
Dr. Michele Fiore,  PdF ASL3 “Genovese”
Consigliere Nazionale Federazione Italiana Medici Pediatri (Presidente Collegio Nazionale Probiviri – FIMP)
Componente Commissione Immunologia – SIAIP Società Italiana Allergologia ed Immunologia Pediatrica



WIKIPEDIA, l'enciclopedia libera
L'epidemiologia (dal Greco επι= sul, δηµος= popolo e λογος= discorso, studio) è
la disciplina biomedica che si occupa dello studio della distribuzione e frequenza di
malattie e di eventi di rilevanza sanitaria nella popolazione. Collabora con molte
altre discipline come la medicina preventiva e clinica. Si occupa di analizzare le
cause, il decorso e le conseguenze delle malattie.
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Gran parte della letteratura scientifica riguardante le IRR e
stata prodotta tra gli anni ’70 e ’80, epoca in cui è statastata prodotta tra gli anni ’70 e ’80, epoca in cui è stata
raccolta una mole d’informazioni sui fattori di rischio e
sull’approccio diagnostico da tenere di fronte ad un bambino
che si ammali di infezioni acute del tratto respiratorio con
frequenza superiore alle attese. In quegli anni, inoltre, sono
state gettate le basi per una definizione dei principali aspetti
eziopatogenetici delle IRR e per una corretta gestione
terapeutica dei singoli episodi infettivi.
Da allora, apparentemente, poco è cambiato.



Il questionario

� 20 domande a risposta multipla

� Compilabile solo da Pediatri iscritti 
alla FIMP (invito per mail con link alla 
pagina)pagina)

� 621 questionari validi

� Distribuzione geografica omogenea 
per la realtà italiana



� 1. DI  SEDE:  a) alte vie; b) basse vie 

� 2. DI  SEDE:  a) disparate; b) stessa sede; c) mal definita

� DI  GRAVITA’

� DI  FREQUENZA: > 6 episodi/anno (ALTE VIE)  > 3 anni

> 8 episodi/anno (ALTE  VIE) < 3 anni

> 2 episodi/anno (BASSE VIE)

� DI  EZIOLOGIA (virale, batterica, fungina, parassitaria)

(Ugazio AG, Cavagni G  Il bambino con infezioni ricor renti  Masson 2003 [vari capitoli])



DEFINIZIONE DI IRR 
(secondo i PdF che hanno risposto al questionario)



Infezioni respiratorie ricorrenti (IRR): 
qual è la migliore definizione ?       

Un bambino soffre di IRR se il          Pediatra 

giudica che il numero e la frequenza delle IR sia 

abnorme rispetto ai suoi coetanei che vivono in un abnorme rispetto ai suoi coetanei che vivono in un 

ambiente familiare e sociale sovrapponibile.  

A. G. UgazioM. Bergamini PdF Ferrara



nei paesi occidentali:

-- fino al 25% bambini di età < 1 anno-- fino al 25% bambini di età < 1 anno

-- fino al 18% bambini di età  tra 1 e 4 anni



Incidenza media annuale di IRR 
suddivise per fasce di età
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Heikkinen T. et al., Lancet 2003; 361.51-59



60% Rhinovirus
10% Echovirus
10% VRS
10% Adenovirus
10% Parainfluenzali
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Pur comprendendo una quota non 
indifferente della popolazione infantile
( 5 – 15% ), le IRR sono inquadrabili in una

“sindrome evolutiva” (L. Armenio) che tende 
a correggersi con la crescitaa correggersi con la crescita

Una piccola quota di questi, comprende, 
però, bambini seriamente malati (malattie 

del sistema immunitario, malattie 
metaboliche, malformazioni)
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Patologie che “favoriscono” le IRR

1. Atopia

2. Reflusso gastro-esofageo

3. Mucoviscidosi

4. Discinesia ciliare
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5. Immunodeficit primari

6. Immunodeficit secondari

(tumori, leucemie, linfomi, terapie 

immunosoppressive)

7. Anomalie anatomiche maggiori



In
q
u
a
d
ra
m
e
n
to
 d
ia
g
n
o
st
ic
o

Patologie che “favoriscono” le IRR

ATOPIA
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PERCHÉ … ?PERCHÉ … ?
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La suscettibilità genetica alle infezioni 
(a cura della Commissione Immunologia della SIAIP)

