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SUMMARY

Use of medications in the paediatric population of the Lazio Region (Italy): real-world analysis and sex

differences in drug utilization (2022)
Introduction

Despite the high and increasing exposure to medications in children, evidence on paediatric drug utilisation
remains limited. In Italy, over 50% of children received at least one prescription in 2024, with a rising trend over
recent years. Off-label prescribing in this population is still common, partly due to the scarcity of pre-registration
trials in children. Furthermore, sex-related differences in paediatric pharmacotherapy remain under-explored.
To expand knowledge on this topic within the national context, we described medication use in the paediatric

population of the Lazio Region.
Materials and methods

We conducted a retrospective observational study on drug utilisation among individuals aged <18 years residing in
the Lazio Region in 2022. We retrieved pharmaceutical dispensing data reimbursed by the National Health Service
from the regional administrative database. The drugs were classified according to the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) system. The annual prevalence of use, prescriptions and packages per capita were calculated

overall and by ATC level |, age group, and biological sex.

Results

In 2022, 42.8% of the paediatric population received at least one prescription (43.5% of males and 42.0% of
females). Drug use peaked among infants, declined with age and increased again during adolescence, with a
higher prevalence among females. The most frequently prescribed categories were systemic antimicrobials,
respiratory drugs, and non-sex hormones, which were generally more prevalent in males. Conversely,
gastrointestinal, haematological, and central nervous system drugs were more prevalent in females, particularly
during adolescence. Notable sex- and age-specific patterns emerged, particularly with regard to the use of
fosfomycin, levothyroxine, metformin, antianemics, antidepressants, and antipsychotics.

Discussion and conclusions

Medication use in the paediatric population drugs shows substantial variability related to age and sex. Real-world
data highlight the importance of incorporating sex-specific considerations to enhance the appropriateness of

therapeutic interventions in paediatric care.
Key words: pediatrics; drug utilization, sex factors

Introduzione

Le conoscenze sull’'uso dei farmaci in
pediatria sono ancora oggi molto lacunose e
necessiterebbero di maggiore approfondimento e
analisi, soprattutto alla luce dell’ampio e crescente
utilizzo di famaci registrato in questa popolazione.
Secondo l'ultimo rapporto OsMed “L'uso dei
farmaciinItalia”(1), nel corso del 2024 circa il 50,9%
della popolazione pediatrica italiana ha ricevuto
almeno una prescrizione farmaceutica. Inoltre, il
confronto con i due anni precedenti mostra una
crescita costante della proporzione di utilizzatori,
pari a 45,0% nel 2022 e 48,6% nel 2023 (2, 3).

Occorre, inoltre, osservare questi dati tenendo
conto delle difficolta legate alla realizzazione di
studi preregistrativi in questa popolazione, motivo
per cui si ricorre frequentemente all’'uso off-label,
impiegando farmaci immessi in commercio
senza specifiche indicazioni in ambito pediatrico.
Secondo unreportdell’Unione Europea pubblicato
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nel 2019, in ambito ospedaliero la percentuale di
prescrizioni off-label nei bambini variava dal 13%
al 69%, con un range dal 28% al 66% in Italia (4).
Considerando che I'uso off-label € supportato dai
dati di efficacia e sicurezza ottenuti in studi clinici
condotti sulla popolazione adulta, i cui parametri
farmacocinetici e farmacodinamici possono essere
molto diversi rispetto a quelli della popolazione
pediatrica, il rischio & di sottoporre quest’ultima
ad aumentate reazioni avverse e/o a una possibile
riduzione dell’efficacia terapeutica (5). Nonostante
I'introduzione del Regolamento n. 901/2006
nel 2007 (6) e dei successivi aggiornamenti,
pensati per favorire e regolamentare un iter di
sperimentazione e approvazione di farmaci in
ambito pediatrico, I'impiego off-label in Italia in
questa popolazione rimane ancorarilevante, come
emerge dai risultati di uno studio basato su survey
che ha coinvolto la Federazione Italiana Aziende
Sanitarie e Ospedaliere (7).
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A queste considerazioni, si aggiunge una
crescente consapevolezza della necessita di colmare
le carenze conoscitive riguardanti non solo i farmaci
ma, piu in generale, lo studio della fisiologia e
della patologia del corpo umano, condizionate
dal punto di vista androcentrico che da sempre
ha accompagnato la ricerca medica e la pratica
clinica (8). La medicina di genere, infatti, riguarda
anche I'ambito pediatrico, dove, come riportato
nelle recenti linee guida pubblicate dalla Societa
Italiana di Pediatria, numerose sono le patologie
che mostrano differenze tra i due sessi in termini di
prevalenza, decorso clinico e prognosi (9).

