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Bambini che si ammalano spesso

Focus

• Le Infezioni Respiratorie Ricorrenti

• Le sostanze dotate della capacità di
up-regolare una qualunque funzione o
attività del sistema immunitario



 causa importante di morbilità (e mortalità) in età pediatrica

 elevato impatto economico e medico-sociale

 studio osservazionale europeo su 900 bambini 6 mesi - 4 anni

 Costi diretti medi delle IR nell’arco di un trimestre ~ 150  €
(Van Cauwenberge P. et al. Rhinitis Survey Group. Clin Ther 1999;21:404-21.

Infezioni Respiratorie - IR



 Condizione non malattia

 Prevalenza non definibile con precisione

 Criteri di sede e gravità

 ALTE VIE – SEDE MAL DEFINITA  O  MISTA - GRAVITA’ LIEVE  O
MODERATA – EZIOLOGIA VIRALE (ALMENO IN PARTENZA)
>>>> bambini  immunocompetenti  con  IRR

 BASSE  VIE – MAGGIOR GRAVITA’ – EZIOLOGIE  SPECIFICHE - SEDI DISPARATE
>>>>  bambini con maggior probabilità portatori di patologie gravi

 STESSA SEDE, CON RICORRENZE – GRAVITA’ VARIABILE – EZIOLOGIA BATTERICA
>>>>  pazienti immunocompetenti con problemi anatomici e/o anatomo-funzionali d’organo)

Infezioni Respiratorie Ricorrenti - IRR



 FREQUENZA: =  o  >  6 episodi/anno (ALTE VIE)  > 3 anni

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

= o  >   2 episodi/anno (BASSE VIE)

 EZIOLOGIA (virale, secondariamente batterica)

 FATTORI DI RISCHIO

 Età (le basse sono già un fattore di rischio)

 Fattori di rischio o favorenti costituzionali (prematurità, problemi
auxologico/nutrizionali)

 Fattori di rischio ambientale (climatici, domestici, sociali, socio-economici)

Infezioni Respiratorie Ricorrenti - IRR
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Non un’entità di cui non ci deve occupare a
causa della scarsa rilevanza delle singole malattie



RRTIs

Slide di Paola Marchisio



Situazione ideale …

… per prevenire le IRR



Situazione ideale …

… per prevenire le IRR



 Indagine conoscitiva

 621 Pediatri di Famiglia italiani (10%)

 Il  54% ha prescritto almeno una volta in passato
preparati con azione immunomodulante







E’ pertanto assolutamente indispensabile
evitare posizioni ideologiche e preconcette



Liberare i nostri bambini dagli ‘’integratori’’ !!!!



Setta dei
‘’prescrittori

cattivi’’



Setta dei
‘’prescrittori

cattivi’’

Setta dei
‘’puristi’’

non-prescrittori



Sostanze per le quali mancano studi sulle IR

Lattoferrina Uncaria
Oligonucleotidi Curcuma

Astragalo

Sostanze con studi molto ‘’datati’’
Isoprinosina LW50020 (Paspat)
Lantigen B                                                        Ru41740 (Biostim)
Vitamina C  (da sola)



Interventi studiati solo in Prevenzione primaria,
su bambini del Terzo Mondo o ‘’lontani’’

Ferro                                                  Vitamina A
Zinco (da solo)

Post-biotici                                 Agopuntura

Sostanze non più autorizzate:
estratti purificati di timo bovino e dei suoi derivati peptidici
(Timostimolina,Timomodulina, Timopentina)



Qui comunque le trovate tutte

SIAIP
Revisione critica semi-sistematica
aggiornata  ad  Agosto 2014

Rivista di Allergologia e
Immunologia Pediatrica

Supplemento 01/2015 (pp. 1-58)



 Motta 1994, Passali 1994, Careddu 1992 : prevenzione delle tonsilliti ad
elevata frequenza

 Caramia 1994, Careddu 1994 a, Careddu 1994b, Burgio 1994): prevenzione
comuni IRR ad elevata frequenza

 6 lavori su 7 pubblicati nel 1994 sulla stessa rivista tedesca

 Difetti metodologici enormi

 Risultati ufficialmente ottimi ma provenienti da lavori con gravi Rischi di Bias

PIDOTIMOD (vari schemi e vari dosaggi)



PIDOTIMOD (successivi lavori clinici con
indicatori d’esito relativi alle Infezioni Respiratorie)