Fabio Cardinale (Coordinatore), Carlo Capristo, Michele Fiore, Silvana 
Martino, Baldassarre Martire, Viviana Moschese,  Annarosa Soresina

• Geni di suscettibilità alla bronchiolite da VRS

• Geni di suscettibilità all’otite

• Geni di suscettibilità alla polmonite e alle infezioni 

invasive da Pneumococco

• Geni di suscettibilità alla sinusite

• Geni di suscettibilità alle Infez Resp Indifferenziate

LE PATOLOGIE COMUNI COME ESEMPIO DI SUSCETTIBILITA POLIGENICA A PIU’ AGENTI INFETTIVI 
(ASSOCIAZIONE PIU’ GENI – UNA MALATTIA)



SNPs: Single Nucleotide Polymorphism. semplici varianti genetiche in grado di 

condizionare, con maggiore o minore penetranza, il decorso di una malattia infettiva.  

PAMP: Pathogen-Associated Molecular Patterns

Molecole presenti all’interno di moltissime classi di patogeni

PRR: Pathogen-Recognition Receptors

espressi, virtualmente, su tutte le Antigen Presenting Cells (APC) professionaliespressi, virtualmente, su tutte le Antigen Presenting Cells (APC) professionali

PRRs solubili agiscono soprattutto come opsonine,  legandosi, a strutture molecolari

proprie degli agenti infettanti, attivando in questa maniera il Sistema del Complemento. 

A questa classe appartengono le defensine, la Mannose Binding Lectin (MBL)

PRRs trans-membrana attivano pathways specifici di trasduzione del segnale all’

interno della cellula, che conducono all’espressione di numerosi geni (Interferon 

Regulatory Factors (IRFs), NF-kB etc.) implicati nella risposta immunitaria e nell’

infiammazione.  Esempi di questa classe di recettori sono i Toll-Like receptors (TLRs)



Geni di suscettibilità alla bronchiolite da VRS

E’ stato dimostrato che mutazioni del TLR4 sono fortemente “over-

rappresentate” in bambini ospedalizzati per bronchiolite severa

(20.2%) rispetto a popolazioni di controllo costituite da adulti sani

(4.9%) o bambini con sintomi bronchiolitici di tipo lieve (5.6%).

Le patologie comuni come esempio di suscettibilità 
poligenica a piu’ agenti infettivi

(associazione piu’ geni – una malattia)

(4.9%) o bambini con sintomi bronchiolitici di tipo lieve (5.6%).

Anche SNPs a carico del gene dell’IL-10 avrebbero un certo peso nel

determinare il decorso della bronchiolite da VRS

Un ruolo importante nell’outcome della bronchiolite sembra essere

svolto anche da geni codificanti per altre citochine, di tipo Th2, come

l’IL-4 e l’IL-18, insieme a quelli delle chemochine, del recettore della

vitamina D e della NOS (ossido nitrico sintetasi) di tipo 2



Geni di suscettibilità all’otite
Due diversi lavori hanno dimostrato che SNPs a carico di geni

codificanti per citochine proflogogene, come il TNF-α e l’IL-6, si

associano ad un rischio 2-3 volte maggiore di OMA ricorrente e

miringostomia.

Le patologie comuni come esempio di suscettibilità 
poligenica a piu’ agenti infettivi

(associazione piu’ geni – una malattia)

miringostomia.

Al contrario, un effetto protettivo sul rischio di OMA avrebbe un

SNP a carico del gene dell’IL-10

Un ruolo importante nella genetica dell’OMA è probabilmente

svolto anche da varianti genetiche della MBL. Si associa ad un

rischio lievemente aumentato di OMA ricorrente nel bambino,

nella fascia di età inferiore ai 24 mesi.



Geni di suscettibilità alla sinusite

L’esempio della Fibrosi Cistica. Trattandosi di una malattia a

carattere AR, mutazioni del CFTR sono per definizione considerate

espresse nel fenotipo solo in condizioni di omozigosi. Alcune

Le patologie comuni come esempio di suscettibilità 
poligenica a piu’ agenti infettivi

(associazione piu’ geni – una malattia)

espresse nel fenotipo solo in condizioni di omozigosi. Alcune

osservazioni hanno però sottoposto rivisitazione questo assioma.