Obiettivo del presente studio & condurre
un’analisi descrittiva approfondita della
farmacoutilizzazione nella popolazione pediatrica
dellaRegione Lazio, al fine diarricchire le conoscenze
su questo argomento nella realta nazionale. In
particolare, la presente analisi include un ulteriore
approfondimento riguardo l'uso dei farmaci nella
popolazione pediatrica maschile e femminile.

Materiali e metodi

E stato condotto uno studio osservazionale
retrospettivo di tipo descrittivo sull’'uso dei
farmaci nella popolazione pediatrica (<18 anni)
assistibile (presente nel registro di assistibilita)
nella Regione Lazio alla data del 1° gennaio 2022.
Tale popolazione & rappresentativa del 9,75%
della popolazione pediatrica nazionale per lo
stesso anno (10). Tutti gli individui con almeno una
prescrizione/dispensazione di farmaco durante
il periodo di studio sono stati selezionati. Sono
stati utilizzati dati ottenuti dall'interrogazione del
Sistema informativo della Farmaceutica territoriale,
diretta e per conto, che raccoglie e gestisce in
modo sistematico dati real-world riguardanti le
prescrizioni e l'erogazione dei farmaci rimborsati
dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN), inclusi i
farmaci dispensati da farmacie private, pubbliche
e ospedaliere e dalle ASL. Il Sistema non raccoglie
dati sui consumi erogati in regime di ricovero. |
dati relativi alla dispensazione dei farmaci sono
stati classificati secondo il sistema ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical) ed é stata utilizzata la
denominazione impiegata nel Rapporto OsMed.
Sono stati calcolati: la prevalenza d’uso annuale
(la proporzione della popolazione pediatrica con
almeno una prescrizione nell'anno considerato)
sia complessiva sia per livello anatomico principale
(livello I ATC), nonché il numero di prescrizioni e il
numero di confezioni pro-capite complessive.

Sono stati, inoltre, svolti approfondimenti
per le quattro classi di eta: neonati e lattanti
(0-2), bambini in eta prescolare (3-5), bambini
in eta scolare (6-13), adolescenti (14-17) e per
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sesso biologico. Infine, per i gruppi di farmaci
pit utilizzati secondo Il'analisi per livello
| ATC, sono stati realizzati focus per sottolivelli ATC
fino a singoli principi attivi ritenuti clinicamente
rilevanti ai fini dell’analisi. In questo ultimo caso
la prevalenza d'uso é stata calcolata come tasso
per 1.000 soggetti. Sono stati calcolati gli intervalli
di confidenza (IC) al 95% relativi alla prevalenza
d’uso dei farmaci e, quando non sovrapponibili, le
differenze numeriche fra le prevalenze sono state
considerate statisticamente significative.

