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Introduzione: Le infezioni respiratorie acute (ARI) sono patologie frequenti nella
popolazione pediatrica. Rappresentano a livello globale il 20% delle morti nei
bambini sotto i 5 anni d’ eta e sono responsabili del 25% degli accessi degli accessi
in pronto soccorso pediatrico e di oltre un terzo delle consulenze ai Pediatri in
libera scelta. Stimare l'incidenza di queste infezioni € complesso poiché sono
patologie che vengono trattate soprattutto in ambito ambulatoriale e non in
ambito ospedaliero, in cui e difficile catturare delle informazioni valide e
rappresentative della situazione nazionale. Inoltre, questa difficolta nella stima &
ancora piu marcata rispetto alle forme ricorrenti (rARI), le quali sono frequenti
soprattutto nei primi anni di vita. Infine, il contesto pandemico ha modificato
I'andamento delle ARI rispetto al passato, ma l'entita e il pattern di questo

cambiamento, non sono ancora stati del tutto compresi.

Obiettivo: Stimare I'incidenza delle ARI e rARI nei bambini seguiti nell'lambito delle
cure primarie in Italia attraverso i dati del database Pedianet provenienti dai
pediatri del territorio. Descrivere lI'andamento epidemiologico delle infezioni
respiratorie acute osservato nel periodo 2020-2023 Infine valutare l'accuratezza
delle informazioni provenienti dai soli dati ambulatoriali rispetto alle informazioni
contenute anche nel Fasciolo Sanitario Elettronico nella stima dei tassi d’incidenza

delle ARI.

Materiali e metodi: Si tratta di uno studio di coorte retrospettivo che ha analizzato
i dati dei bambini entro i 15 anni di eta iscritti al database Pedianet tra il 1° gennaio
2020 e il 31 dicembre 2023. Sono stati inclusi tutti i bambini con diagnosi di
infezioni respiratorie acute (ARI) assistiti da pediatri aderenti al Network,
escludendo quelli con dati demografici incompleti. Le ARI sono state identificate
tramite codici ICD-9-CM o descrizioni testuali mentre le infezioni respiratorie acute
ricorrenti (rARI) sono state definite secondo le linee guida italiane del 2021. | tassi
di incidenza degli episodi di ARI e rARI sono stati calcolati dividendo il numero di

episodi per il tempo totale di osservazione, espresso per 1.000 persone-anno.

Risultati: In questo studio sono stati inclusi in totale 189391 bambini. Il tasso d’
incidenza delle ARI € aumentato nel corso degli anni passando da 237,65 (235,09

—240,2) per 1000 persone-anno nel 2020 a oltre 451,71 (448,4 — 455,01) per 1000



persone-anno del 2023. La stagionalita delle infezioni é stata alterata dal contesto
pandemico: nel 2020 sono mancati dei veri e propri picchi di infezione tipici della
stagione invernale mentre I'anno successivo nel 2021 il picco é stato anticipato a
ottobre- novembre raggiungendo un tasso d’ incidenza di 705,58 (690,92 - 720,25)
per 1000 persone-anno e si & osservato secondo picco tardivo che ha raggiunto nel
marzo 2022 il tasso di 422,21 (411,13 - 433,29) per 1000 persone-anno. Dalla
stagione 2022/2023 si assiste invece alla ripresa di una stagionalita piu tipica delle
ARI, con un aumento dei casi tra ottobre ed aprile, con due picchi diincidenza, uno
a novembre pari a 787,75 per 1000 persone-anno, (772,34 - 803,17) e uno
febbraio, pari a 707,53 (692,38 - 722,68) per 1000 persone-anno. L'analisi delle
forme ricorrenti ha invece permesso di identificare un tasso di incidenza
complessivo di 24,11 (23,54 - 24,68) per 1000 persone-anno. Il tasso di incidenza
varia da un massimo di 36,06 (34,42-37,77) per 1000 persone-anno nella fascia di
eta 1-2 anni a un minimo di 15,8 (14,52-17,2) per 1000 persone-anno nella fascia
di eta 12-14 anni. Infine, il confronto tra le informazioni provenienti a livello
ambulatoriale vs le informazioni provenienti anche da FSE nel 2021, ha permesso
di osservare una sottostima dell’incidenza delle ARI del +40,7%. A livello mensile
la sottostima registrata e stata variabile tra +18,29% di novembre e il + 108,50% di
aprile. Stratificando per eta la sottostima del tasso d’incidenza in termini assoluti
ha un andamento inversamente proporzionale all’ eta, mentre in termini
percentuali e stata massima nelle fasce d’ eta piu grandi. Nella popolazione con
comorbidita plurime la sottostima del tasso d’incidenza & stata maggiore sia in
termini assoluti (+436,21 (388,89 — 483,54) per 1000 persone-anno) che

percentuali (+100,0).

Conclusioni: Lo studio conferma l'elevato tasso d’incidenza delle infezioni
respiratorie acute in eta pediatrica, individuando le fasce sotto i 5 anni d’eta come
quelle pit coinvolte. E stato inoltre identificato che il 2,4% dei bambini seguiti in
un anno soffre di infezioni respiratorie ricorrenti, con un’incidenza massima tra 1
e 2 anni, i quali dovrebbero essere soggetti ad un controllo maggiore. Infine, si e
dimostrata lI'importanza di integrare le informazioni dal FSE per superare i limiti

della raccolta dati da singole fonti, riducendo cosi la sottostima dell’incidenza.



Introduction: Acute respiratory infections (ARIs) are common illnesses in the
pediatric population. Globally, they account for 20% of deaths in children under 5
years of age and are responsible for 25% of pediatric emergency room visits and
over a third of consultations with primary care pediatricians. Estimating the
incidence of these infections is complex since they are mainly treated in outpatient
settings rather than hospitals, making it difficult to capture valid and
representative data on a national level. This challenge is even greater concerning
recurrent forms (rARI), which are especially frequent in the early years of life.
Additionally, the pandemic context has altered the pattern of ARIs compared to
the past, but the extent and pattern of this change have not yet been fully

understood.

Objective: To estimate the incidence of ARIs and rARIs in children receiving
primary care in ltaly using data from the Pedianet database provided by
community pediatricians. To describe the epidemiological trend of acute
respiratory infections observed from 2020 to 2023. Lastly, to evaluate the accuracy
of information derived solely from outpatient data compared to information from

the Electronic Health Record in estimating the incidence rates of ARls.

Materials and Methods: This is a retrospective cohort study analyzing data of
children up to 15 years old enrolled in the Pedianet database between January 1,
2020, and December 31, 2023. All children diagnosed with acute respiratory
infections (ARIs) by participating pediatricians were included, excluding those with
incomplete demographic data. ARIs were identified using ICD-9-CM codes or
textual descriptions, while recurrent acute respiratory infections (rARI) were
defined according to the 2021 Italian guidelines. Incidence rates of ARl and rARI
episodes were calculated by dividing the number of episodes by the total

observation time, expressed per 1,000 persons-year.

Results: A total of 189,391 children were included in this study. The incidence rate
of ARIs increased over the years from 237.65 (235.09 — 240.2) per 1,000 persons-
year in 2020 to over 451.71 (448.4 — 455.01) per 1,000 persons-year in 2023. The
seasonality of infections was altered by the pandemic context: in 2020, the typical

winter infection peaks were absent, while in 2021, the peak was brought forward



to October-November, reaching an incidence rate of 705.58 (690.92 - 720.25) per
1,000 persons-year, with a secondary peak observed in March 2022 at a rate of
422.21 (411.13 - 433.29) per 1,000 persons-year. From the 2022/2023 season, a
more typical seasonality of ARIs resumed, with an increase in cases between
October and April, featuring two incidence peaks, one in November at 787.75 per
1,000 persons-year (772.34 - 803.17) and one in February at 707.53 (692.38 -
722.68) per 1,000 persons-year. The analysis of recurrent forms identified an
overall incidence rate of 24.11 (23.54 - 24.68) per 1,000 persons-year. The
incidence rate varied from a maximum of 36.06 (34.42-37.77) per 1,000 persons-
year in the 1-2 years age group to a minimum of 15.8 (14.52-17.2) per 1,000
persons-year in the 12-14 years age group. Finally, the comparison between
information from outpatient sources versus data from the Electronic Health Record
in 2021 showed a 40.7% underestimation of ARl incidence. Monthly
underestimation ranged from 18.29% in November to 108.50% in April. Stratifying
by age, the absolute incidence rate underestimation was inversely proportional to
age, while in percentage terms, it was highest in older age groups. In the
population with multiple comorbidities, the incidence rate underestimation was
higher both in absolute terms (+436.21 (388.89 — 483.54) per 1,000 persons-year)

and percentage terms (+100.0).

Conclusions: The study confirms the high incidence rate of acute respiratory
infections in the pediatric population, identifying children under 5 years as the
most affected. It also found that 2.4% of children followed in a year suffer from
recurrent respiratory infections, with the highest incidence between 1 and 2 years,
who should be subject to increased monitoring. Finally, the study demonstrated
the importance of integrating information from the Electronic Health Record to
overcome the limitations of single-source data collection, thereby reducing the

underestimation of incidence rates.



INTRODUZIONE

Le infezioni respiratorie acute o ARI (Acute Respiratory Infections), rappresentano
un insieme di quadri clinici caratterizzati dal coinvolgimento e dall'infiammazione
di un qualsiasi tratto delle vie aeree, causati da una vasta gamma di patogeni tra

cui i principali sono virus e batteri [1].

Le ARI sono patologie ubiquitarie, comuni e frequenti in tutta la popolazione e ad
ogni latitudine, sia in paesi ad alto reddito che in paesi a basso-medio reddito, con

una maggior severita e diffusione nelle fasce di eta piu estreme [2, 3].

Nella popolazione pediatrica le ARI rappresentano una delle principali cause di
morbilita e mortalita. Le campagne vaccinali e il miglioramento continuo delle
condizioni igienico-sanitarie si sono dimostrate efficaci nel ridurre il tasso di
mortalita, in particolare nei paesi ad alto reddito.. ' OMS tutt’oggi identifica le ARI
come responsabili di quasi il 20% di tutte le morti nei primi 5 anni di vita e cio si
traduce in oltre 1 milione di morti in quella fascia d’eta [4]. Questa percentuale
sale ad oltre il 30% considerando solo i paesi che presentano bassi indici di sviluppo
[5]. Altrettanto elevati restano poi altri indicatori come i DALYs (disability adjust life
years) che combinano misure di aspettativa di vita e qualita di vita e oscillano tra
meno di 100 su 100 000 in Europa Occidentale e gli oltre 6000 su 1 000 000 in

Africa centrale [2].

Nonostante la riduzione della mortalita, le infezioni acute delle vie respiratorie
rimangono tra gli indici di spesa piu importanti sul piano sanitario sia in termini
economici che di risorse. Le ARI costituiscono infatti la prima causa di
ospedalizzazione nella fascia d’ eta compresa tra 0 e 5 anni [6] e rappresentano la
causa di valutazione in Pronto Soccorso pediatrico in pit del 25% dei casi. Andando
poi a valutare solo i pazienti 0-18 anni con febbre in ingresso, la percentuale dei
soggetti che si presenta in PS e che presenta un infezione respiratoria acuta supera

la soglia del 60% in diverse nazioni europee [7].

La portata del fenomeno e I'incidenza effettiva di queste patologie infettive risulta
tuttavia spesso sottostimata: i dati ufficiali riguardanti le ARl sono ottenuti in

genere raccogliendo informazioni provenienti dagli ospedali; tuttavia, cio



comporta I'introduzione di un bias nella selezione in quanto solo le infezioni piu
severe giungono all’'osservazione in contesto ospedaliero [8, 9]. Nella maggior
parte dei casi infatti le ARI si presentano in forma lieve e vengono gestite a
domicilio o rivolgendosi esclusivamente ai pediatri sul territorio. Cid comportante
pertanto che tali casi possano sfuggire facilmente alle misure di sorveglianza
sanitaria. Basandosi su queste argomentazioni, le ARl sono pertanto
probabilmente piu frequenti di quanto effettivamente riportato dai dati ufficiali.
Tale dato e anche confermato da uno studio inglese pubblicato nel 2018 in cui
emergeva come queste infezioni rappresentino da sole oltre un terzo delle

consulenze negli ambulatori dei medici di medicina generale (MMG) [10,11].

Infine, un ulteriore aspetto che tende a essere sottovalutato & rappresentato dai
costi indiretti che queste infezioni determinano sui pazienti e sulla societa: disturbi
del sonno, inappetenza, malessere, astenia, poca partecipazione al gioco e alle
normalita attivita quotidiane, assenze da scuola per piu giorni consecutivi, sono
fenomeni comuni durante gli episodi di ARl e hanno un peso psicologico non
indifferente sul bambino e sull’intera famiglia. Le ARI possono risultare pertanto di
difficile gestione anche per i genitori, con la necessita spesso di assentarsi da lavoro
per prendersi cura del figlio malato [12,13].

Tipi di ARI

Le ARl si possono distinguere sulla base del distretto respiratorio coinvolto: quando
esse coinvolgono il tratto dalle narici alla trachea vengono classificate come
infezioni delle alte vie respiratorie (upper respiratory tract infections, URTI). Si
parla viceversa di infezioni delle basse vie respiratorie (lower respiratory tract
infections, LRTI) qualora le strutture coinvolte siano soprattutto i bronchi, i

bronchioli o gli alveoli o il parenchima polmonare [14].

URTI
A livello globale le URTI costituiscono 1'85-88% delle ARI [15,16] e sono le piu

comuni malattie infettive in assoluto nel bambino. Lincidenza annuale di queste
patologie &€ massima sotto i 5 anni d’eta, epoca della vita in cui si sfiorano i 300 000
casi annui su 100 000 bambini, ma resta elevata seppur con pil bassa anche nelle

fasce d’eta successive [3]. Limpatto € tale che si stima che in Italia nella stagione
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invernale 2023-2024 appena trascorsa la popolazione in sorveglianza per patologie

simil influenzali si attestasse settimanalmente attorno al 4% [17].

La presentazione clinica delle URTI e in genere lieve e autolimitante con una
risoluzione della sintomatologia entro pochi giorni dalla comparsa, a meno che non
si sviluppino complicanze [18]. Nonostante la natura per lo piu benigna di queste
infezioni, la mortalita globale e il numero di DALYs restano elevati soprattutto nella
fascia d’eta 0-5 anni (0,5-0,6 su 1 000 000 e 150 su 100 000 rispettivamente), in

special modo nei paesi a basso reddito [3].

In Europa la mortalita & irrisoria, attestandosi sotto 0,1 su 100 000 nella fascia 0-5

anni, che & la pil a rischio, mentre nella fascia 5-14 anni & quasi inesistente[19].

