®))
OR "Antibiotic Prophylaxis"[Mesh]) Filters: published in the
last 10 years; Child: birth-18 years; Field: Title/Abstract

"Respiratory Tract Infections”[Mesh] AND (recurrent[TIAB]
OR frequent[TIAB]) AND (((antibiotic* OR bactericid* OR
antibact* OR "anti-bacterial™) AND (prophyla* OR prevent*
OR premedicat*)) OR "Antibiotic Prophylaxis"[Mesh])
Filters: published in the last 10 years; Child: birth-18 years

Modificazione dei fattori di rischio nella prevenzione delle
IRR

EMBASE

'respiratory tract infection'/exp AND (recurrent:itiab OR
frequent:ti,ab) AND ([english)/lim OR [italian]/lim) AND
([infant)/lim  OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND ('virus infection'/exp
OR 'virus infection' OR 'sibling/exp OR sibling OR 'rural
population'/exp OR 'rural population' OR ‘air pollution'/exp
OR “air pollution' OR 'indoor air pollution‘/exp OR ‘indoor air
pollution' OR 'passive smoking'/exp OR 'passive smoking'
OR 'nursery school'/exp OR 'nursery school’) AND [2009-
2019]/py

(recurrent:tiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND ([english]/lim OR [italian]/lim)
AND ([infant]/lim OR [child}/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND ('virus infection'/exp
OR 'virus infection' OR 'sibling/exp OR sibling OR 'rural
population‘/exp OR 'rural population' OR ‘air pollution‘/exp
OR ‘air pollution' OR 'indoor air pollution'/exp OR ‘indoor air
pollution' OR ‘passive smoking'/exp OR ‘passive smoking'
OR 'nursery school'/exp OR 'nursery school’) AND [2009-
2019]/py

(recurrent:tiab OR frequent:tiab) AND respiratory:ti,ab
AND infecti*:tiab AND (child*:tiab OR pedia*:ti,ab OR
paedia*:ti,ab) AND ([english]/lim OR [italian]/lim) AND
(‘virus infection'/exp OR 'virus infection' OR 'sibling'/exp OR
sibling OR 'rural population‘/exp OR 'rural population' OR
‘air pollution'/exp OR ‘air pollution' OR ‘indoor air
pollution'/exp OR ‘indoor air pollution" OR ‘passive
smoking'/exp OR 'passive smoking' OR 'nursery school'/exp
OR 'nursery school’) AND [2009-2019]/py
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PUBMED

(((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*
AND (child* OR pedia* OR paedia*))) AND ((((((("Virus
Diseases"[Mesh]) OR  "Siblings"[Mesh]) OR "Rural
Population"[Mesh]) OR "Air Pollution, Indoor”"[Mesh]) OR
"Air Pollution"[Mesh]) OR "Tobacco Smoke
Pollution"[Mesh]) OR "Schools, Nursery"[Mesh])

(((recurrent OR frequent) AND respiratory AND infecti*))
AND ((((((("Virus Diseases"[Mesh]) OR "Siblings"[Mesh])
OR "Rural Population"[Mesh]) OR "Air Pollution,
Indoor"[Mesh]) OR "Air Pollution"[Mesh]) OR "Tobacco
Smoke Pollution”[Mesh]) OR "Schools, Nursery"[Mesh])

(("Respiratory Tract Infections"[Mesh] AND
(recurrent[TIAB] OR frequent[TIAB]))) AND ((((((("Virus
Diseases"[Mesh]) OR  "Siblings"[Mesh]) OR "Rural
Population"[Mesh]) OR "Air Pollution, Indoor"[Mesh]) OR
"Air Pollution"[Mesh]) OR "Tobacco Smoke
Pollution"[Mesh]) OR "Schools, Nursery"[Mesh])
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