Risultati
Utilizzo di farmaci
nella popolazione pediatrica

Sono stati rintracciati un totale di 997.715
individui di eta pediatrica, prevalentemente
maschi (51,4%), che nel corso del 2022 hanno
ricevuto almeno una prescrizione di farmaco. La
prevalenza d'uso totale corrispondeva a 42,8% e
rispettivamente 43,5% nei maschi e 42,0% nelle
femmine (Tabella 1). La proporzione di utilizzatori
ha mostrato un andamento simile fra maschi e
femmine: un picco nella classe 0-2 (M = 68,5%;
F =65,0%), una progressiva riduzione all'aumentare
della classe di eta, per poi risalire in adolescenza.
Fino ai 13 anni la prevalenza d'uso é lievemente
superiore nei maschi, mentre in adolescenza il
valore risulta piu elevato nelle femmine. Sebbene
in adolescenza resti piu alto il numero di utilizzatori
di sesso maschile, la prevalenza d'uso si inverte con
valori rispettivamente del 38,5% nei maschi e del
40,0% nelle femmine. Le prescrizioni e le confezioni
pro-capite riflettono le proporzioni di uso di farmaci
sia nella popolazione totale che nelle quattro classi
di eta (Tabella 1).

Prevalenza d’uso nella popolazione
pediatrica divisa per sesso e | livello ATC
L'analisi per livello | ATC ha evidenziato, come
atteso, una marcata eterogeneita nei valori di
prevalenza d'uso tra i diversi gruppi anatomici
principali (Figura 1). In particolare, i farmaci che
appartengono al gruppo V (Vari) e al gruppo S
(Organi di senso) sono risultati i meno prescritti,
con prevalenze d'uso complessive pari a 0,1%. Gli
antimicrobici per uso sistemico (ATC J), i farmaci
agenti sull'apparato respiratorio (ATCR) e gli ormoni
(esclusi quelli sessuali) (ATC H) sono stati i piu
prescritti, con valori, come suggerito dagli IC al 95%
riportati in Figura 1, significativamente piu alti nei
maschi rispetto alle femmine. In particolare, per gli
antimicrobici per uso sistemico i valori erano 31,3%
nei maschi e 30,4% nelle femmine; per i farmaci
agenti sull'apparato respiratorio 22,9% nei maschi e
20,1% nelle femmine; e per gli ormoni (esclusi quelli
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Tabella 1 - Utilizzo di farmaci diviso per classe di eta e sesso nella popolazione pediatrica assistibile nella Regione Lazio, 2022

Classe di eta 0-2 3-5 6-13
Sesso Maschi Femmine Totale | Maschi Femmine Totale Maschi Femmine Totale
Popolazione 40.266 38.643 78.909 97.703 92221 189.924 | 245.414 232270 477.684
Utilizzatori 27.591 25.113 52.704 56.001 51.253 107.254 89.542 78.551 168.093
Prevalenza (%) 68,5 65,0 66,8 57,3 55,6 56,5 36,5 33,8 352
Prescrizioni 114.537 94968 209.505 | 224.788 194.110 418.898 | 292.622 239.083 531.705
pro-capite 2,8 2,5 2,7 23 2,1 22 1,2 1,0 1,1
Confezioni 128.693 106.414 235.107 | 268.999 229.169 498.169 | 408.511 332.262 740.773
pro-capite 3,2 2,8 3,0 2,8 2,5 2,6 1,7 1,4 1,6
Classe di eta 14-17 0-17
Sesso Maschi Femmine Totale Maschi Femmine Totale
Popolazione 129.898 121.300 251.198 513.281 484.434 997.715
Utilizzatori 50.032 48.568 98.600 223.166 203.485 426.651
Prevalenza (%) 38,5 40,0 39,3 43,5 42,0 42,8
Prescrizioni 176.468 175.899 352.367 808.415 704.060 1.512.475
pro-capite 1,4 1,5 1,4 1,6 1,5 1,5
Confezioni 274.342 265.966 540.308 1.080.545 933.811 2.014.357
pro-capite 2,1 2,2 2,2 2,1 1,9 2,0

sessuali) il 10,2% nei maschi e 8,9% nelle femmine
(Figura 1). Subito dopo questi gruppi si trovano i
farmaci agenti sull’apparato gastrointestinale e
metabolismo (ATC A), susangue e organi emopoietici
(ATC B) e sul sistema nervoso centrale (ATC N), con
prevalenze d'uso significativamente piu alte nelle
femmine rispetto ai maschi (A: M = 3,8%-F = 4,3%;
B: M = 1,2%-F = 1,6%; N: M = 1,2%-F = 1,4%)
(Figura 1).