Nonostante questo, il carico sanitario legato a infezioni & notevole. Da un recente
studio che ha coinvolto numerosi centri pediatrici Europei, le URTI rappresentano

la causa di circa la meta delle valutazioni in PS pediatriche per febbre [7].

Si puo definire genericamente come URTI qualsiasi quadro di irritazione e/o
inflammazione dell’apparato respiratorio superiore che si presenti con tosse senza
segni di coinvolgimento delle basse vie respiratorie e senza altri segni specifici di
malattia a patto che il paziente non abbia in anamnesi una storia personale di
patologie polmonari croniche come la CAM, il broncospasmo ricorrente e la

broncodisplasia polmonare, una patologia comune nei neonati prematuri [20].

Tra le URTI la forma di gran lunga pitu comune e il comune raffreddore [14,21]; se
infatti gia nella popolazione adulta € normale sperimentare dai due ai cinque
episodi di raffreddore all’anno, nella popolazione pediatrica si pud arrivare anche
ad oltre otto episodi annui [21,22]. Altri quadri sintomatologici comuni includono
faringiti, sindromi influenzali e otiti mentre risultano meno frequenti i casi di
sinusite, rari in eta pediatrica, di epiglottite, ridottisi notevolmente dopo
I'introduzione del vaccino per H. influenzae, e di laringite e tracheite.

Distinguere tra le varie forme d’infezione puo talvolta essere difficile, poiché i
diversi quadri clinici posso sovrapporsi: gli agenti eziopatogenetici sono infatti
comuni tra le varie forme infettive, i distretti respiratori sono in stretta continuita

tra loro e la sintomatologia tende a sovrapporsi tra le varie patologie.
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La maggioranza delle infezioni delle alte vie € di natura virale. Il Rhinovirus &
responsabile da solo di circa la meta dei casi di infezione attestandosi cosi come il
principale agente eziologico [23,24] seguito dal Virus Respiratorio Sinciziale (VRS),
dai virus influenzali e parainfluenzali , dall’Adenovirus, dal Metapneumovirus ma
anche dai coronavirus comuni [1024, 1025]. In tempi recenti & emerso poi un
nuovo importante agente infettivo, il SARS-CoV-2, patogeno responsabile della
malattia COVID-19 e della pandemia globale con oltre 750 milioni di persone
contagiate mel mondo negli ultimi 4 anni[26].

Le infezioni virali presentano una certa stagionalita e periodicita: nelle regioni
temperate dell'emisfero settentrionale la frequenza delle infezioni respiratorie
aumenta rapidamente in autunno e rimane elevata per tutto l'inverno per poi
ridursi nuovamente primavera/estate; nelle aree tropicali invece il picco di
infezioni si osserva durante la stagione delle piogge [14]. Il pattern di diffusione
cambia in base al tipo di virus e in base alla stagione epidemica considerata con
picchi di infezione d’intensita variabile in stagioni epidemiche differenti. RSV,
coronavirus comuni e virus Influenzali e Parainfluenzali sono tipicamente piu
frequenti durante il periodo invernali, mentre il Metapneumovirus ha una
circolazione primaverile e, infine, Rhinovirus e Adenovirus tendono ad avere una
diffusione costante durante tutto I'anno.

Le ragioni della stagionalita delle infezioni virali non sono ancora state del tutto
comprese. Le condizioni ambientali esterne giocano sicuramente un ruolo nella
diffusione dei patogeni; tuttavia, € probabile che influiscano anche le abitudini e
comportamenti tipici di quelle stagioni, poiché ad esempio durante il periodo
invernale le persone tendono a trascorrere piu tempo al chiuso, favorendo quindi
una trasmissione piu rapida da persona a persona [27].

Individuare il virus responsabile delle infezioni &€ un obiettivo utile per una
comprensione del quadro epidemiologico e del rischio di evoluzione ma in genere
non e strettamente necessario per la gestione del paziente. Difatti, nella maggior
parte dei casi il management & esclusivamente sintomatico, volto cioé ad alleviare
la febbre ed il malessere con l'uso di antipiretici e/o antiinflammatori quali
paracetamolo ed ibuprofene, a ridurre la congestione nasale, tramite lavaggi nasali

con soluzione fisiologica, e la tosse con aerosol con salbutamolo e se indicato
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cortisonici [28]. Solo nel caso di isolamento del virus influenzale pud essere utile,
in specifici bambini, avviare la terapia antivirale. Giungere alla diagnosi eziologica
esatta puo essere inoltre complicato considerata la possibilita di isolare piu virus
differenti dallo stesso bambino sullo stesso tampone, legato alla tendenza dei virus
a co-infettare gli ospiti, in special modo nella stagione invernale e specialmente
nella popolazione pediatrica. Cid a volte impedisce di definire in maniera sicura

quale sia esattamente il virus responsabile della sintomatologia [29,30].

Le Infezioni batteriche nelle vie aeree superiori sono invece piu rare. L'isolamento
di un batterio da un tampone delle vie aeree superiori pud non essere sufficiente
ad identificarlo come l'agente eziologico dell’'episodio acuto, in particolare in
assenza di sintomatologia compatibile. Questo perché e riportato un elevato tasso
di colture batteriche positive anche in bambini in salute, identificando quella
popolazione definita usualmente come “portatori sani” [31]. | processi infettivi
batterici tendono invece a localizzarsi in specifici distretti e sono una possibile
conseguenza di una pregressa infezione virale [32].

Particolarmente soggetto all'infezione batterica risulta essere, ad esempio,
I'orecchio medio. Si stima che circa un quarto dei bambini sviluppino un almeno
un episodio di otite nel corso del primo anno di vita, percentuale che sale al 60%
entro i primi 3 anni [33]. Tra i patogeni di maggior riscontro quello piu
predominante nelle forme acute € lo Streptococcus pneumoniae, seguito
dall’Haemophilus influenzae, il quale pero tende a presentarsi piu frequentemente
in forme ricorrente [34]. Infine, il terzo patogeno piu frequentemente individuato

e la Moraxella catarrhalis [35].

Un altro distretto dove un batterio puo risultare la causa dell’infezione cosi come
essere un colonizzante e quello faringeo. Circa il 40 % della popolazione pediatrica
segnala almeno un episodio annuo di infiammazione della faringe e delle tonsille,
nella maggior parte dei casi in eta scolare [36]. L'eziologia virale costituisce il 50%-
80% dei casi e i principali patogeni includono i classici virus respiratori (rhinovirus,
influenza, adenovirus, coronavirus e parainfluenza), ma anche altri virus quali

Epstein Barr Virus (EBV) o Coxsackievirus.
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L'agente batterico pil comune a livello faringeo, in particolare trai 3 e i 14 anni, &
rappresentato dallo streptococco beta-emolitico di gruppo A (Streptococcus
pyogenes), responsabile da solo del 15% al 30% dei casi di faringite acuta in questa

fascia della popolazione. [37,38].

| batteri possono rappresentare una causa di infezione anche a livello dei seni
nasali e paranasali, seppur la sinusite sia una patologia infettiva meno frequente
in eta pediatrica rispetto all'adulto. Nei decenni passati i batteri piu
frequentemente riscontrati erano soprattutto Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae. Dall’introduzione della vaccinazione verso questi due
agenti si & assistito ad una drastica riduzione nella loro frequenza di isolamento,
mentre si e assistito ad un aumento di altri quali Moraxella catarrhalis, S. pyogenes
e Staphylococcus aureus. [39, 40, 41].

Lintroduzione della vaccinazione obbligatoria contro H. influenzae ha ridotto
drasticamente anche i casi di epiglottite batterica, condizioni che si verifica
raramente ai giorni nostri nei paesi sviluppati se non in bambini parzialmente o

non vaccinati [42].

Distinguere le forme batteriche da quelle virali € da un lato estremamente
importante, perché consente di agire in maniera piu tempestiva ed efficace,
avviando una terapia antibiotica appropriata, dall’altro estremamente complesso,
poiché molto spesso i segni e i sintomi si sovrappongono. Avviare una terapia
antibiotica appropriata e tempestiva in caso di infezione batterica &€ necessario non
solo per raggiungere la guarigione clinica ma anche per evitare lo sviluppo di
complicanze, non solo in acuto ma anche in cronico. Ad esempio la faringotonsillite
streptococcica, se non adeguatamente trattata, pud comportare lo sviluppo della
febbre reumatica, una patologia multisistemica particolarmente debilitante [43],
mentre episodi ripetuti di otite media acuta non adeguatamente trattati possono
comportare una riduzione dell’'udito[44]. Infezioni batteriche non adeguatamente
trattate possono portare anche allo sviluppo di complicanze in acuto, come ad
esempio lo sviluppo di ascessi peritonsillari o retrofaringei a partenza dal faringe o
di ascessi intracranici o orbitari da diffusione dalle sedi contigue, quali seni

paranasali e orecchio[45].
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Le complicanze sono invece piu rare in caso di infezione virale e si presentano come
sviluppo di sovrainfezione batterica o coinvolgimento delle basse vie respiratorie

con comparsa di polmoniti batteriche o virali.

LRTI

Le LRTI includono i quadri di polmonite, bronchite e bronchiolite. Sono condizioni
non altrettanto frequenti quanto le URTI, rappresentando solo il 15% delle diagnosi
nei bambini valutati in PS per febbre [7]. Dal punto clinico risultano pero piu
preoccupanti rispetto alle URTI: seppur la mortalita per tali infezioni risulta bassa
nei paesi sviluppati, esse rappresentano ancora una causa frequente di
ospedalizzazione. Nei paesi in via di sviluppo invece il tasso di mortalita per tali
infezioni &€ ancora elevato, rappresentando la seconda causa di morte nei bambini
nei primi 5 anni di vita dopo le patologie neonatali [46]. Il rischio di morte per LRTI
aumenta significativamente nei bambini malnutriti cosi come in quelli esposti ad

aria inquinata in ambito domestico o al fumo passivo [47].

Tra le LRTI la polmonite & sicuramente la patologia piu diffusa.

A livello globale, si registrano oltre 1.400 casi di polmonite 100000 bambini, con
un'incidenza maggiore in Asia meridionale ed in Africa centro-occidentale dove si
raggiungono rispettivamente i 2.500 casi e i 1620 casi su 100000 bambini [48, 49].
Negli anni ’90 le polmoniti erano responsabili di oltre 2,2 milioni di vittime in eta
pediatrica ogni anno mentre oggi, grazie al miglioramento delle condizioni
sanitarie mondiali, questo numero si e ridimensionato e si attesta attorno ai
700.000 bambini sotto i cinque anni ogni anno. Si tratta quindi di circa 2.000 morti
al giorno, corrispondenti al 14% delle morti in quella fascia d’eta, dato che sale 22%
considerando solo i paesi a basso reddito mentre scende al 2-3% nei paesi
industrializzati [48, 49,50]. Questi numeri rendono ancor oggi la polmonite la
malattia infettiva associata al maggior numero di morti in eta pediatrica.

Persiste poi, elevato in tutti i paesi, anche quelli dove la mortalita & minore, il carico
sanitario: si parla infatti di oltre 2 milioni di casi annui di cui un terzo richiedera
qualche forma di ospedalizzazione [51] con un costo medico che nel 2009 era

stimato attorno al miliardo di dollari I'anno per i soli Stati Uniti [52].
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Le polmoniti non hanno una presentazione clinica universale e spesso la
sintomatologia si sovrappone ad altre patologie delle basse vie respiratorie sia
acute, come le bronchioliti, che croniche, come I'asma. La diagnosi di CAP & clinica
e deve essere presa in considerazione in qualsiasi bambino che si presenti con
febbre associata a sintomi o segni respiratori quali tosse, tachipnea e dispnea [53].
La tachipnea ¢ il sintomo chiave nel sospetto di polmonite ed & definita dal’lOMS
come una frequenza respiratoria maggiore di 60 atti respiratori al minuto nei
bambini sotto i 2 mesi, maggiore di 50 nei bambini tra 2 e 12 mesi e infine maggiore
di 40 atti nei bambini tra 1 e 5 anni [54].A volte possono essere presenti anche
dolore toracico o addominale, quest’ultimo qualora I'infezione coinvolga un’area
di parenchima polmonare in prossimita della pleura e/o del diaframma [53]. La
presenza di segni d’allarme quali inappetenza, astenia, cianosi consentono di
classificarla come una polmonite severa. Lauscultazione rappresenta un elemento
importante per la diagnosi: si dovrebbero percepire una riduzione del murmure
vescicolare assieme alla comparsa di rantoli nella zona di parenchima polmonare
interessata dall’infezione. Nelle forme virali € inoltre comune il riscontro di
wheezing, ovvero sibili espiratori dovuti al coinvolgimento interstiziale.

Come detto la diagnosi & principalmente clinica e per quanto I'Rx torace
rappresenti un esame valido per confermare il sospetto diagnostico e la sede
dell'infezione, esso andrebbe riservato solo alle forme complicate e non andrebbe
eseguito di routine [55].

Leziologia delle CAP cambia in modo eta-specifico e stagione-specifico e questo
aspetto deve essere considerato quando si valutano i possibili patogeni.

Nel neonato (0-28gg) il rischio di polmonite & legato alla trasmissione congenita
perinatale di patogeni attraverso le membrane amniotiche o la placenta oppure &
conseguenza del contatto con dei patogeni durante il passaggio nel canale del
parto.

Nel primo caso i patogeni coinvolti includono Toxoplasma gondii, Citomegalovirus,
Treponema pallidum e Herpes simplex virus [56], nel secondo invece sono per lo
piu lo streptococco di gruppo B, alcuni bacilli enterici gram-negativi come
Escherichia coli e Klebsiella spp, e |la Listeria monocytogenes [57,1058]. Superati 7

giorni dal parto invece si parla di late-onset neonatal pneumonia e compaiono altri
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patogeni quali Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, and
Staphylococcus aureus [57].

Oltre il mese di vita e fino ai 5 anni la causa piu comune di polmonite &
rappresentata dai virus: Virus Respiratorio Sinciziale, Metapneumovirus,
Adenovirus, Rhinovirus e virus influenzali e parainfluenzali [1059,1060]. Oltre il
25% dei casi vede una coinfezione da parte di piu virus [59].

A partire dai 2 anni iniziano pero ad aumentare anche i casi d’origine batterica di
cui lo Streptococcus pneumoniae € il piu frequente, seguito dallo Staphylococcus
aureus.

In eta scolare e nell’adolescenza I'eziologia virale resta la principale causa di
polmonite ma nella fascia d’eta 5-13 anni il Mycoplasma pneumoniae diventa il
patogeno batterico piu riscontrato soppiantando S. pneumoniae [59,61],anche se
qguest’ ultimo resta comunque un agente rilevante. Le infezioni associate a
Staphylococcus aureus sono invece meno frequenti ma sono quelle piu a rischio di

esitare in forme gravi.