 100 bambini > 3 anni con IRR
 Schema classico (400 mg x 2 mesi)
 Qualità metodologica da discutere
 Outcomes solo sintomatologici
 Risultati favorevoli (solo p statistico)

 157 bambini di 3-6 anni con IRR
 Schema: 400 mg x 1 mese
 Debolissima qualità metodologica
 NS la differenza di IRR fra i gruppi

2014



 Bambini > 3 anni scolarizzati (non IRR)
 Schema: 800 mg x 10 gg/ mese x 6 mesi
 Qualità metodologica discreta
 Non raggiunta la numerosità campionaria prevista per dimostrare

una prevenzione del 30%
 Risultati Non Significativi

2015



LISATI  BATTERICI



• OM-85
• D53
• Pidotimod
• Timomodulina
• Levamisole
• Isoprinosina



• OM-85
• D53
• Pidotimod
• Timomodulina
• Levamisole
• Isoprinosina

Perché
accorpare?

Eterogeneità (I2) =
83%



D53

Circa 43%
IR in meno



Allergy Asthma Proc 2012



Allergy Asthma Proc 2012





deboli



OM-85

Circa 36%
IR in meno







2014

 RCT in singolo cieco
 68 bambini di 3-5 anni con IRR (= o > 6 IR/12 mesi)
 6 pediatri sul territorio, mantenuti ciechi al trattamento
 Vaccinazione Anti-Flu 15 giorni dopo il termine del primo ciclo di OM-85

(altri 2 in seguito)
 URTI, LRTI e OMA come outcomes secondari rilevati dai pediatri nei 4 mesi

dello studio (Autunno-Inverno)



Riduzione Assoluta del Rischio
= 28%  (IC95% 7-48)
NNT  =  4  (IC 2-14.5)

p < 0.05



Riduzione Assoluta del Rischio
= 28%  (IC95% 7-48)
NNT  =  4  (IC 2-14.5)

 Mascheramento della lista di random?
 Cecità pazienti e genitori?

 Outcome ‘’percentuale di bambini con
almeno 1  IR’’

p < 0.05



PROBIOTICI  e  PREBIOTICI



2015 Numero pazienti con ALMENO 1 URTI

Numero pazienti con ALMENO 3 URTI

Numero pazienti con Eventi Avversi  =  NS

PREVENZIONE
PRIMARIA  (!!)  URTI



Lavoro Disegno studio Popolazione Intervento Outcome Follow-up Risultati

Hatakka 2007 RCT-DBPC in
parallelo

309 bambini
con età
media 2.4
anni otitis-
prone
(4 OMA/12
mesi o 3/6
mesi
precedenti)

Miscela di
probiotici in
capsule (L.
rhamnosus GG; L.
rhamnosus LC 705;
Bifidobacterium
breve 99;
Propionibacterium
freudenreichii ssp
shermanii JS),
oppure Placebo

N° episodi di
OMA

Durata
episodi di
OMA

6 mesi Δ numero OMA =
NS
Δ durata media = NS

Δ  Bambini con >3
OMA = NS

Δ  Bambini con > 4 e
di 6 IR = al limite
della significatività

PREVENZIONE  SECONDARIA



PREVENZIONE  SECONDARIA



RS  Vitamina D  2015

 7  RCT
 5  in Paesi del Terzo Mondo
 Popolazioni molto eterogenee (prematuri, bambini con Polmoniti, con Asma)
 Dosaggi molto diversi

 Risultati favorevoli solo nei 2 RCT sulla prevenzione dell’Asma, in Paesi industrializzati

 Rischio Relativo = 0.28  (IC95% 0.12-0.64)



 116 bambini di età tra 1 e 5 anni con OMAR
 1000 UI/die, per quattro mesi vs. placebo

 N° di bambini con ≥ 1 OMA = 26 vs. 38; p = 0,03)
 N° di bambini con OMA non complicate (10 vs. 29 p < 0,001)

 NNT  =  3 (IC95% 2-6,1) per le OMA non complicate
 NNT  =  5 (IC95% 3-35) per le OMA nel loro insieme

 Nessuna differenza per avere ≥1 episodio di OMA con complicanze

Vitamina D  2013



 116 bambini di età tra 1 e 5 anni con OMAR
 1000 UI/die, per quattro mesi vs. placebo