Uno studio eseguito su adulti con sinusite cronica ha fatto

osservare una frequenza di mutazioni in eterozigosi (∆F508) e di

polimorfismi (M470V) del CFTR significativamente superiore in

questa patologia rispetto alla popolazione generale, lasciando

ipotizzare che mutazioni del CFTR possono avere un effetto

dominante per quanto concerne il rischio di sinusopatia.



Geni di suscettibilità alle 
Infezioni Respiratorie Indifferenziate 

Uno studio risalente agli anni ‘90 ha riportato che lo status di secretore

per gli antigeni gruppo-specifici ematici (Leb) è significativamente

Le patologie comuni come esempio di suscettibilità 
poligenica a piu’ agenti infettivi

(associazione piu’ geni – una malattia)

“over-rappresentato” tra individui ricoverati per vari tipi di infezioni

respiratorie, tra cui l’influenza A e B, l’infezione da RSV, rhinovirues

rhinovirus e echovirus.

Più recentemente, uno studio danese compiuto su una grossa coorte di

bambini di età inferiore a 2 anni ha dimostrato una frequenza di comuni

infezioni delle vie respiratorie superiori quasi 3 volte superiore nei

bambini con polimorfismi della MBL rispetto a bambini portatori degli

alleli wild-type.
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Approccio al bambino con infezioni 
ricorrenti o gravi

- importanza dell’età

- importanza della sede
infezioni politopiche
infezioni monotopiche

- agente infettivo

- presenza di segni clinici di accompagnamento

- stili di vita e fattori di rischio

- anamnesi familiare



Localizzazione delle infezioni

Infezioni semplici
- Infezioni aspecifiche delle prime vie aeree

- Rinofaringiti

Elementi da valutare nel bambino con 
infezioni ricorrenti delle vie aeree

- Rinofaringiti

- Laringiti

Infezioni Complicate
- Otiti

- Rinosinusiti

- Bronchiti asmatiformi

- Broncopolmoniti



Elementi da valutare nel bambino 
con infezioni ricorrenti

� BASSE  VIE 

� MAGGIOR GRAVITA’

� EZIOLOGIE  SPECIFICHE

� SEDI DISPARATE

bambini con maggior 
probabilità portatori di 
patologie gravi

• ALTE VIE
• SEDE MAL DEFINITA  O  MISTA
• GRAVITA’ LIEVE  O MODERATA
• EZIOLOGIA VIRALE (ALMENO IN PARTENZA)

� STESSA SEDE, CON RICORRENZE

� GRAVITA’ VARIABILE

� EZIOLOGIA BATTERICA

pazienti immunocompetenti 
con problemi anatomici 
(e/o anatomo-funzionali 
d’organo)

bambini  immunocompetenti  
con  IRR (… sono i nostri !)



� Escludere gravità eccessiva dei singoli episodi 
(immunodeficienze congenite o acquisite)

� Escludere infezioni ricorrenti e/o concomitanti di altri
apparati (immunodeficienze congenite o acquisite)

� Escludere localizzazioni respiratorie multiple e gravi
(immunodeficienze, fibrosi cistica, discinesia ciliare)

� Escludere interessamento prevalente basse vie aeree

� Escludere localizzazioni elettive da problemi
anatomici, malformativi o di altra natura (polipi,
ipertrofia adenoidea invalidante, corpi estranei, … )
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2,4%

0,0%

0,0%

17) Una volta posta la diagnosi di IRR in un bambino, quando decidi che 

siano necessari ulteriori approfondimenti?

2,04%0,00%0,00%

41,84%

0,00%
a) Mai  

b) Sempre  

c) Qualora siano presenti fattori ambientali/familiari

predisponenti  

2,4%

0,0%

46,3%41,8%
46,26%

41,84%
d) Quando le infezioni sono state particolarmente gravi  

e) Quando il  bambino ha brevi intervall i  di benessere  

f) Quando le IRR sono accompagnate da segni di altre malattie

(scarso accrescimento, diarrea persistente ecc.)  

g) Quando c’è familiarità per malattie allergiche  

46,3%41,8%



II Congresso Nazionale di Pediatria On Line
Sirmione, 23-25 Marzo 2006

Accertamenti di I e II livello 
in Immunologia Pediatricain Immunologia Pediatrica

Luigi D. Notarangelo
Clinica Pediatrica Università di Brescia



IRR: come escludere una 
immunodeficienza?