La distinzione tra eziologia batterica ed eziologia virale & spesso molto difficile,
anche con l'analisi dei campioni microbiologici. Difatti, per la diagnosi eziologica
occorrerebbe raccogliere e analizzare campioni provenienti dalle basse vie
respiratorie, quali ad esempio quelli che si ottengono con il lavaggio
broncoalveolare, difficilmente ottenibili in eta pediatrica. Altri campioni
potrebbero essere ottenuti dall’espettorato o dall’aspirato tracheale, anche questi
difficilmente ottenibili in eta pediatrica e a rischio di contaminazione da parte di

patogeni proveniente dalle alte vie respiratorie [62].

La clinica puo talvolta aiutare nel distinguere tra infezione batterica e virale, in
modo da orientare la scelta terapeutica. Nel caso di sospetta infezione virale, come
ad esempio in un bambino in buone condizioni generali, con rantoli bilaterale e
wheezing, & consigliata la sola terapia sintomatica ed il monitoraggio clinico, in
attesa della guarigione spontanea (watchful waiting) [63]. Al contrario, nel caso si
sospetti una infezione batterica, come nel caso di un bambino in condizioni
generali pit abbattute e crepitii in un solo lobo polmonare, é indicata I'avvio della

terapia antibiotica con amoxicillina [64,65].
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Altrettanto importante tra le infezioni respiratorie delle basse vie respiratorie & la
bronchiolite.

Si definisce bronchiolite I'inflammazione del tessuto epiteliale delle piccole vie
respiratorie, ovvero i bronchioli. E una patologia infettiva acuta con una diffusione
temporalmente limitata: la maggioranza dei casi si registrano nel primo anno di
vita, periodo in cui l'incidenza raggiunge 1'11-15% per poi sfumare e scomparire
quasi del tutto entro i 2 anni. Nonostante cio, € una patologia d’elevato interesse
anche nei paesi industrializzati in quanto rappresenta la prima causa di

ospedalizzazione sotto I'anno d’eta [66].

Il virus respiratorio sinciziale rappresenta il principale agente eziologico delle
bronchioliti essendo responsabile del 60-80% dei casi, la restante quota é spartita
tra altri virus respiratori come Adenovirus e Rhinovirus [21, 67, 68]. Diversi studi
dimostrano che una consistente fetta delle infezioni, oscillante tra il 10 e il 40% del
totale € causata da piu virus [69, 67].

Le singole infezioni virali viceversa sembrano essere caratterizzate per una
comparsa ad eta pil precoce e una maggior richiesta di supporto respiratorio con

ossigeno [1069].

Essendo la maggioranza delle bronchioliti di origine virale & facile comprendere
come la stagionalita dell’infezione assecondi quella dei virus, soprattutto VRS: si
osserva pertanto un aumento del numero di casi alla fine di ottobre, un picco in
gennaio/febbraio ed infine il termine della stagione verso aprile [1070]. Tale an-
damento si € modificato nelle stagioni epidemiche successive alla pandemia da
COVID-19, quando si € assistito ad un’anticipazione rispetto all’'usuale, con com-

parsa di casi di bronchiolite verso fine agosto e picco tra novembre e dicembre.

Le infezioni respiratorie acute ricorrenti (rARI)

" occorrenza di svariati episodi I'anno di infezioni respiratorie non complicate non
e un elemento d’ allarme [71,72] in quanto pud essere considerato parte del
fisiologico percorso di crescita anche immunologica di ogni individuo; esiste
tuttavia un sottogruppo di pazienti pediatrici che sono soggetti ad un maggior

numero di infezioni respiratorie e in cui queste si presentano pil aggressivamente
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e persistentemente. Si stima infatti che fino ad un quarto dei bambini sotto I'anno
d’ eta e fino al 6% fino ai 6 anni sia soggetto a infezioni respiratorie ricorrenti (rARI
)[73]. Nonostante il numero di soggetti a rischio tenda fisiologicamente a diminuire
con la crescita, I'impatto di questi eventi a livello sociosanitario € notevole: una
maggior ricorrenza di infezioni comporta un maggior numero di visite richieste ed
effettuate dai pediatri di libera scelta, un maggior tasso di ospedalizzazione, un
maggior utilizzo di terapia antibiotiche cosi come un maggior ricorso ad interventi
come timpanostomie o adenoidectomie [8].

Anche I'aspetto psicologico-sociale dei soggetti viene impattato: la ricorrenza delle
infezioni determina una partecipazione discontinua alle attivita ludiche e
scolastiche per periodi di tempo protratti e impone anche ai genitori una riduzione
dell'impegno lavorativo con un aumento dei giorni di assenza e permessi per

prendersi cura dei figli.

Lo studio di questa sottocategoria di pazienti pediatrici richiede come primo passo
di individuare di una definizione di infezione respiratoria ricorrente. Esistono
definizioni puntuali riguardanti alcuni specifici tipi di infezione ricorrente: nel caso
delle otiti si parla di ricorrenza in caso si eccedano i 3 episodiin 6 mesi 0 i 4 episodi
in un anno, nel caso della rinite sono necessari oltre 5 episodi in 12 mesi [74, 75],
per le faringiti e tonsilliti sono richiesti piu di 3 episodi annui [76] e infine per le
sinusiti invece si parla di almeno 4 episodi I'anno senza persistenza dei sintomi tra
uno e l'altro [77].

Non vi € ancora un consenso internazionale univoco per la diagnosi di infezione
delle vie respiratorie ricorrente.

Le linee guida cinesi, ad esempio, distinguono la ricorrenza in base al tratto
respiratorio coinvolto oltre che in base all'eta del soggetto. Si pud parlare di rARI
se avvengono sette o pil episodi di infezioni delle vie respiratorie superiori all'anno
nei bambini di eta compresa tra 0 e 2 anni, sei o pil in quelli di eta compresa tra 3
e 5 anni, cinque o piu in quelli di eta compresa tra 5 e 14 anni; mentre per infezioni
riguardanti il tratto inferiore, sono sufficienti due o piu episodi annui [78].

In Italia il tentativo di unificare le posizioni dei vari esperti & avvenuto grazie ad una

consensus intersocietaria promosso dalla Societa Italiana di Pediatria e pubblicata
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nel 2021. | criteri identificati per definire un’infezione respiratoria come ricorrente
variano anche in questo caso in base all’ eta:
- Nei bambini tra 1 e 3 anni sono necessarie sei o piu infezioni respiratorie
I'anno di cui una pud essere una polmonite, anche severa;
- Nei bambini tra 3 e 6 anni sono necessarie cinque o piu infezioni
respiratorie I'anno di cui una puo essere una polmonite, anche severa;
- Nei bambini tra 6 e 12 anni sono necessarie tre o pil infezioni respiratorie

I'anno di cui una puo essere una polmonite, anche severa;

Altra condizione possibile per parlare di ricorrenza, indipendentemente dalla fascia
d’eta, € il riscontro nel corso di 12 mesi di almeno due episodi di polmonite lieve,
confermati tramite i criteri clinici e/o radiologici.

Secondo la consensus, infine, i ragazzini di 13-14 vanno classificati con gli stessi
parametri valutativi utilizzati nella popolazione adulta ovvero richiedendo almeno
3 episodi all'anno di febbre, inflammazione locale, respiro sibilante o asma in

assenza di una grave compromissione della funzione respiratoria [79].

Tuttavia anche questa definizione non & esente da criticita: considerare il numero
di episodi infettivi non rende giustizia al fatto che queta sottocategoria di pazienti
spesso presentano pilu infezioni contemporanee che si sovrappongono e cid puo
creare confusione quando bisogna calcolare il numero di infezioni[1008]; altri
nuovi studi ritengono inoltre che sarebbe necessaria una definizione clinica piu
dinamica richiedendo la presenza di soli quattro episodi nell’arco di 6 mesi al fine
di rendere possibili diagnosi piu precoci e conseguentemente iniziare prima

eventuali trattamenti specifici[80].

La definizione individuata dalla consensus resta comunque ad oggi quella di
riferimento per interpretare questo fenomeno.

In base ai dati disponibili e seguendo questa definizione la ricorrenza € un evento
pil comune in caso di infezioni delle alte vie; nonostante cio, fino al 30% dei casi
presenta un coinvolgimento polmonare.

Le rARI sono tendenzialmente pil comuni nei primi anni di vita [8] ma anche
all'interno di questa fascia d’eta si possono distinguere due picchi temporali di

maggior incidenza:
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- un primo picco tra 6 e 12 mesi ovvero nel momento in cui iniziano a calare
le immunoglobuline materne (immunita passiva) mentre la sintesi
endogena e ancora parzialmente immatura e non riesce a contrastare
efficacemente i patogeni, soprattutto se virali [81]

- un secondo picco nel momento in cui avvengono i primi contatti con altri
gruppi di bambini all’asilo nido o a scuola, con conseguente esposizione e

contatto diretto con un numero di patogeni infinitamente maggiore [82]

Frequenti infezioni respiratorie ricorrenti sembrano infatti essere dovute a
caratteristiche sia endogene dei pazienti che esogene.

Le possibilita di incontro e trasmissione di molteplici agenti eziologici &
esponenzialmente piu elevata in caso partecipazione ad attivita insieme ad altri
bambini [83] o qualora siano presenti in casa fratelli maggiori in eta scolare [8,84].
Sembra inoltre che I'ambiente circostante e le azioni attuate nei primi mesi di vita
del bambino possano influenzare la frequenza, con manifestazioni di ricorrenza
maggiori qualora il bambino sia stato allattato artificialmente, abbia affrontato
importanti terapie antibiotiche in questa fascia d’eta oppure sia stato esposto a

fumo passivo [85,84].

Tra i fattori di rischio individuali invece risaltano il sesso maschile [1086,1008],
I'associazione con I'asma o con altre manifestazioni allergiche [1085], il possesso
di varianti genetiche di fattori immunitari quali TLR4 o IL-6/IL-10 che abbassano la

produzione di interferone [87,88].

La ricorrenza sembra inoltre essere legata ad un’alterazione del normale
microbioma del tratto respiratorio. Nei casi di ricorrenza, infatti, sembra che il
microbiota non riesca a normalizzarsi dopo la prima infezione con una persistenza
di un elevata colonizzazione da parte batteri Gram negativi come H.
influenzae/haemolyticus, Neisseria spp., P. oris, e Porphyromonas spp., che

favoriscono la reinfezione [89].

Nonostante sia dunque possibile individuare diversi fattori di rischio che possono
favorire la ricorrenza, le azioni attuabili per diminuire il loro peso sono limitate cosi

come limitate sono le capacita terapeutiche di prevenire la ricorrenza.
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La campagna vaccinale non e in grado di immunizzare per gli agenti virali piu
comunemente ricorrenti, i vaccini in commercio infatti coprono soltanto i ceppi
influenzali ma la maggioranza dei casi di ricorrenza si associa ad altri virus
respiratori, tra cui soprattutto i Rhinovirus. Allo stesso tempo 'utilizzo di vitamine
e probiotici ha dato risultati dubbi. Risultati piu incoraggianti provengono
dall'impiego dell'immunoterapia, la quale dovrebbe risultare utile soprattutto nei
primi anni di vita. Il razionale dietro a questa possibilita & dare supporto al sistema
immunitario dell’'ospite nel periodo della vita in cui & ancora immaturo e non in
grado di debellare le infezioni. Tuttavia, anche in questo caso gli studi a supporto

sono ancora pochi e bisogna attendere conferma tramite nuovi studi [90].

Antibiotici, ARI e appropriatezza prescrittiva

Le infezioni respiratorie sono in gran parte di origine virale con periodi di malattia
e convalescenza che si limitano ad alcuni giorni e auto risoluzione spontanea con
il solo trattamento sintomatico. Rimane pero una quota di infezioni che richiedono
invece la somministrazione di antibiotici. Negli ultimi anni la sensibilita sulla
somministrazione e prescrizione di queste classi di farmaci & notevolmente
cambiata in virtu dell’'emergere sempre piu evidente di ceppi batterici antibiotico-

resistenti con le problematiche di salute pubblica ad esso associate.

Per rispondere a queste esigenze linee guida attuali sono molto piu stringenti che
in passato; viene richiesta, ad esempio, la presenza di un sospetto fondato
dell’'origine batterica dell’infezione o quanto meno bisogna considerare la
possibilita di mettere il paziente in vigile attesa prima di passare alla prescrizione

di antibiotici [91].

Questi sforzi hanno comportato una notevole riduzione nell’'uso di antibiotici a
livello globale [92] ma, nonostante le accortezze odierne, gli antibiotici
rappresentano ancora la categoria di farmaci piu prescritti nella popolazione

pediatrica nel nostro paese escludendo i farmaci sintomatici [93].
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Il rapporto AIFA 2023 identificava la fascia 2-5 anni come quella piu esposta all’'uso
di antibiotici, sebbene si osservava un aumento dell’utilizzo anche nella

popolazione 0-1.

Lappropriatezza prescrittiva delle terapie antibiotiche non &€ sempre rispettata. Lo
studio MOFICHE, per esempio, analizzando casi non complicati di infezione
respiratoria giunti presso vari PS europei ha individuato come il 42% delle
prescrizioni antibiotiche risultasse inappropriata per almeno uno dei 3 parametri
cardine: durata, indicazioni e concordanza con le linee guida. Inoltre, lo 0.7% era
inappropriato in tutti e 3 i parametri. Infine, quasi il 7% dei casi presumibilmente
virali veniva cmq trattato con antibiotico cosi come veniva avviata una terapia

antibiotica anche in quasi meta dei casi incerti [7].

Altri studi confermano poi questa tendenza. Negli USA, ad esempio, si stima che il
33% delle otiti medie, il 40% delle faringiti e il 48% delle sinusiti siano trattate con
antibiotici non di prima linea [94,95]. Allo stesso modo oltre la meta delle faringiti
pediatriche ricevono una terapia antibiotica, una percentuale ben superiore

rispetto al 15-35% di prevalenza di tale infezione [96,97,98].