 N° di bambini con ≥ 1 OMA = 26 vs. 38; p = 0,03)
 N° di bambini con OMA non complicate (10 vs. 29; p < 0,001)

 NNT  =  3 (IC95% 2-6,1) per le OMA non complicate
 NNT  =  5 (IC95% 3-35) per le OMA nel loro insieme

 Nessuna differenza per avere ≥1 episodio di OMA con complicanze

• Lavoro di qualità
mediamente buona

• con risultati favorevoli

• per ora non replicato



 Miscela di Propoli e Zinco per 3 mesi oppure nessun intervento

 61 bambini di 1-5 anni, con OMAR

 Bambini con > 1 OMA: Riduzione Assoluta Rischio =  20% (IC95% 2.7-36.7)
 Bambini con > 1 Cicli di ATB : Riduzione Assoluta Rischio = 26% (9.6-42.8)

 - 0.3 episodi di OMA in 3 mesi

 Follow-up relativamente breve

2010
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• Lavoro di qualità
mediamente buona

• con risultati favorevoli
• per ora non replicato



Echinacea

RCT
pediatrici

RS Echinacea 2015
• Molto selettiva



RS Echinacea 2015
• Molto selettiva

RCT
pediatrici ?



 Echinacea angustifolia, Echinacea purpurea, Propoli e vitamina C (Chizukit)
 2 volte al giorno per 3 mesi a 500 bambini di 1-5 anni (sembrerebbero non-IRR??)

Analisi solo “per protocollo”
Perdita la follow-up del 23%

 Riduzione percentuale di circa il 50% per:
- numero totale di IR - durata IR - numero medio degli episodi - durata media degli episodi

 (- 0,9  IR in meno nel gruppo Chizukit)



 Echinacea angustifolia, Echinacea purpurea, Propoli e vitamina C (Chizukit)
 2 volte al giorno per 3 mesi a 500 bambini di 1-5 anni (sembrerebbero non-IRR)

Analisi solo “per protocollo”
Perdita la follow-up del 23%

 Riduzione percentuale di circa il 50-58% per:
- numero totale di IR - durata IR - numero medio degli episodi - durata media degli episodi

 (- 0,9  IR in meno nel gruppo Chizukit)

• Lavoro qualitativamente non valido
• Non erano bambini con IRR



82 bambini con IRR (> 6/12 mesi)

Trattati in corso di Rinofaringite Acuta con terapia locale ATB e
mucolitica topica

Gruppo attivo: Resveratrolo + Beta-glucano in fisiologica per doccia
nasale per 20 giorni
Gruppo Controllo: fisiologica per doccia nasale per 20 giorni

Differenze significative per tutti gli Outcomes a 60 e 90 giorni



82 bambini con IRR (> 6/12 mesi)

Trattati in corso di Rinofaringite Acuta con terapia locale ATB e
mucolitica topica

Gruppo attivo: Resveratrolo + Beta-glucano in fisiologica per doccia
nasale per 20 giorni
Gruppo Controllo: fisiologica per doccia nasale per 20 giorni

Differenze significative per tutti gli Outcomes a 60 e 90 giorni

Studio IN APERTO

Risultati espressi in GIORNI DI non come FREQUENZE



2011

 4 RCT omogenei

 Qualità buona

 Efficacia preventiva 25% sulla
comparsa di nuove OMA
(RR = 0,75; IC95% 0,65-0,88)

 Solo per chewing-gum 5 volte/die

 Potenziale Conflitto di Interesse

XYLITOLO  E  OMAR



Di Pierro et al. 2014

Gregori et al. 2016

Bambini 3-13 anni
3 o più FTA nei primi 4 mesi

dell’anno
Non randomizzato
Non in cieco

Risultati eccezionali (?)

Retrospettivo

3  FTA in 6 mesi o 4 in 12
mesi

Risultati molto favorevoli

Streptococcus salivarius K12 e Faringotonsilliti ricorrenti



In sintesi

 Prove di efficacia ancora deboli (più lavori) per:

 OM-85, D53 e Pidotimod per prevenzione
secondaria delle IRR (forse del Wheezing para-
infettivo, lavoro unico)

 Prove di efficacia ancora deboli (lavori ‘’unici’’)
 Vitamina D (Propoli e Xylitolo??) per prevenzione

secondaria OMAR
 Resveratrolo e beta-glucano topici?



Grazie per l’attenzione