Se il quadro clinico è limitato a IRR, sono necessari e 

sufficienti due accertamenti di laboratorio per 

escludere una Immunodeficienza Primitiva come causa escludere una Immunodeficienza Primitiva come causa 

delle IRR:

es. emocromocitometrico

IgG, IgA, IgM
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Approccio diagnostico alle IDP
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Quando?

- infezioni severe o sostenute
da patogeni inusuali

- particolare ricorrenza di
infezioni



Età IgG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl)

Cordone 
ombelicale

1112 (862-1434) Non dosabili 9 (5-14)

1 - 3 mesi 468 (231-495) 24 (8-74) 74 (26-210)

4 - 6 mesi 434 (222-846) 20 (6-60) 62 (28-39)

7 - 12 mesi 569 (351-919) 29 (10-85) 89 (38-204)

13 - 24 mesi 801 (264-1509) 54 (17-178) 128 (48-337)

Valori normali delle Immunoglobuline in rapporto al l’età

13 - 24 mesi 801 (264-1509) 54 (17-178) 128 (48-337)

2 - 3 anni 889 (462-1710) 68 (27-173) 126 (62-257)

4 - 5 anni 1117 (528-1959) 98 (37-257) 119 (49-292)

6 - 8 anni 1164 (633-1016) 113 (41-315) 121 (56-261)

9 - 11 anni 1164 (707-1919) 127 (60-270) 129 (61-276)

12 - 16 anni 1105 (604-1909) 136 (61-301) 132 (59-297)

i nati pretermine sono spesso ipogammaglobulinemici!



IRR: come escludere una 
immunodeficienza?IRR: quali immunodeficienze?

• Deficit di IgA (assoluto e/o parziale)

• Neutropenie

• Ipo/Agammaglobulinemie 
(transitoria dell’infanzia)



IRR: cosa escludere ancora?

Forme NON ereditarie

¤ PFAPA
(Periodic, 

Forme ereditarie

¤ Neutropenia ciclica(Periodic, 
Fever, 
Apthouse stomatitis, 
Pharyngitis, 
cervical Adenitis)

¤ Neutropenia ciclica

¤ Febbre Mediterranea Familiare (FMF)

¤ Sindr. Da IperIgD

¤ Sindr. associata al recettore del TNFa

¤ altre 



Criteri Maggiori

Episodi ricorrenti di:
-Febbre
-Peritonite
-Pleurite/pericardite
-Monoartrite

Criteri minori

§ Episodi/attacchi a carico di:
-Addome
-Torace
-Articolazioni
-Dolore alle gambe
§ Risposta alla terapia



Origine: Ebrea, Turca

Età inizio: < 20 anni

Sintomi: Flogosi delle sierose, interessamento dello scroto, Sintomi: Flogosi delle sierose, interessamento dello scroto, 
eritema

Laboratorio: Bassi livelli di inibitore del C5 nei liquidi delle 
sierose

Gene: MEFV

Terapia: Colchicina



Origine: Olandese, Francese

Età inizio: > 1 anno

Sintomi: Linfoadenopatia cervicale, dolori addominali, 
talvolta artralgie e rash cutaneotalvolta artralgie e rash cutaneo

Laboratorio: IgD sieriche elevate (>100 UI/mL) in almeno 2 
determinazioni, IgA spesso aumentate, eccesso di 
ac. Mevalonico nelle urine durante le crisi

Gene: della mevalonato chinasi

Terapia: Non disponibile



Origine: Scozzese, Irlandese

Età inizio: < 20 anni

(febbre iberiana, febbre irlandese)(febbre iberiana, febbre irlandese)(febbre iberiana, febbre irlandese)(febbre iberiana, febbre irlandese)

Sintomi: Congiuntivite, mialgie, eruzioni cutanee

Laboratorio: Bassi livelli sierici del recettore della forma solubile 
del recettore per TNF tipo 1 (< 1 ng/mL) ed 
aumento di quella di membrana