Le maggior parte delle linee guida nazionali ed internazionali raccomando l'utilizzo
nella maggior parte delle infezioni respiratorie, siano delle alte che delle basse vie,
di antibiotici a spettro ristretto come I'amoxicillina (eventualmente ad alte dosi) o
la penicillina V, limitando la prescrizione di molecole ad ampio spettro solo ai casi
complicati, ai bambini non vaccinati o allergici alle penicilline [63,99,38]. Questa
scelta deriva dalla sensibilita e dai meccanismi di resistenze dei principali batteri
responsabili di infezioni delle vie respiratorie. Lo S. pyogenes, responsabile della
faringotonsillite streptococcica, ha sviluppato nel corso degli anni resistenze ad
antibiotici quali i macrolidi, in particolare I'eritromicina, mentre risulta ancora
altamente sensibili ad antibiotici quali amoxicillina e penicillina. Lo S. pneumoniae
ha invece iniziato a sviluppare ceppi resistenti all’amoxicillina[100]. Tuttavia,
considerato che il meccanismo di resistenza di tale batterio & legato alla
produzione di proteine che legano la penicillina (Penicillin Binding Protein, PBP),
I'uso di amoxicillina ad alte dosi, andando a saturare le PBP risulta efficace per

superare la resistenza. Al contrario, altri batteri come ad esempio H. influenzae e
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M. catarhallis hanno sviluppato resistenza ai beta-lattamici tramite la produzione
di beta-lattamasi, enzimi che rompono I'anello beta-lattamico dell’antibiotico e lo
rendono inefficace[101]. Per tale motivo in questo caso per superare il
meccanismo di resistenza € necessario aggiungere un inibitore delle beta-
lattamasi, utilizzando ad esempio la combinazione di amoxicillina e acido
clavulanico. Tuttavia, tale combinazione va considerata come seconda linea
terapia insieme alle cefalosporine di 2° e 3° generazione in caso di fallimento della

prima linea[102].

Nonostante quanto riportato dalle linee guida, nella pratica clinica I'utilizzo di
antibiotici ad ampio spettro quali amoxicillina-acido clavulanico, macrolidi e
cefalosporine di 2° e 3° generazione, risulta molto piu comune dell’'uso di quelle a
spettro ristretto in tutta Europa [7]. Anche in Italia i dati sono simili, con una

differenza maggiore nelle regioni del Meridione [93].

Il risultato di cio e che il fenomeno della resistenza batterica si sta iniziando a

manifestare anche nella popolazione pediatrica [103].

Le ARI nel mondo post-pandemico

Il 21 febbraio 2020 veniva riconosciuto per la prima volta un caso di SARS-CoV-2 in
Italia. Ultalia si aggiungeva cosi ad una lunga lista di paesi che stavano entrando in
contatto col virus per la prima volta e nonostante gli sforzi collettivi per affrontarlo,
la diffusione € stata cosi rapida ed imponente da costringere 'OMS a dichiarare lo
stato pandemico I'11 marzo 2020[104]. La pandemia, in special modo nel corso dei
primi mesi, ha avuto risvolti sconvolgenti sia dal punto di vista economico che
sanitario ma anche umano [105] e ha richiesto I'adozione da parte dei governi una
serie di misure di contenimento della diffusione virus [106]. Queste misure
includevano la limitazione dei contatti interpersonali, dei viaggi e degli
spostamenti non necessari, l'ladozione di adeguate pratiche igieniche e sanitarie e
I'utilizzo di una serie di dispositivi di protezione individuale, fra cui le mascherine,

per ridurre la trasmissione aerea dell’infezione.
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Tali provvedimenti hanno permesso di rallentare la diffusione del SARS-CoV-2 ma
anche degli altri agenti eziologici, riducendo di conseguenza l'incidenza di quasi

tutte le altre infezioni respiratorie tipiche della stagione invernale- primaverile.

Sin dalle prime settimane dopo lintroduzione di tali provvedimenti, i casi
rintracciati di influenza si erano notevolmente ridotti, [107,108] cosi come anche i
casi di VRS [1109] e degli altri virus respiratori, con alcune eccezioni quali
Rhinovirus e Adenovirus [110,111,112]. Allo stesso modo dalla primavera del 2020
si € osservata anche un importante diminuzione delle infezioni respiratorie di
origine batterica, prima tra tutte quelle dipendenti da S. pneumoniae [113,114],
come conseguenza dell’'uso dei dispositivi di protezione individuali (DPI) ma anche
della riduzione delle infezioni virali che in genere precedono le infezioni batteriche

[115].

Nei mesi successivi le misure di contenimento sono state progressivamente
allentate e, seppur con differenze sostanziali nei differenti paesi, si & osservato la

ricomparsa di infezioni batteriche e virali.

Laumento delle infezioni dovute ai piu comuni virus respiratori, quali ad esempio
il Rhinovirus, si e rilevata abbastanza rapida tendendo ad eguagliare i livelli pre-
pandemici gia nella stagione invernale successiva 2020-21 [116]. L'andamento del
virus respiratorio sinciziale invece si € dimostrato piu peculiare: I'incidenza si e
difatti mantenuta ridotta fino alla fine dell’estate del 2021 nella maggioranza dei
paesi, per poi verificarsi un incremento rapido dei casi nei primi mesi autunnali del
2021, anticipatamente rispetto alla curva che si osservava tipicamente negli inverni
precedenti alla pandemia, con picchi d’infezione pil elevati rispetto agli anni pre-
pandemici [117,118]. Tale andamento atipico si & confermato anche per la stagione
successiva (2022/2023) con un picco di infezioni anticipato e maggiore rispetto agli

anni pre-pandemici [119,120].

La ripresa della trasmissione dei virus dell’influenza invece e stata ancora piu lenta.
Nella stagione epidemica 2021-2022 la circolazione del virus influenza risultava
ancora piu bassa rispetto agli anni pre-pandemici, cosi come lo erano gli indici di

morbilita e mortalita. Tuttavia nel periodo tra marzo e giugno 2022 i & assistito ad
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un aumento dei casi di Influenza con un picco pertanto molto piu tardivo rispetto

all’'usuale, probabilmente dovuto anche all’ulteriore allenamento delle misure

isolamento [121,122].

Anche per quanto riguarda le infezioni batteriche causate da S. pneumoniae e S.
pyogenes si & osservato un andamento simile, con un aumento importante dei casi
dalla fine del 2022 con Il'allentamento delle misure di isolamento e un aumento

della severita dei casi stessi [123,124,125,126,127].

Alcuni batteri atipici associati soprattutto a infezioni delle basse vie, tuttavia, non
sono riemersi con la stessa velocita. Nel caso di M. pneumoniae, ad esempio, i tassi
di rilevazione sono rimasti a livelli estremamente inferiori rispetto a quelli pre-
pandemici durante I'arco tutto il 2020 e 2021 e secondo alcuni studi provenienti

da Israele [128] e China [129] lo stesso andamento si € osservato anche nel 2022.

I quadro epidemiologico delle infezioni respiratorie acute, dunque, sta
affrontando in questi anni un periodo di importanti cambiamenti.

La pandemia da COVID-19 ha alterato I'esposizione e la diffusione di moltissimi
agenti patogenetici e cid ha avuto conseguenze in particolar modo sulla
popolazione pediatrica. Lintroduzione di misure di distanziamento fisico e I'uso dei
DPI, per quanto necessari nel contesto pandemico, non hanno solo impattato la
sfera sociale e psicologica dei piu giovani ma ha anche impedito loro 'opportunita
di sviluppare ed allenare adeguatamente il loro sistema immunitario. Si e creato
nella popolazione pediatrica, un “debito immunologico” che poi ha trovato
espressione negli anni conseguenti attraverso delle stagionalita anomale e picchi
di incidenza d’ infezione maggiori rispetto al passato [130]. Il lascito di questo
debito immunologico non & ancora stato studiato approfonditamente, cosi come

incerte sono le conseguenze che cid potrebbe avere nel lungo termine.
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SCOPO

Lo scopo dello studio & descrivere I'epidemiologia delle infezioni respiratorie acute
(ARI) e delle infezioni respiratorie acute ricorrenti (rARI) nei bambini assistiti
nell’'ambito delle cure primarie in Italia.
Gli obiettivi principali dello studio sono:

1. stimare l'incidenza delle ARl semplici e ricorrenti per fasce di eta

2. Descrivere la stagionalita delle ARI

3. Stimare l'incidenza delle ARI attraverso l'integrazione delle informazioni

derivanti dal Fascicolo Sanitario Elettronico della regione Veneto.
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MATERIALI E METODI

Disegno delle studio, popolazione

Si tratta di uno studio di coorte retrospettivo che include bambini da 0-14 anni di

eta iscritti a Pedianet dal 1° gennaio 2020 al 31 dicembre 2023.

Criteri di inclusione:

Tutti i bambini di eta compresa tra 0 e 14 anni che sono assistiti dalla nascita da

pediatri che aderiscono al network Pedianet.

Criteri di esclusione:

Bambini con informazione su eta e sesso mancante.

Setting e fonte dati

La fonte dati utilizzata per lo studio e il database del network Pedianet. Pedianet
€ un database nazionale italiano della popolazione pediatrica che, dal 2004,
raccoglie in modo continuo e sistematico i dati anonimizzati dei bambini assistiti
dai circa 160 pediatri di libera scelta che afferiscono alla rete Pedianet italiana. |
pediatri della rete Pedianet, nella loro pratica professionale, utilizzano lo stesso
software gestionale (Junior Bit®, Padova, Italia) consente la gestione delle cartelle
cliniche elettroniche dei pazienti pediatrici, facilitando la raccolta, |'archiviazione
e l'analisi dei dati clinici.. Grazie a questa rete, Pedianet raccoglie annualmente i
dati di circa 500.000 bambini, che rappresentano circa il 4% della popolazione
pediatrica italiana. Questa estesa copertura permette di ottenere un campione
significativo e rappresentativo della popolazione pediatrica nazionale, utile per

analisi epidemiologiche e studi di ricerca sanitaria.

Il database Pedianet raccoglie diversi tipi di informazioni a livello del singolo pa-
ziente, tra cui:

e motivo dell'accesso all'assistenza sanitaria

e stato disalute

e dati demografici

e diagnosi e i sintomi clinici (in testo libero o codici ICD-9CM)
e farmaci (codici Anatomical-Therapeutical-Chemical)

e visite specialistiche
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e procedure diagnostiche

e ricoveri ospedalieri o accessi al pronto soccorso (PS)

e parametri di crescita

¢ informazioni sugli esiti clinici
| dati sono anonimizzati e aggiornati mensilmente in un database centralizzato
presso So.Se.Pe., sede legale di Pedianet a Padova.E richiesto il consenso
informato da parte genitori dei bambini per inserire i dati nel database e per
collegarli ad altri database come il registro dei vaccini o i database delle
ospedalizzazioni, utilizzando identificativi unici dei pazienti che non consentono di
risalire all’identita degli stesso in quanto crittografati e anonimizzati attraverso un

processo di anonimizzazione non noto ai ricercatori del newtwork.

Definizione delle variabili

Endpoint

Gli endpoint primari sono i casi di infezione respiratoria acuta e di infezione

respiratoria acuta ricorrente.

| casi di infezioni respiratorie acute (ARI) sono stati identificati attraverso le visite
per infezione delle vie respiratorie superiori o inferiori identificate classificate dal
codice ICD9CM (Classificazione Internazionale delle Malattie, 92 Revisione,
Modifica Clinica) o dalla descrizione della diagnosi nel campo di testo libero. |
codici ICD9-CM utilizzati per l'identificazione delle visite per infezione delle vie

respiratorie superiori o inferiori sono riportati in Tabella I.

Tabella | : Codici ICD9-CM

Diagnosi Codice ICD9-CM e descrizione

Polmonite 003.22, 052.1, 055.1, 073.0, 115.05,115.15, 115.95, 130.4 Polmonite
causata da organismi specifici(salmonella, varicella, mumps,
psittacosis hystoplasma, toxoplasma)

480 Polmonite virale

481 Polmonite pneumococcica (S. pneumonia)

482 Altri tipi di polmoniti batteriche

483 Polmoniti batteriche da altri agenti specifici

484 Polmonite in malattie infettive classificate in altro modo

485 Broncopolmonite, organismo non specificato

486 Polmonite, organismo non specificato
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487 Polmonite dovuta al virus dell'influenza

488.01, 488.11, 488.12 ,488.81, 488.82 Polmonite e altre
manifestazioni respiratorie dovute a determinati virus influenzali
identificati

Faringite 462 Faringite acuta

463 Tonsillite acuta

034 Faringite streptococcica e scarlatina

472.1 Faringite cronica

474.0 Tonsillite e adenoidite cronics

Sinusite 461 Sinusite cronica
473 Sinusite cronica

Otite media 381 Otite media non supporativa e disordini delle tube di Eustachio
382 Otite media supporativa e non specificata

URTI 460 Rinofaringite acuta

464 Laringite-tracheite

465 Infezione respiratoria acuta delle alte vie respiratorie
472.0, 472.2 Rinite e rinofaringite cronica

476 Laringite e laringotracheite cronica

LRTI 033 Pertosse

460 Bronchite acuta

466 Bronchiolite acuta

491 Bronchite cronica

510 Empiema

511 Pleurite

513 Ascesso polmonare

786.2 Tossa
Episodio di
wheezing 519.11, 786.07 Episodio di wheezing non allergico
Infezione 519.71 Infezione respiratoria virale da COVID-19
respiratoria 487.1 Influenza con altri sintomi respiratori
virale

Ogni visita registrata entro 15 giorni dalla data incidente di infezione respiratoria
acuta e stata considerata parte dello stesso episodio. Fanno eccezione le infezioni
delle vie respiratorie inferiori (inclusa la polmonite) e gli episodi di respiro sibilante
(wheezing), per i quali la durata e di rispettivamente di 30 e di 7 giorni.

Sono state escluse le infezioni respiratorie dovute a tubercolosi e sifilide.

Le infezioni respiratorie acute ricorrenti sono state in base al consensus
intersocietaria italiano sulla prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti

pubblicato nel 2021[79] e gia precedentemente descritti.

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
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primitive o secondarie note (compreso il deficit di IgA), 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. Per i bambini di eta
12-14 anni e stata utilizzata la classificazione dell’eta adulta (almeno due infezioni

delle vie respiratorie in un anno).