Analisi della prevalenza d’'uso
per sesso e classe di eta
nei gruppi anatomici piu prescritti

La Figura 2 mostra graficamente come i valori di
prevalenza d’uso varino in base al sesso, ma anche in
base alla classe di eta nella popolazione pediatrica.

In particolare, negli antimicrobici per uso sistemico
(Figura 2d) si osserva un picco nella classe 0-2
(M =55,2%; F =51,9%) e una ripresa in adolescenza,
sempre a carico di entrambi i sessi, con un valore
pari al 27,5% nei maschi e 27,9% nelle femmine.
Per quanto riguarda i farmaci agenti sul sistema
respiratorio (Figura 2f), si osserva anche in
questo caso un picco nella classe 0-2 (M = 44,9%;
F = 40,7%), che si riduce progressivamente
nelle altre classi di eta. Per quanto riguarda gli
ormoni (esclusi quelli sessuali) (Figura 2c), anche
qui l'uso & massimo nei primi due anni di vita
(M =21,0%; F = 17,5%), con una ripresa nella classe
14-17, soprattutto a carico delle femmine, con valori
rispettivamente pari al 7,4% per maschi e 7,7%
nelle femmine. Per quanto riguarda i farmaci agenti

M Maschi M Femmine
359 313 304
o 30
= 254 22,9
20,1

é 20—

15) -

3 15

5 10

=9 5 3.8 43

0__- 12 16 0404 05 04 01 02 02 03 0909 1214 09 10 0L 01 02 01
me'TA[BTc Do [ [t M N]P[R[STY
Prevalenza d'uso (%)
A IC95%|B IC95%|C IC95%|D IC95% |G IC 95%| H IC95%|J 1C95% |L IC95% M IC 95% N IC95%| P IC95% | R IC95% S IC95% |V IC 95%

Maschi 38 3738 |12 12-12 |04 04-0,5 |05 05-05 |0,1 0,1-0,1 |10,210,1-10,231,3 31,2-31,5/0,2 0,2-02 0,9 09-09 | 1.2 1LI-1,2 {09 09-09 [22,922,7-23,0/ 0,1 0,0-0,1 {02 0,1-0,2
Femmine 43 4344 16 16-1.6 |04 04-04 |04 04-04 102 0203 |89 8990 [304302-30,5/03 03-03 |09 09-09 |14 1414 1,0 09-10 20,120,202/ 0,1 0,0-0,1 [ 0,1 0,1-0,1
Totale 40 4041 |14 1414 |04 04-04 |04 04-0,5 (02 02-02 | 9,6 9,596 (30,9 30,8-31,0(0,3 0,2-03 [0,9 09-09 (1,3 1,3-1,3 |09 0,9-1,0 21,521,4-21,6( 0,1 0,0-0,1 | 0,1 0,1-0,1
(*) A: gastrointestinale e metabolismo; B: sangue ¢ organi emopoietici; C: cardiovascolare; D: dermatologico; G: genito-urinario ¢ ormoni sessuali; H: ormoni
(esclusi quelli sessuali); J: antimicrobici per uso sistemico; L: antineoplastici ¢ immunomodulatori; M: muscolo-scheletrico; N: nervoso centrale; P: antiparassitari;
R: respiratorio; S: organi di senso; V: vari

Figura 1 - Prevalenza d’uso (%) nella popolazione pediatrica assistibile divisa per sesso e I livello ATC (Anatomical