Gene: Recettore del TNFα tipo 1

Terapia: Corticosteroidi, etanercept



GESTIONE DELLE IRR



Approccio alla famiglia del bambino 
IRR       

• attese sociali diverse

• diversa sensibilità dei genitori 

• diversa sensibilità dei pediatri• diversa sensibilità dei pediatri



IRR: IL COMPITO DEL PEDIATRA
- valutare se e quanto il bambino si discosta dalla 

normalità

- valutare i fattori (ambientali prima, immunitari poi)
che possono giustificare il fenomeno

- colloquio chiarificatore con i genitori, per segnalare la
benignità del fenomeno e per cogliere eventuali benignità del fenomeno e per cogliere eventuali 
ansie

- rimuovere, se e per quanto possibile, i fattori 
ambientali

- considerare terapie farmacologiche solo se necessario, 
nella giusta considerazione dei benefici (se 
dimostrati) e dei costi



In genere i nove/decimi della nostra felicità 
si basano esclusivamente sulla salute.  

Con questa, ogni cosa diventa fonte di godimento.
Arthur Schopenauer

Siamo più sani ma 

ci sentiamo sempre più malati.  

E’ il paradosso della nostra società
(Anonimo)



Di Mauro G. Bambini, famiglie e pediatri: un rapporto in evoluzione. Giornate Pediatriche Meridionali FIMP. Simeri 2004



La “nuova” famiglia      

I ritmi sempre più serrati della 
nostra società fanno sì che un 

bambino con un semplice 
raffreddore o una 

malattia febbrile - non grave -malattia febbrile - non grave -
è fonte di problemi per i genitori 

perché il suo “stato” 
altera la rigida 

organizzazione della giornata…….



Le famiglie con entrambi i genitori 
lavoratori fanno sì che sia 

inevitabile il ricorso all’asilo nido
Una tempo le malattie che si 

auto-risolvevano avevano bisogno 

L’attesa tra comparsa dei 
sintomi e richiesta di visita si è 
andata sempre più riducendo

auto-risolvevano avevano bisogno 
solo di un pò di pazienza, oggi 
determinano centinaia di visite 

negli ambulatori dei PdF e nei PS



GESTIONE DELLE IRR



15) Di fronte ad un bambino con IRR, quale fra queste azioni metti più 

frequentemente in atto nella tua pratica quotidiana

32,07

18,26
39,97

16,94
a) allontano il  bambino dalla frequenza scolastica per almeno 2 settimane  

b) allontano il  bambino dalla frequenza scolastica per almeno 4 settimane  

c) allontano il  bambino solo per i l  periodo in cui è malato  

d) faccio in modo che vengano allontanati tutti  i  fattori di rischio ambientale  

GESTIONE DELLE IRR

34,7

25,8256,58

12,34

d) faccio in modo che vengano allontanati tutti  i  fattori di rischio ambientale  

e) nell’impossibil ità di combattere l’inquinamento urbano faccio in modo di

eliminare quello domestico (fumo, eccessivo riscaldamento, caminetto, etc)   

f) consiglio di scegliere un nido/asilo/scuola materna con una migliore

sistemazione dei locali   

g) prescrivo immunostimlanti/immunomodulatori  

h) niente di tutto questo, parlo solo con i  genitori e l i  tranquill izzo  



Immunostimolanti
Nella gestione delle IRR è tua abitudine usare 

immunostimolanti/immunomodulanti
11,68

6,58
19,41

3,62

a) Si, sempre  

b) No  

c) Si, quando è diffici le gestire l ’ansia della

famiglia  

d) Di norma mai, talvolta però in caso di

famiglia di diffici le gestione lo faccio  

e) Si, solo nei bambini di età < 3 anni  
43,6%

Quando usi un prodotto ad azione immunostimolante/immunomodulante 

quali fra questi utilizzi maggiormente 

57,89

15,63

41,61

6,74

8,22 5,92 a) Lisati batterici  

b) Prodotti omeopatici   

c) Prodotti fitoterapici   

d) Integratori alimentari contenenti sostanze con proprietà

immunostimolanti (es. resveratrolo, zinco, lattoferrina)  
e) Prodotti di sintesi   

f) Probiotici  

g) No, non uso (questa risposta è valida solo se al la domanda

19 si è risposto no)  



cosa mi 
porto a 
casa 

Take Home
Message 