Covariate
Le comorbidita croniche sono state registrate negli anni precedenti l'inizio del
follow-up nel dataset anamnestico dei pazienti o nei campi di diagnosi delle visite

con i codici ICD9 CM inclusi nella Tabella 2

Tabella Il. Comorbidita croniche

Gruppo Diagnostico

\ Codice ICD-9 CM

Patologie croniche polmonari

Asma e altre patologie polmonari croniche 490 - 496
Fibrosi cistica 277.0
Pneumoconiosi e altre malattie polmonari | 500-508
dovute ad agenti esterni

Pleurite 511
Condizioni neurologiche e neuroevolutive

Disturbi cerebrali 348

Disturbi del midollo spinale 336.9
Disturbi dei nervi periferici 350-358
Paralisi cerebrale 343.x
Epilessia 345.x, 780.39
Stroke 434
Disabilita intellettive 317-319
Ritardi dello sviluppo 315.x
Distrofia muscolare 359

Lesioni del midollo spinale 952
Patologie cardiache

Insufficienza cardiaca congestizia 428.x
Patologie coronariche 414
Patologie cardiache congenite 745.0-747.4,747.83

Patologie ematiche

Anemia falciforme | 286.6
Patologie endocrinologiche

Diabete mellito ‘ 250.x
Condizioni originanti nel periodo perinatali

Prematurita ‘ V13.7
Patologie renali

Patologie renali | 593,585.9
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Patologie epatiche

Patologie epatiche 573.9
Patologie metaboliche

Disordini mitocondriali 277.87
Disturbi metabolici ereditari 270
Sistema immunitario indebolito a causa di malattia
Infezione da HIV 042 (V08)
Storia di tubercolosi 010-018
Malignita 140-208
(includendo leucemia,linfoma,mieloma)

Obesita 278.x
Immunodeficienza ereditaria 279
Trapianto d’ organo o osseo V42

Trapianto di cellule staminali ematopoietiche | V41
Altre deficienze immunitarie non specificate | 279.19

Pancitopenia 284.19
Patologie autoinfiammatorie

Artrite reumatoide 714.0

LES 710.0
Malattia inflammatoria intestinale 555.x
Anomalie cromosomiche

Sindrome di Down 758.8

Altre anomalie cromosomiche 758.1-758.9
Anomalie craniofacciali congenite 756.0
Anomalie muscoloscheletriche congenite 756.1-756.9
Anomalie congenite dell’ orecchio, faccia e | 744

collo

Anomalie congenite del sistema respiraotrio | 748
Palatoschisi e labioschisi 749

Altre anomalie congenite 740-747,750-755, 757-758, 759
Anomalie craniofacciali e respiratorie non congenite
Fratture del cranio 802-804

Effetti tardivi dei danni al tessuto | 905.0
muscoloscheletrico e connettivo

Ustioni 941,942
Altro
Depressione ‘ 311

Tutte le visite dei pediatri di famiglia, escluse le visite di controllo, sono state re-
cuperate. |l ricovero ospedaliero € disponibile per una sottopopolazione di bam-
bini appartenenti alla regione del Veneto per i quali & stata attivata l'integrazione
con il Fascicolo Sanitario Elettronico regionale. Il ricovero ospedaliero, per infe-
zioni delle vie respiratorie e relative complicazioni, e stato considerato come parte
dello stesso episodio IRI se rientra nella finestra temporale dell'episodio incidente

(cioé 14, 30 o 7 giorni).
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La stagionalita e stata definita in base al mese della data di episodio di incidenza.

Analisi statistica

Lo studio e di natura descrittiva.

L'analisi descrittiva e stata effettuata riportando le frequenze assolute e percen-
tuali delle variabili studiate. Per valutare le differenze tra i bambini con almeno un
episodio di ARl e bambini senza ARI, & stato utilizzato il test del x2 o il test esatto

di Fisher, a seconda del caso.

| tassi di incidenza (IR) degli episodi di ARI sono stati calcolati dividendo il numero
di episodi di ARI durante il periodo di follow-up per il tempo totale della persona
calcolato come il numero di anni trascorsi tra I'inizio del follow-up e la fine del
follow-up, espresso per 1.000 persone-anni. Sono stati inoltre calcolati i intervalli
di confidenza al 95%. | tassi di incidenza sono stati calcolati annualmente, mensil-
mente per l'intera popolazione e separatamente per gruppi di eta specifici (0-3
mesi, 4-12 mesi, 1-2 anni, 3-5 anni, 6-11 anni, 12-14 anni). Per quanto riguarda
I’analisi delle infezioni acute respiratorie ricorrenti (rARI) sono stati considerati i
bambini di eta 1-14 anni con almeno un anno di follow-up retrospettivo. | tassi di
incidenza delle ARI ricorrenti sono stati calcolati dividendo il numero di bambini
con rARI nel periodo in studio per il tempo-persona, espresso per 1.000 persone-

anni.

Un valore p <0,05 sara accettato come statisticamente significativo. Le analisi sta-

tistiche sono state effettuate utilizzando il software statistico Stata MP 18.
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RISULTATI

Infezioni Respiratorie Acute in Italia

Il nostro studio ha coinvolto una corte di 189 391 bambini seguiti attivamente negli
anni 2022-2023 da un pediatra di libera scelta appartenente al network Pedianet,
per i quali sono state valutate le ARI nel corso del quadriennio 2020-2023. Tale
coorte e costituita da 91 137 femmine e 98 254 maschi. Le caratteristiche della

popolazione inclusa sono riportate in Tabella 1.

La fascia d’eta piu rappresentata all’interno della coorte di pazienti selezionati
rappresentata dai bambini di eta compresa tra i 6 e gli 11 anni, con un numero
variabile tra i 69 401 del 2020 (47,6% della coorte) e i 60 206 del 2023 (35,0% della

coorte).

| dati raccolti nel dataset Pedianet provengono da 14 regioni italiane, raggruppate
in base al distretto geografico in Nord-Ovest, Nord-Est, Centro, Sud, Isole. Larea
maggiormente rappresentata € il Nord- Est, con 79 267 pazienti (41,9%), di cui la
maggioranza (75 305; 95,0%) residenti nella Regione Veneto. L'area meno

rappresentata € il distretto delle Isole, con 27 771 (14,7%).

Il 4,6% dei bambini della coorte presenta una o piu comorbidita (8681/189391),
inoltre queste sono piu frequenti nella popolazione maschile che in quella

femminile (4677/98254=4,8% vs /91137=4,4%)

Tabella lll. Coorte, pazienti con ARI e casi di ARI, stratificati per la comorbidita

M F COMPLESSIVO
N° Comorbidita 0 1 22 [ ToTM 0 1 [ 22 [ TOTF 0 1 | 2 TOT
N 93577 | 4471 | 206 | 98254 | 87133 | 3819 | 185 | 91137 | 180710 8290 391 189391
M F COMPLESSIVO
N° Comorbidita 0 1 22 T0TM 0 1 22 TOTF 0 1 22 ToT
Pzconz1ARI 39212 | 2208 112 | 41532 | 35425 | 1777 85 37287 74637| 3985 197 78819
(% rispettiva coorte) 41,9%|  49,4%|  54,4%|  42,3%|  40,7%|  46,5%|  459%|  409%|  41,3%|  48,1%|  50,4% 41,6%
(%rispetto al totale di genere) 39,9%|  22%  01%| 42,3% 389%  1,9%  0,1%| 40,9%| 39,4%|  2,1%]  0,1% 41,6%
(% rispetto al totale ivo coorte) 20,7%]  1,2%]  0,1%| 21,9%] 187%  0,9%]  0,0% 19,7%| 39,4%]  2,1%]  0,1% 41,6%

| bambini che nel quadriennio considerato hanno avuto almeno un episodio di
infezione delle vie respiratorie sono stati 78 819 (37287 femmine e 41532 maschi)

corrispondenti al 41,6% della coorte.

Il numero di episodi di infezione delle vie respiratorie osservati all’'interno della

coorte di riferimento nell’intero periodo 2020-2023 ammonta a 205048 casi.
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La sottopopolazione che presenta una o pil comorbidita risulta piu soggetta al
rischio d’ infezione. Se infatti nella popolazione senza altre patologie la
percentuale di soggetti che sviluppa un’infezione e del 41,3%, nella popolazione
con una comorbidita la percentuale sale al 48,1%; se queste sono 2 o pil raggiunge

il 50,4%.



Tabella IV. Caratteristiche della popolazione in studio per anno e presenza/assenza di ARI. Pedianet 2020-2023.

2020 {N=145721) 2021 [N=160932) 2022 (N=177 641} 2023 (N=172 048)
Bambini con almeno un ARI . Bambini con almeno un ARI . Bambinicon almeno un ARI . Bambinicon almeno un ARI
{n=2533) Bambinisenza ARl [n=119337) {n=27580) Bambinisenza ARI [n=133352) (n=37193) Bambinisenza ARI{n=140448) (n=a1 404) Bambinisenza ARl [n=130944)
M % M k] p-value M k] M k] p-value M % M % p-value M k] M % p-value|
Sesso

Maschile 13773 533 55 299 456 <0.0001 14523 530 54 606 45,4 <0.0001 13763 5320 72340 515 <0.0001 21724 323 67,533 5L6 <0.0001

F ini 12061 46,7 61588 514 12957 47,0 63746 51,6 17424 465 63108 485 19 338 471 £3,411 484

Classed' eta

03 mesi 2031 79 8887 74 <0.0001 4080 148 7845 59 <0.0001 4460 12 7356 37 =0.0001 4424 105 7521 3,7 =0.0001

4-11 mesi 2 164 54 3537 30 2836 103 3307 25 3252 87 3733 27 320 78 2318 2,2

1-2 anni 6017 233 13034 109 7506 27,2 11729 88 8382 225 11441 81 8 167 1533 10733 82

3-5amni 7333 284 25536 21,3 7155 259 25 200 19,3 9839 26,6 23833 17 10527 25,6 20431 156

&11anni 7 704 298 62063 51,8 5251 150 &7 215 50,4 8457 227 54803 39 11011 265 49135 376

12-14 anni 585 23 6825 57 752 0,3 17 452 13,1 2753 4 38682 273 3765 32 40146 307

Distribuzione Geogmafica

Nord-ovest 2 390 93 16048 134 <0.0001 2834 103 17 899 13,4 <0.0001 2389 105 19408 138 <0.0001 EREL 76 18901 144 <0.0001

Nord-Est 11948 462 50095 41,8 12784 454 55 263 41,4 17442 465 56813 405 15332 455 52072 358

Centro 3843 141 18767 157 4056 147 20 766 15,6 4924 132 22452 16 5353 130 21001 160

Sud 4478 171 12159 151 4235 156 20 353 15,3 5963 16 20923 1459 5955 165 13331 148

Isole 3 425 133 16817 140 3611 131 19 071 14,3 43975 134 203846 145 57139 135 13638 130

N® di comorbiditd

[1] 24149 935 114093 85,2 <0.0001 25922 540 126984 5,2 <0.0001 35132 243 134141 853 =0.0001 38336 545 125143 25,6 =0.0001

1 1600 62 5530 45 1539 58 £073 45 195 53 6031 43 1,992 43 5563 42

»=2 g5 03 264 02 &9 03 295 02 105 03 276 0z 116 03 233 02
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Sebbene in termini assoluti il numero di infezioni sia massimo nella fascia 3-5 anni
0 6-11 anni, come conseguenza delle popolosita delle stesse, la popolazione in cui
la prevalenza d’ infezione € maggiore & nella fascia 4-11 mesi; in essa la
percentuale di infettati oscilla tra il 38,0% (2164/5701) del 2020 e il 52,4%
(3210/6128) del 2023. Viceversa la fascia d’eta meno colpita & stata quella 12-14
anni dove la percentuale di popolazione colpita ha raggiunto un minimo del 4,1 %

urante I anno er pol salire a (o} nel ultimo
(752/18204) d K 2021 per poi salire al 8,6% (3765/43911) nel ulti

anno rilevato.

| tassi d’ incidenza hanno mostrato un aumento statisticamente significativo nel
corso degli anni, passando dai 237,65 (235,09 — 240,2) per 1000 persone-anno del

2020 agli oltre 451,71 (448,4 — 455,01) per 1000 persone-anno del 2023 [Tabella
V]

Tabella V. Tassi d’ incidenza per sesso e anno (IR, incidence rate)

Anno 2020 2021 2022 2023
IR (IC 95%) IR (IC 95%) IR (IC 95%) IR (IC 95%)
F 229,16 (225,54 - 232,77) 260,25 (256,57 - 263,94) 354,28 (350,08 - 358,47) 438,26 (433,57 - 442,95)
M 245,58 (241,96 - 249,19) 279 (275,31 - 282,68) 377,46 (373,28 - 381,63) 464,21 (459,55 - 468,86)
ToT 237,65 (235,09 - 240,2) 269,95 (267,35 - 272,56) 366,28 (363,33 - 369,24) 451,71 (448,4 - 455,01)

Analizzando il tasso di incidenza di ARI nel corso dei mesi, si nota un andamento

piu fluttuante [Tabella VI], [Figura 1].
Figura 1. Tasso d’incidenza mensile delle ARI
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Tabella VI. Tassi d’ incidenza mensili, per anno, Pedianet 2020-2023

Anno 2020 2021 2022 2023
Mese Tasso d' incidenza ARI x1000 persone/anno Tasso d' incidenza ARl x1000 persone/anno Tasso d' incidenza ARI x1000 persone/anno Tasso d' incidenza ARl x1000 persone/anno
Tassi IC 95% Tassi 1C 95% Tassi IC 95% Tassi 1C 95%

gen 867,94 850,56 - 885,33 105,50 99,69-111,31 169,08 162,06 - 176,09 552,34 539,64 - 565,04
feb 839,41 821,78 - 857,03 217,81 209,05 - 226,57 238,95 230,16 - 247,74 707,53 692 38- 722,68
mar 189,34 181,28 - 197,40 163,12 155,96 - 170,29 422,21 411,13 -433,29 676,11 662,05- 690,16
apr 4496 40,98 - 48,95 98,42 92,79 - 104,06 348,95 338,71 - 359,20 500,73 488,41- 513,05
mag 36,14 32,64 - 39,65 205,92 197,94 -21391 375,01 364,57 - 385,46 529,27 516,8 - 541,74
giu 3735 33,74 - 40,96 207,28 199,16- 2154 302,65 293,11 -312,19 358,03 347 58- 368,48
lug 8262 77,35 - 87,88 185,73 178,2 - 193,26 200,31 192,68 - 207,95 230,08 221,83- 238,32
ago 136,13 129,39 - 142,86 116,91 110,96 - 122,87 135,18 128,91-141,45 169,62 162,54 - 176,70
set 225,58 216,79 - 234,37 248,36 239,57 - 257,15 303,18 293,62 - 312,73 295,78 286,27 - 305,30
ott 282,16 272,54 - 291,77 621,82 608,04 - 635,6 561,76 548,96 - 574,55 430,50 419,22 - 441,78
nov 161,63 154,26 - 169 705,58 690,92 - 720,25 787,75 772,34 - 803,17 504,80 492 37- 517,22
dic 106,79 100,92 - 112,65 440,06 428,73 - 451,39 696,36 682,11 - 710,60 661,73 647,75- 675,72
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In particolare, nel gennaio 2020, prima dello scoppio della pandemia da SARS-CoV-
2, il tasso d’incidenza delle ARI nella popolazione pediatrica si attestava a 867,94

(1493,31 - 1827,66) per 1000 persone-anno.

Dal marzo dello stesso anno si puo osservare una crollo importante nel tasso di
incidenza mensile di ARI, che si @ mantenuto estremamente basso durante tutto il
periodo primaverile ed estivo del 2020. Nonostante un lieve aumento nel corso
della stagione autunno-inverno 2020/2021, tale periodo si caratterizza per un
tasso d’incidenza molto inferiore rispetto alla media annuale tipica, con I'assenza
di un vero e proprio picco. Dalla stagione autunno-inferno 2021-2022 si osserva
invece un aumento dei tassi di incidenza, con un picco di 705,58 (690,92 - 720,25)
per 1000 persone-anno tra novembre e dicembre, un nuovo calo a gennaio e un
successivo nuovo aumento di dimensioni piu contenute nel corso della primavera,
con tasso d’incidenza massimo in marzo pari a 422,21 (411,13 - 433,29) per 1000
persone-anno. Dalla stagione 2022/2023 si osserva invece una ripresa di una
stagionalita piu tipica delle ARI, con un aumento dei casi tra ottobre ed aprile 2023,
con due picchi diincidenza, uno in novembre pari a 787,75 per 1000 persone-anno,
(772,34 - 803,17) e uno febbraio, paria 707,53 (692,38 - 722,68) per 1000 persone-

anno.

Considerando infine la stagione autunno-inverno 2023-24, pur avendo dati
parziali, & possibile osservare un aumento dei tassi di incidenza da ottobre, con un
picco di infezioni pil ritardo a dicembre 2023 pari a 661,73 (647,75 - 675,72) per

1000 persone-anno.

Tabella VII. Tasso d’ incidenza mensile ARI per fasce d’ eta (pagina successiva)



Anno Mese 0-3 mesi 4-11 mesi 1-2 anni 3-5anni 6-11 anni 12-14 anni
Tasso d' ncidenza ARI %1000 Tasso d' incidenza ARI x1000 Tasso d' incidenza ARI x1000 Tasso d' incidenza ARI x 1000 Tasso d' incidenza ARI x 1000 Tasso d' incddenza ARI x 1000
persone/anno persone/anno persone/anno persone/anno persone /fanno persone/anno
Tassi IC 95% Tassi IC 95% Tassi IC 95% Tassi IC 95% Tassi IC 95% Tassi 1C 95%
2020 gen 1660,49 1493 31 - 1827 66 2059,63 1926,10- 219315 1771,28 170433 - 183823 114332 110238- 118426 433,93 416,70 - 451,16 266,17 225,19 - 307 16
feb 1217,83 1068,36 - 1367,31 1782,43 1654,60- 191017 1505,14 144122 - 156906 117112 112834- 121399 482,07 463,30 - 500,83 285,61 243,80-32734
mar 329,38 252,76 - 406,00 477,33 414,25- 540,40 358,65 32851- 388,79 222,78 204,68 - 240,88 114,69 105,86 - 123,52 74,18 54,58 -93,79
apr 4932 18,75 - 79,89 7407 48,80-99,34 66,35 53,14-79,55 65,33 5533-7533 30,69 26,05 - 35,34 21,75 11,41 -32,09
mag 67,62 32,20-103,04 8492 5860- 111,24 59,53 47,23-71,83 448,56 4097 - 58,14 22,06 18,19-25,93 13,70 5895-2144
giu 60,28 26,17 - 54 38 112,63 82,02 - 14324 72,24 5842 - 86,05 45,98 3847-5549 21,90 17,98 - 25,82 5,43 067-10,20
lug 120,61 73,33- 167,88 217,70 176,06- 259,34 165,24 144,63 - 185,84 101,49 89,18 - 113,81 48,86 43,11 -54 61 30,24 19,59 - 40,88
ago 189,92 130,32 - 249,53 480,19 418,13 - 542,25 280,73 253,82 - 307,64 146,27 13147 - 161,07 83,83 76,30 - 91,36 27,19 17,46 - 36,92
set 304,33 228,57 - 380,08 564,82 496,16- 633,47 380,99 349,07 - 412 92 254,80 27340- 316,20 151,48 141,19 - 161,76 86,55 69,50- 103,60
ott 446,13 359,12 - 533,14 722,61 645,57 - 799,64 543,39 505,97 - 580,81 296,18 27509- 317,27 183,38 172,27 - 194,48 200,00 175,36 - 22465
nov 344,84 267,82 - 421,87 542,17 474 ,00- 610,33 452,35 417,63 - 487,08 190,73 17354 - 207,92 58,57 52,20 - 64,94 60,86 47,44 - 74,28
dic 189,87 133,77 - 24597 391,08 334,57 - 447,59 293,95 266,39- 321,51 139,51 12506- 153,96 38,59 34,45-4473 16,24 9,60-22,88
2021 gen 264,20 197,35-331,05 34301 289,86- 396,16 254,28 228,64-1279,91 149,89 13490- 164,89 43,66 38,27 -49,05 22,07 1454 - 29,59
feb 375,64 290,05 - 461,23 661,06 584,17 - 737,94 487,97 450,54 - 525,39 313,56 29072 - 336,40 106,09 97,25-114,93 60,86 48,00-73,73
mar 302,27 229,89 - 37464 533,59 458,61 - 598,58 405,37 373,04- 437,70 214 87 19696- 232,78 7777 70,55 - 84,54 35,33 26,24 -4443
apr 183,18 126,41 - 239,95 29476 24576- 343,77 239,60 21439- 264,81 142 57 12772- 157,43 4572 40,13 -51,31 20,55 13,64 -2745
mag 368,49 290,61 - 446,38 600,62 531,85- 669,39 541,95 504,72 - 579,18 273,77 25353- 294,00 94,44 86,56- 102,33 60,60 49,17 -72,03
giu 342,68 265,64 - 419,73 579,73 511,70- 647,75 713,93 670,45~ 757,40 308,47 28559 - 330,34 53,60 47,56 - 59,63 3561 18,21 -3301
lug 348,95 272,00 - 42590 568,54 502,64 - 634,43 660,92 619,85- 701,98 226,62 20817 - 245,06 59,24 53,01 - 65,48 25,89 18,71 -33,06
ago 19554 137,76 - 353,32 42440 367,67 - 481,13 357,95 327,71- 388,20 134,10 11991 - 148,29 49,96 44 24 - 55,68 23,88 17,12 - 30,63
set 33570 260,71 - 410,68 818,23 738,04 - 898,41 757,95 713,08- 802,83 333,33 31060 - 356,06 98,40 90,28- 106,52 51,86 41,80-6192
ott 1365 44 1245 56 - 154532 205055 191967 - 218143 1936,15 1863,26- 2009,05 954,21 954,89 - 1033,53 183,76 172,86 - 194,66 138,88 122,81 -15485
nov 181848 1652 ,65 - 1984,30 214146 201068-227224 1939,80 1868,60- 201101 1284 80 124032 - 132928 198,31 186,89 - 209,74 89,54 76,64-102,45
dic 1079,62 954,93 - 120431 129584 1196,67 - 1395,00 115463 1100,71- 120856 735,65 69286- 75843 170,54 160,16 - 180,93 76,98 65,37 - 88,58
2022 gen 509,83 422,85 - 596,80 593,52 527,45- 659,59 469,75 435,17 - 504,33 208,39 19081 - 225,97 74,79 67,92 - 81,65 37,90 29,80 - 45,01
feb 41415 330,42 - 497,87 699,11 623,68- 774,54 613,71 572,00- 655,41 423 87 39743- 450,31 94,65 86,51- 102,80 38,64 30,06 - 47,21
mar 794,26 683,91 - 904,62 1058,80 970,79 - 114680 1017,25 966,43 - 1068,08 737,48 704354- 770,61 194,12 183,05 - 205,19 88,55 76,27 - 100,82
apr 579,19 481,84 - 676,53 1002,88 915,67 - 109009 885,16 837,06-933,26 582,28 55227- 612,29 155,05 144,98 - 165,12 70,37 59,29 - 8145
mag 666,50 560,80 -772,11 935,79 85401 - 1017 58 998,59 948,37 - 1048,81 651,25 62005 - 682,45 156,04 146,10 - 165,99 69,81 59,00 - 80,63
giu 416,22 329,75 - 502,69 723,63 650,78 - 796,49 800,43 75474- 845,12 517,86 48955- 546,18 140,592 131,30- 150,54 49,22 40,02 - 58,42
lug 22892 166,09 - 291,75 574,76 510,78 - 638,75 531,23 494 67 - 567,79 285,58 264 85 - 306,34 105,63 9744-113 83 46,07 37,34 -5480
ago 233,38 169,95 - 296,81 386,20 333,46- 435,94 320,65 292,20- 349,10 174,19 15755- 190,43 78,60 71,53 - 85,67 52,00 42,77 -61,23
set 605,48 504,82 - 706,13 89475 811,61-977,88 824,34 778,01- 870,68 401,79 37662 - 426,96 146,57 137,13 - 156,80 101,68 8862-11474
ott 981,51 857,84- 110517 172465 16009,98- 1838,32 1531,99 145983 - 150414 922,07 88453 - 959,62 232,52 220,33 -244,71 104,08 91,15-117,01
nov 1536,80 1379,14 - 16594 47 214473 2013,68- 227577 169449 162792 - 176106 121002 116624 - 1253,80 452,67 435,35 - 459,99 255,29 23479 - 275,79
dic 1800,78 1634,21 - 1967,35 1956,09 183196- 208022 1586,73 152343 - 165003 975,97 937,25 - 101470 402,93 386,84 - 419,03 209,21 191,07 - 22735
2023 Een 1741,28 1577,26 - 1905,29 1869,84 1747,68- 1992,00 121392 115844 - 126940 787,33 75245- 82222 294,52 280,74 - 308,30 154,93 139,39 - 17046
feb 1478,12 1319,36 - 1636,88 1753,25 1628,35- 187815 141803 135472 - 148135 110274 105919- 1146,29 44512 431,17 - 457,07 220,72 201,25- 24018
mar 113424 1002,79 - 1265,70 143401 1327,32-1540,70 1272,36 121527 -132945 113183 108998- 117369 456,44 439,24 - 473,63 19401 176,75-21128
apr 927,79 804,91 - 1050,68 1159575 1097,06- 129443 1036,26 983,70 - 1088,83 801,75 765,83 - 837,67 328,97 314,09 - 343,86 114,71 101,25-12818
mag 942,31 818,07 - 1066,55 124277 1145,10- 1340,44 979,04 928,56 - 1029,53 911,57 873,86- 949,28 347,91 332,84 -362,99 13531 120,95 - 14967
giu 408,30 317,10 - 499,49 737,58 661,81- 813,35 738,81 694,05 - 783,56 649,80 61733 - 682,26 23428 221,68 - 246,88 63,00 53,08 -7292
lug 279,69 202,93 - 356,45 563,32 498,03 - 628,61 547,78 509,82 - 585,74 341,31 31812 - 364,50 145,77 135,98 - 155,56 66,50 56,53 - 76,40
ago 385,04 296,10 - 473,98 530,83 457,16- 594,51 366,52 335,34- 397,69 240,05 22055- 255,56 107,79 99,36- 116,22 47,61 39,23 - 56,00
set 835,30 709,37 -961,24 127376 117159-137594 758,84 751,93 - 845,75 377,67 35270- 402,64 140,47 130,66 - 150,28 65,39 5548 -7531
ott 1075,12 951,59 - 1198,65 1769,86 164517 - 189455 117793 112157-123429 618,21 586,76 - 649,65 150,91 179,65 - 202,18 97,77 8593- 109,61
nov 1113,36 987,37 - 123935 1694,58 1571,22- 181793 1273,96 121408- 133384 780,74 74470- 81677 270,82 257,16 - 234,49 101,84 8962-114,05
dic 1394 61 1255,30 - 153392 1788,56 1665,46- 191166 161811 1551,70- 1684,51 108132 103951- 112312 375,54 359,69 - 391,39 145,28 131,00 - 15955
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Landamento mensile del tasso di incidenza di ARI stratificato per fasce d’eta e

rappresentato in Tabella VIl e Figura 2.

Analizzando I'andamento in base all’eta si pud osservare come i tassi di incidenza
siano maggiori nella popolazione al di sotto dei 5 anni d’eta, con picchi lievemente
piu elevati nelle fasce d’eta al di sotto dei due anni rispetto a quella 3-5 anni.
Landamento osservato per fasce e simile a quello della popolazione generale,
caratterizzato da un’assenza di picco di infezioni per tutte le fasce d’eta nella
stagione autunno-inverno 2020-2021 e un aumento dei tassi di incidenza mensili

nelle stagioni successive.

| tassi di incidenza nelle fasce d’eta 6-11 anni e 12-14 anni risultano invece

nettamente inferiori.

Figura 2. Andamento tasso d’ incidenza mensile ARI per fasce d’eta
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Infezioni respiratorie ricorrenti in Italia

L'analisi delle infezioni ricorrenti e stata limitata ai bambini arruolati in Pedianet tra
il 1° gennaio 2022 e il 31 dicembre 2023. Come mostrato in Figura 10, dalla coorte
originaria di 189 391 bambini, 3 309 sono stati esclusi perche presentavano almeno
una comorbidita tra quelle elencate come motivo di esclusione per Ia
classificazione delle rARI e 16 765 bambini sono stati esclusi perché non avevano
il follow-up necessario per definire un episodio di rARI (i.e. un anno minimo di

follow-up). La coorte utilizzata é rappresentata pertanto da 169 317 bambini.

Figura 3 . Definizione della corte per le analisi delle infezioni delle vie respiratorie

ricorrenti.

Coorte dello studio ARI

n=189,391
bambini d’ eta 0-14 anni
arruolati in Pedianet Bambini con immunodeficienze primarie o
trail 1° gennaio 2022 e il 31 dicembre secondarie note (compresa la carenza di IgA),
2023 fibrosi cistica e/o patologie CFTR, discinesia

ciliare primaria, bronchiectasie non legate alla
fibrosi cistica, disturbi genetici, malformazioni
cardiorespiratorie note, disturbi
neuromuscolari e altre patologie polmonari
croniche preesistenti.

n=186,082
n=3,309
bambini d’eta 0-14 anni

arruolati in Pedianet
trail 1° gennaio 2022 e il 31 dicembre
2023
senza particolari patologie respiratorie

Bambini con meno di un anno di follow-up
retrospettivo dalla data di inizio del nuovo
follow-up

n=16,765

Coorte studio rARI

n=169,317
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Le caratteristiche dei bambini inclusi nella coorte delle rARI sono riassunte in

tabella VIII.

| bambini di sesso maschile sono presenti in proporzione maggiore rispetto alle
bambine (51.7% e 48.3%, rispettivamente). All'inizio del follow-up, la maggior
parte dei bambini (44,1%) aveva un'eta compresa trai 6 e gli 11 anni, seguita dalle
fasce d’eta 1-2 anni e 3-5 anni (20.5% e 19.2% rispettivamente). Il Nord-est risulta
essere |'area geografica piu rappresentata (41,3%). Il 3% dei bambini della corte

presenta almeno una comorbidita.

Tabella VIII. Caratteristiche della coorte di bambini con rARI - Pedianet 2022-2023

Totale
(N=169 317)
N %
Sesso
Maschi 87 505 51,7
Femmine 81812 48,3
Classe d'eta (all'inizio del
follow-up)
1-2 anni 34829 20,6
3-5 anni 32519 19,21
6-11 anni 74614 44,1
12-14 anni 27 355 16,2
Distribuzione geografica

Nord-ovest 21863 12,9
Nord-Est 69 936 41,3
Centro 26 308 15,5

Sud 26 141 15,4

Isole 25 069 14,8

N di comorbidita

Nessuna 164 254 97.0

1 497 2,9

>=2 93 0,1

La Tabella IX presenta il tasso di incidenza di rARI, definito come il rapporto tra il
numero di bambini con rARI nel periodo di studio e il numero di persone-anno, per
fascia di eta all'inizio del follow-up. Il tasso di incidenza complessivo e di 24,11
(23,54 - 24,68) per 1000 persone-anno. Cio significa che per ogni 1000 bambini
seguiti per un anno, ci si aspetta che 24 bambini sviluppino rARI. Il tasso di
incidenza varia a seconda della fascia di eta, da 36,06 (34,42-37,77) per 1000
persone-anno nella fascia di eta 1-2 anni a 15,8 (14,52-17,2) per 1000 persone-

anno nella fascia di eta 12-14 anni.
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Tabella IX. Tasso di incidenza di rARI per gruppo di eta dall'inizio al follow-up.
Pedianet 2022-2023

Eta all’ . Num.ero Tasso di incidenza x 1000
inizio del Numero di | Persona-tempo di persone-anno
bambini in anni bambini
follow-up
con rARI IR|(IC 95%)

1-2 anni 34 829 49 447,56 1783 36,06 (34,42-37,77)
3-5 anni 32519 59 997,43 1924 32,07 (30,67-33,53)
6-11 anni 74 614 141 532,60 2625 18,55 (17,85-19,27)
12-14 anni 27 355 33977,28 537 15,80 (14,52-17,2)
Totale 169 317 284954,87 6 869 24,11 (23,54 - 24,68)
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Accuratezza dei tassi di incidenza delle ARI con e senza inclusione delle
informazioni del Fascicolo Sanitario Elettronico

| tassi di incidenza calcolati sulla sola coorte Pedianet sono quindi stati confrontati
con quelli ottenuti aggregando anche le informazioni aggiuntive provenienti dal
Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE). Considerato che tali dati sono disponibili solo
per la regione Veneto e solo per il 2021, tale analisi e stata condotta su una coorte

ristretta. Il processo di selezione della coorte utilizzata e rappresentato in Figura 4.

Figura 4. Definizione della corte per le analisi delle differenze riscontrate tra

I'utilizzo dei dati provenienti esclusivamente da Pedianet e quelli integrati con il

FSE

Coorte dello studio ARI

n=189,391
bambini d’eta 0-14 anni inseriti nello
studio
Bambini non presenti nel 2021
n=28459
n=160932

bambini d’eta 0-14 anni inseriti nello
studio e presenti nel corso del 2021

Bambini provenienti da regioni 2
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n=96391

n = 64541

bambini d’eta 0-14 anni inseriti nello
studio, presenti nel corso del 2021 e
provenienti dalla regione Veneto

Bambini cui non & accessibile il
\L Fascicolo Sanitario Elettronico

n=38 370

Coorte Veneto FSE

n=26171
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Dalla popolazione iniziale di 64 541 bambini provenienti dalla regione Veneto nel
2021, 38370 bambini sono stati esclusi perché non erano disponibili le
informazioni del FSE. Pertanto, la coorte utilizzabile per effettuare il confronto &

risultata paria 26 172 bambini (12572 femmine e 13599 maschi).
La Tabella X riporta le caratteristiche dei bambini inclusi con e senza episodi di ARI

Tabella X. Descrizione della coorte del Veneto con e senza informazioni del FSE

2021 Pedianet FSE (N=26 171)
Bambini con almeno un ARI

Bambini senza ARI (n=16 659)

(n=9512)
N % N % p-value
Sesso
Maschile 5176 54,4 8423 0,51 <0.0001
Femminile 4336 45,6 8 236 0,49
Classe d' eta
0-3 mesi 1694 17,8 1352 8,1 <0.0001
4-11 mesi 871 9,2 435 2,6
1-2 anni 2282 24,0 1429 8,6
3-5 anni 2136 22,5 3281 19,7
6-11 anni 2 299 24,2 9334 56,0
12-14 anni 230 2,4 828 5,0
N° di comorbidita
0 8 663 91,10 15 448 92,7 <0.0001
1 792 8,30 1136 6,8
>=2 57 0,60 75 0,5
Totale 9512 100 16 659 100

| bambini di sesso maschile sono presenti in proporzione maggiore rispetto alla
popolazione femminile (52,0% versus 48,0%). La classe d’ eta pil rappresentata
era quella tra 6 e 11 anni (44,4%) che é stata anche la classe con il maggior numero
di casi (2299); tuttavia la fascia che risulta piu a rischio ¢ stata la fascia 4-11 mesi

(66,7% dei pazienti ha sviluppato almeno 1 ARI).

Il 7,8%(2060/26171) dei bambini della corte presentava almeno una comorbilita.
I141,1% (792/1928) dei bambini con almeno una comorbidita e il 43,2%(57/132)
dei bambini con almeno due comorbidita hanno presentato almeno un episodio di
infezione respiratoria acuta, mentre solo 35,9% (8663/24 111) dei bambini sani ha

sviluppato almeno un episodio di ARI.
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I numero di episodi di ARI ottenuto utilizzando solo i dati Pedianet & stato pertanto
confrontato con il numero di episodi ottenuto includendo i dati del FSE.

Il dataset Pedianet ha individuato per il 2021 un totale di 10 968 casi, di cui 4 996
(45,4%) in pazienti di sesso femminile mentre 6 003 (54,6%) in soggetti di sesso
maschile.

Andando ad aggiungere I'informazione del FSE, il numero di casi € aumento a 15
434 casi di cui 6 870 (44,5%) in pazienti di sesso femminile e i restanti 8 564 casi
(55,5%) in soggetti di sesso maschile. L'incremento registrato & stato dunque del
+40,7% (+37,5% nella sottopopolazione femminile, +42,7% nella sottopopolazione

maschile).

Il confronto mensile osservabile in Tabella XI e Figura 6 individua una sottostima
dei tassi d’ incidenza tassi estremamente significativo (p<0,0001) in tutti i mesi

analizzati e che oscilla tra il +18,29% di novembre e il + 108,50% di aprile.

Tabella XI. Numero di casi, tassi d’ incidenza e aumento percentuale nella coorte

prima e dopo lintegrazione con i dati provenienti dal Fascicolo Sanitario

Elettronico.
Pedianet senza FSE Pedianet con FSE
2021 ) ) Incremento %
n° casi IR (IC 95%) n° casi IR (IC 95%)

Gen 349 184,94 (165,53 - 204,34) 556 294,63 (270,14 - 319,12) 59,31%
Feb 676 393,33 (363,68 - 422,98) 917 533,55 (499,02 - 568,09) 35,65%
Mar 584 302,06 (277,56 - 326,56) 831 429,81 (400,59 - 459,03) 42,29%
Apr 306 161,85 (143,72 - 179,99) 638 337,46 (311,27 - 363,64) 108,50%
Mag 681 344,26 (318,4 - 370,12) 1062 536,87 (504,58 - 569,15) 55,95%
Giu 717 371,02 (343,86 - 398,18) 1140 589,91 (555,66 - 624,15) 59,00%
Lug 662 328,11 (303,11 - 353,1) 1081 535,77 (503,83 - 567,71) 63,29%
Ago 364 178,8 (160,43 - 197,17) 702 344,83 (319,32 - 370,34) 92,86%
Set 821 412,96 (384,71 - 441,21) 1232 619,69 (585,09 - 654,29) 50,06%
Ott 2051 1037,95 (993,03 - 1082,87) 2610 1320,84 |(1270,17 - 1371,52) 27,25%
Nov 2387 1169,72 (1122,79 - 1216,64) 2826 1384,84 (1333,78 - 1435,9) 18,39%
Dic 1401 655,31 (620,99 - 689,62) 1839 860,18 (820,86 - 899,49) 31,26%
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Figura 6. Tasso d’ incidenza delle ARI senza e con FSE con 1C95%
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In tabella XI. infine si osserva il confronto tra il numero di casi riscontrato attraverso
Pedianet e quelli individuati integrando le informazioni del FSE, entrambi

stratificati per eta e comorbidita.

La sottostima di incidenza in termini assoluti ha un andamento inversamente
proporzionale all’ eta, con una sottostima dell’incidenza massima nella fascia 0-3
mesi. La sottostima maggiore in termini percentuali si & invece osservata all’

opposto nelle fasce di popolazione pil grandi raggiungendo trai 12 e 14 anni.

Al riguardo le comorbidita invece nella popolazione con comorbidita e stata
osservata una sottostima del tasso d’ incidenza maggiore rispetto a quanto

osservato nella popolazione sana.



Tabella XI. Numero di casi, tasso d’ incidenza e sottostima assoluti e percentuali prima e dopo I'integrazione con il FSE

Pedianet NO FSE Pedianet FSE Incremento
Casi IR IC (95%) Casi IR IC (95%) Casi IR (IC95%) %
Eta
0-3 mesi 1973 1122,46 (1072,93 - 1171,99) 2885 1641,30 (1581,41 - 1701,19) 912 518,84 (508,48 - 529,20) 46,2%
4-11 mesi 1365 1074,24 (1017,25 - 1131,23) 1799 1415,79 (1350,36 - 1481,21) 434 341,55 (333,11 - 349,98) 31,8%
1-2 anni 3379 928,31 (897,01 - 959,61) 4295 1179,96 (1144,68 - 1215,25) 916 251,65 (247,67 - 255,64) 27,1%
3-5 anni 2500 469,31 (450,92 - 487,71) 3291 617,81 (596,70 - 638,91) 791 148,50 (145,78 - 151,20) 31,6%
6-11 anni 1645 144,31 (137,33 - 151,28) 2872 251,94 (242,73 - 261,16) 1227 107,63 (105,40 - 109,88) 74,6%
12-14 anni 137 129,58 (107,88 - 151,28) 292 276,18 (244,50 - 307,86) 155 146,60 (136,62 - 156,58) 113,1%
Comorbidita
0 10138 451,00 (442,22 - 459,78) 13988 622,27 (611,95 - 632,58) 3850 171,27 (169,73 - 172,80) 38,0%
1 805 436,46 (406,31 - 466,61) 1334 723,28 (684,47 - 762,09) 529 286,82 (278,16 - 295,48) 65,7%
22 56 436,21 (321,96 - 550,46) 112 872,42 (710,85 - 1034,00) 56 436,21 (388,89 - 483,54) 100,0%
Totale 10999 449,82 (441,42 - 458,23) 15434 631,20 (621,24 - 641,16) 4435 181,38 (179,82 - 182,93) 40,3%




49

DISCUSSIONE

Le ARI sono patologie estremamente diffuse in tutta la popolazione e si stima che
nella stagione autunno-inverno appena trascorsa vi siano stati oltre 15 milioni di
casi in Italia. Nonostante il miglioramento delle condizioni sanitarie occorso negli
scorsi decenni a livello globale, perd, le Ari rappresentano tutt’oggi una delle
principali cause di morbidita e mortalita in infantile, soprattutto quando sono

coinvolte le vie aeree inferiori [4,6].

Benché siano tra le patologie pil comuni in eta pediatrica, i dati effettivi sull’
incidenza delle ARI sono incerti. Le infezioni delle alte vie respiratorie decorrono
infatti molto spesso in maniera paucisintomatica e vengono usualmente gestite sul
territorio dai Pediatri di libera scelta o a domicilio dai genitori, a differenza di
quanto invece avviene per le infezioni delle basse vie respiratorie, che possono
avere un decorso piu severo e richiedere pertanto piu valutazioni mediche, non
solo sul territorio ma anche in Pronto Soccorso. | pochi studi condotti in tal senso
sottolineano perdo come il carico sanitario sia estremamente importante anche a
livello ambulatoriale: nel Regno Unito, per esempio, e stato osservato come le ARI

fossero responsabili di oltre un terzo delle consulenze pediatriche [11].

Oltre a cio, va anche considerato che in Italia non esiste un vero e proprio un
organo di sorveglianza che raccolga i dati sulle infezioni respiratorie. Llstituto
Superiore di Sanita raccoglie e pubblica i dati riguardanti la sorveglianza
epidemiologica delle sindromi simil influenzali attraverso un rapporto settimanale
(RespiVirNet), tuttavia queste sindromi rappresentano solo una parte del totale
delle ARI. Accade diversamente in altri paesi europei come la Spagna, la Germania
o i Paesi nordici, in cui i dati sull’ incidenza delle ARI sono raccolti pit puntualmente
e sono poi rapidamente inseriti nella piattaforma RespiCast (European Respiratory
Diseases Forecasting Hub). Tuttavia, i dati provenienti da altri paesi, ad eccezione
forse del caso spagnolo, non sono facilmente generalizzabili al contesto italiano in
guanto parametri come il clima, la posizione geografica e I'accesso al Servizio
Sanitario sono diversi e conseguentemente vanno ad influenzare anche lI'incidenza

delle ARl e la stagionalita osservata.
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In aggiunta I'evento pandemico ha determinato una modifica dell'andamento e
dell'incidenza delle ARI nel corso del passato quadriennio. Le misure di protezione
individuale introdotte con la pandemia da COVID-19 hanno alterato non solo la
diffusione del SARS-CoV-2 ma anche di tutti gli altri virus e batteri responsabili di
infezioni delle vie respiratorie, determinando un cambiamento della usuale

stagionalita delle infezioni.

L'epidemiologia delle ARl in Italia

In accordo con quanto riportato in letteratura, il nostro studio ha osservato come
le fasce d’ eta piu colpite siano quelle al di sotto dei 3 anni d’eta, con un picco
massimo nella fascia 4-11 mesi, periodo in cui iniziano a diminuire le
immunoglobuline di origine materna ma in cui deve ancora maturare pienamente
il sistema immunitario del bambino [81]. Si € inoltre osservata una frequenza
maggiore di ARI nei bambini di sesso maschile, con una differenza statisticamente
significativa (p<0,0001). Seppur anche questo dato sia in linea con quanto riportato
in letteratura, non tutti gli studi mostrano differenze statisticamente significative

[131, 132].

Anche la presenza di comorbidita influenza la possibilita di sviluppare infezioni
respiratorie: la percentuale di bambini almeno una comorbidita che ha sviluppato
almeno un’infezione nel corso dello studio e stata decisamente maggiore rispetto
alla popolazione sana (48,1% in caso di una comorbidita, 50,4% in caso di due o

pil comorbidita contro il 41,3% dei bambini sani; p<0,0001).

Il tasso d’incidenza riscontrato € stato variabile nel corso degli anni e delle stagioni
considerate. | mesi invernali sono quelli dove genericamente il tasso é risultato
maggiore, mentre quelli estivi all'opposto hanno avuto i tassi minori. Inoltre, la
pandemia da COVID-19 ha sicuramente avuto un impatto sui tassi di incidenza in

particolare della stagione 2020/2021.

Esiste una notevole variazione nell’incidenza delle ARI riportata tra vari studi in
base al metodo di reclutamento, al paese, all'eta dei bambini considerati e

all’esposizione a diversi fattori ambientali tutto cio rende difficile un confronto.
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Ad esempio, uno studio condotto in Lombardia a cavallo della pandemia che
include gli ultimi mesi prepandemici e i successivi mesi fino a marzo 2021 ha
riportato un tasso medio di 12,1 casi per 1000 persone-mese. Si trattava tuttavia
di uno studio di piccole dimensioni, che ha raccolto i dati di 484 bambini e in cui la
scarsa numerosita campionaria assieme alla ridotta trasmissione di virus
riscontrata in quell’anno hanno determinato concorressero alla media numerosi

mesi dove il tasso d’incidenza rimaneva a 0 [133].

La stagionalita delle ARl in Italia nel periodo pandemico e post-pandemico

L'analisi del quadriennio 2020-24 ha permesso di valutare 'andamento dei casi di
infezioni respiratorie in Italia nella popolazione pediatrica, differenziando il
periodo pandemico dal periodo post-pandemico. | dati raccolti in tal senso
sembrano allinearsi a quelli di altri studi, europei e no, pubblicati

precedentemente.

La pandemia da SARS-CoV-2, scoppiata nel febbraio-marzo 2020, ha portato ad una
riduzione importante della trasmissione delle infezioni respiratorie in eta
pediatrica, con un calo nei tassi d’incidenza fino a 36,14 (32,64 - 39,65) per 1000
persone-anno nel maggio 2020, mese con il tasso piu basso riscontrato tra tutti nel
corso dei 4 anni. Questo calo vertiginoso ¢ stato probabilmente una conseguenza
diretta dell'implementazione delle misure di contenimento della pandemia, le
quali fino a quel periodo sono state particolarmente restrittive (lockdown e utilizzo
dei Dispositivi di protezione individuale (DPI) obbligatorio) [106]. |l persistere delle
misure di contenimento, pil 0 meno restrittive nel corso dei mesi successivi, ha
determinato anche una notevole riduzione nei tassi di incidenza di ARI nella
stagione autunno inverno 2020/2021. Si osserva infatti la completa perdita nella
normale stagionalita delle comuni infezioni respiratorie, con la conseguente
assenza dei picchi d’infezione tipici della stagione invernale.

Il primo vero e proprio rialzo del tasso d’incidenza delle infezioni respiratorie
nell’'era post-pandemica e avvenuto, in base ai dati dello studio, tra la fine
dell’estate e I'inizio dell'autunno 2021. Tale dato, atipico rispetto agli anni pre-
pandemici in quanto anticipato rispetto all’usuale, con un picco di casi gia ad

ottobre del 2021, € in linea con altri studi condotti in Europa [134]. Alcuni di questi
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studi hanno mostrato un picco anticipato rispetto all’'usuale stagionalita nei casi di
infezione da virus respiratorio sinciziale (VRS), i quali erano rimasti estremamente
contenuti fino a quel momento [117].

Basandoci sulle caratteristiche epidemiologiche dell’infezione da VRS, quanto
precedentemente descritto appare in linea con i dati riscontrati nel nostro studio.
Andando ad osservare la stratificazione per eta del tasso d’incidenza si & osservato
che nel periodo ottobre-novembre 2021 le fasce in cui il tasso d’incidenza delle ARI
e salito maggiormente sono state quelle fino ai 3 anni ed in particolar modo la
fascia 4-11 mesi con 2050,55 (1919,67 - 2181,43) per 1000 persone-anno in
ottobre e 2141,46 (2010,68 - 2272,24) per 1000 persone-anno in novembre. |
bambini sotto 'anno d’eta rappresentano tradizionalmente la fascia di popolazione
pediatrica piu soggetta all’'infezione da VRS. In contemporanea a cio0 si € osservato
nello stesso periodo un aumento delle infezioni anche nella fascia d’eta 1-2 anni,
con un tasso d’ incidenza che nel novembre 2021 ha raggiunto i 1939,80 (1868,6 -
2011,01) per 1000 persone-anno. Anche in questo caso il responsabile potrebbe
essere il VRS in quanto altri studi hanno osservato come nell'immediato post
pandemia le infezioni causate da VRS avessero riguardato anche una fascia
consistente di bambini piu grandi rispetto all’eta tipica di presentazione [135]. Cio
sembrerebbe essere legato alle conseguenze della pandemia: la fascia di
popolazione nata durante il primo anno pandemico non avrebbe infatti avuto
modo di entrare in contatto con tale virus durante la finestra d’eta dove I'infezione
e pil tipica e non avrebbe dunque sviluppato una risposta immunitaria adeguata
nei suoi confronti. Di conseguenza questi bambini sono entrati per la prima volta
in contatto con il VRS ad un’eta maggiore rispetto a quella usuale. Quanto detto
rappresenta uno dei risvolti piu tangibili della comparsa nella popolazione
pediatrica di un “debito immunologico” [130] post pandemico la cui entita e
conseguenze non sono ancora state del tutto chiarite.

Diversamente da quanto accadeva prima della pandemia da COVID-19, nella
stagione 2021-2022 si & osservato un secondo picco di ARI tra marzo e maggio
2022. Sebbene i tassi d’infezione siano stati piuttosto modesti se comparati con
quelli del picco invernale precedente, la caratteristica peculiare di tale secondo

picco € stata soprattutto la sua tardivita, essendosi protratto fino all’inizio
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dell’'estate 2022. Un andamento simile & stato gia descritto in altri studi; il picco in
guestione sembra essere dovuto alla ricomparsa di infezioni respiratorie
determinate dai vari ceppi di virus influenzali. | virus dell’influenza, infatti, hanno
avuto una limitazione fino alla stagione invernale 2021-22, riprendendo a circolare
molto tardivamente rispetto agli altri agenti virali e manifestandosi proprio con un

picco d’ incidenza nella tarda primavera del 2022.

La stagione invernale 2022-2023 infine e decorsa con tassi d’ incidenza delle AR
paragonabili a quelli pre-pandemici ed ha evidenziato uno spostamento del picco
d’incidenza verso i mesi piu propriamente invernali, segnando il ritorno alla quasi
completa normalita nella stagionalita delle infezioni respiratorie. Nel novembre
2022 si e osservato un primo picco post pandemico di infezioni respiratorie nelle
fasce d’eta piu grandi le quali fino a quel momento erano state insolitamente
risparmiate. Seppur i dati relativi alla stagione invernale 2022/2023 siano parziali,
essi mostrano un picco di incidenza nel mese di dicembre, dato confermato dai

dati del RespirVirNet [17].
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Valutazione dell’incidenza delle infezioni respiratorie ricorrenti

La conoscenza del fenomeno delle infezioni respiratorie ricorrenti (rARI) € ancora
limitata in letteratura cosi come poche informazioni sono note sulla loro incidenza.
La stessa definizione di ricorrenza, infatti, ha trovato una formula condivisa solo
recentemente, essendo quest’ultima identificata dal consensus italiano del 2021

[79].

In passato era stato proposto un sistema a punti per valutare la ricorrenza, nel
quale i punti venivano assegnati in base a vari indicatori - tipo d’infezione, durata,
visite e terapie affrontate - e la diagnosi avveniva al raggiungimento di una certa
guota nell'arco temporale di sei mesi. Tale sistema risultava perd difficilmente
applicabile e risultava patologia-specifico, rendendo difficile identificare bambini
che presentavano multipli episodi di infezione delle vie respiratorie di tipo

differente [71].

Una definizione univoca era tuttavia necessaria, per identificare questo
sottogruppo di bambini con infezioni ricorrenti che potrebbero beneficiare di
interventi atti a ridurre il numero di episodi annuali e migliorare pertanto la qualita
di vita dei soggetti affetti, riducendo il peso che questi hanno sul sistema sanitario
nazionale. | bambini con infezioni delle vie respiratorie ricorrenti sono infatti
tendenzialmente piu esposti a trattamenti antibiotici prolungati o interventi ORL

[8].

Il nostro studio ha mostrato che circa il 2,4% |'anno soffre di infezioni ricorrenti.
nella coorte considerata ha presentato infezioni respiratorie acute ricorrenti nel
biennio 2022-2023. Tale percentuale & risultata essere lievemente inferiore
rispetto a quella riportata da altri studi, che si aggirava attorno al 6%, tuttavia e
possibile che le coorti fossero identificate con definizioni di ricorrenti differenti

[73].

La stratificazione per eta ha poi consentito di definire le fasce di popolazione che
presentavano il tasso di incidenza piu elevato. | bambini d’ eta compresa tra 1-2
anni sono risultati quelli dove il tasso & maggiore e corrispondente a 36,06 (34,42-

37,77) per 1000 persone-anno, seguiti a breve distanza dalla fascia d’eta 3-5 anni
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con 32,07 (30,67-33,53) per 1000 persone-anno. Viceversa, le fasce d’eta maggiori
hanno mostrato un’incidenza minore, con il tasso d’ incidenza minimo nella fascia
d’eta 12-14 anni per la quale si attesta a 15,8 (14,52-17,2) per 1000 persone-anno.
Il motivo per cui la ricorrenza € piu frequente in quella fascia d’eta sembra essere
legato anche a questioni di tipo sociale, essendo la fase della vita in cui bambino
inizia ad entrare in contatto con un importante numero di persone al di fuori della
cerchia ristretta di familiari, con conseguente esposizione ad un numero sempre
maggiore di patogeni [82]. Uno studio olandese in tal senso sottolineava il ruolo
svolto dagli asili nido e dalle scuole dell’infanzia nello sviluppo di episodi di ARI e
nella ricorrenza, stimando inoltre a 72 milioni di euro I'impatto economico delle

infezioni respiratorie asilo-correlate sulla sanita del paese [136].
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Il confronto tra le fonti dei dati

Infine, si & andati a valutare il rapporto tra le informazioni ricavabili tramite
database Pedianet e quelle presenti nel Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE). Lo
scopo era comprendere se vi fossero differenze statisticamente significative tra il
numero dei casi valutati dal Pediatra di famiglia e il numero di effettivi episodi di

ARI ottenuti integrando quei dati con gli accessi ospedalieri.

La coorte su cui & stata condotta questa analisi & stata limitata alla sola corte dei
pazienti del Veneto con consenso al FSE dell’'anno 2021, per la mancanza di dati

completi di altre regioni e degli anni successivi.

L'aggiunta dei dati del FSE ha determinato un aumento importante dei casi di ARI
di identificate. Dal calcolo del tasso d’incidenza si & osservato che I’ incremento

mensile oscillava tra il +18,4% di novembre e il +108,5% di aprile.

La stratificazione per comorbidita ha consentito di osservare come l'incremento
dei tassi tra le due fonti di dati fosse maggiore se venivano considerati i pazienti
con plurime patologie croniche con un +436,21 (388,89 — 483, 54) per 1000
persone-anno corrispondenti ad un incremento percentuale del +100,00%. Tale
risultato era atteso, poiché i pazienti cronici vengono piu frequentemente valutati
presso il pronto soccorso pediatrico perché necessitano di accertamenti e
approfondimenti con esami ematochimici che non sono facilmente eseguibili sul
territorio. Inoltre, a causa della loro maggior fragilita, vengono piu frequentemente

ricoverati per monitoraggio anche in presenza di infezioni lievi.

Analizzando l'integrazione dei dati del FSE con i dati Pedianet stratificati per eta e
considerando la fascia d’eta al di sotto dei 5 anni, si & osservato come I'incremento
nell’incidenza sia stato massimo nella fascia d’eta 0-3 mesi. Anche tale dato era
atteso, poiché questa fascia d’eta risulta quella piu a rischio per patologie infettive
severe o ad evoluzione pil severa, con necessita talvolta di monitoraggio in setting
ospedaliero. Per tale motivo molto spesso questi lattanti, anche se valutati dal
Pediatra di Libera Scelta, vengono inviati in Pronto Soccorso pediatrico per
valutazione pil approfondite in caso di febbre o difficolta respiratoria. A tale

indicazione si puo associare inoltre I'ansia genitoriale che pud portare ad un
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aumento nel numero delle valutazioni mediche richieste. Piu difficile risulta
I'interpretazione del dato relativo alle fasce di eta al di sopra dei 5 anni, che
mostrano un incremento importante in particolare nella fascia 12-14 anni. Vanno
tuttavia considerati differenti aspetti. Innanzitutto, in Italia dai 6 anni di eta e
possibile scegliere un Medico di Medicina Generale invece che un Pediatra di
Libera Scelta come riferimento sul territorio. Seppur usualmente molti bambini
vengano seguiti dai Pediatri di Libera scelta fino almeno ai 10 anni di eta, non &
infrequente che da questa eta in poi vengano assegnati allo stesso medico di base
dei genitori su volonta dei genitori stessi. Cio avviene molto piu raramente per i
pazienti con almeno una comorbidita, che vengono invece spesso seguiti fino ai
15, e talvolta anche oltre, dal Pediatra di Famiglia. Tuttavia questi rappresentano
una popolazione di pazienti cronici pediatrici di solito molto fragile, che in caso di
eventi infettivi acuti viene pertanto piu frequentemente valutata in Pronto
Soccorso pediatrico ed ospedalizzata piuttosto che dal Pediatra di Libera scelta. E
possibile, pertanto, ipotizzare che 'aumento importante negli eventi osservato sia

legato a quanto sopra riportato.

Tale dato da pertanto un’immagine pit completa di quella che ¢ I'epidemiologia
delle infezioni respiratorie acute nella popolazione pediatrica, unendo il dato
territoriale raccolto tramite il database Pedianet con il dato ospedaliero ottenuto
sia dagli accessi in Pronto Soccorso che dai ricoveri. Entrambi i setting risultano

difatti essenziali per avere una raccolta dati il piu accurata possibile.



58

CONCLUSIONI

Le infezioni acute delle vie respiratorie rappresentano una delle patologie infettive
piu frequenti in eta pediatrica, coinvolgendo in particolar modo la fascia d’eta al di
sotto dei 5 anni di vita. Circa 2,4 % dei bambini ogni anno soffre infezioni
respiratorie ricorrenti, con una maggiore incidenza tra 1 e 2 anni. ldentificare i
bambini con infezioni ricorrenti & cruciale per determinare le migliori strategie
terapeutiche per la gestione di questi pazienti e per implementare interventi di
prevenzione. Inoltre, ai fini epidemiologici si € dimostrato essenziale integrare le
informazioni provenienti dal fascicolo sanitario elettronico poiché' ha permesso di
superare i limiti di fonte di dati singole basata o suinformazioni provenienti dalla

comunita o dai database amministrativi, riducendo la sottostima dell'incidenza.
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