Therapeutic Chemical). Regione Lazio, 2022
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Figura 2 - Prevalenza d’uso (%) nella popolazione pediatrica assistibile divisa per sesso e classe di eta. Regione Lazio, 2022

sull’apparato gastrointestinale e metabolismo
(Figura 2a), si parte da un picco del 7,8% nella classe
0-2 per scendere a un minimo intorno al 2% nella
classe 6-13 erisalire in adolescenza, soprattutto nelle
femmine (M = 4,9%; F = 6,5%). Nei farmaci agenti su
sangue e organi emopoietici (Figura 2b) i valori di
prevalenza d’uso arrivano a un massimo dell’1% fino
alla classe 6-13, per poi crescere, soprattutto nelle
femmine nella classe 14-17, raggiungendo un valore
pari al 3,8%. Infine, nei farmaci agenti sul sistema
nervoso centrale (Figura 2e), la prevalenza cresce
parallelamente alla classe di eta, rimanendo vicina
allo zero nella classe 0-2 e raggiungendo un picco
negli adolescenti (M = 2,0%; F = 3,3%).

Prevalenza d’uso per sesso e classe di eta
In Tabella 2 sono riportati i focus per i gruppi
di farmaci piu utilizzati. In particolare, fra i farmaci
del gruppo J é stata analizzata la prevalenza d'uso
della fosfomicina, antibiotico con indicazione
specifica per infezione delle vie urinarie con un
uso significativamente maggiore nelle femmine
(6,6%o0) rispetto ai maschi (1,1%o). Stratificando per
classe di eta, emerge una crescita nella prevalenza
d’uso parallelamente alla classe, con un picco in
adolescenza, pari a 19,7%o nelle femmine contro
il 2,3%o0 dei maschi. Fra i farmaci del gruppo R, i
glicocorticoidi (o cortisonici inalatori) presentano
una prevalenza d’uso significativamente piu alta
nei maschi rispetto alle femmine in tutte le classi
di eta, partendo, rispettivamente nei maschi e
nelle femmine, da un picco del 387,9%o e 353,0%o
nei neonati e lattanti, fino a giungere ai valori di
71,3%o0 e 60,8%o in adolescenza. Fra i farmaci del
gruppo H, la quasi totalita della prevalenza d'uso
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della terapia tiroidea riguarda la tiroxina sodica,
il cui uso & maggiore nelle femmine rispetto ai
maschi in tutte le classi di eta, in particolar modo
in adolescenza, con valori pari a 7,2%o nelle
femmine, contro 2,8%o0 nei maschi. Fra i farmaci del
gruppo A, la metformina ha una prevalenza d'uso
significativamente piu alta nelle femmine rispetto
ai maschi, in particolare in adolescenza (6,2%o vs
1,8%o), sebbene la prevalenza d'uso delle insuline
e analoghi non mostri notevoli differenze fra i
sessi (1,5%o0 nei maschi vs 1,4%o0 nelle femmine).
Sempre in questo gruppo la prevalenza d’uso
del colecalciferolo decresce parallelamente alla
classe di eta, con picchi del 64,5%o0 e 65,2%o nella
classe 0-2, rispettivamente maschi e femmine.
Per i farmaci del gruppo B, gli antianemici,
presentano valori complessivamente simili
fino ai 13 anni, per poi raddoppiare nei maschi
e quintuplicare nelle femmine in adolescenza
(M = 9,5%o0; F = 30,1%o). Fra i farmaci del gruppo
N, sono stati fatti degli approfondimenti sugli
antiepilettici, gli antipsicotici e gli antidepressivi.
Gli antiepilettici sono risultati significativamente
piu utilizzati nei maschi rispetto alle femmine
(5,6%0 vs 5,1%0) con un andamento di prevalenza
d‘uso simile per classe di eta, indipendentemente
dal sesso, tranne nella classe 6-13 dove sono
risultati significativamente piu utilizzati nei maschi
rispetto alle femmine (5,6%o vs 4,3%o). Sia per gli
antipsicotici sia per gli antidepressivi, sono stati
osservati invece valori di prevalenza d'uso simili
fino ai 13 anni, per poi subire un incremento
significativo in adolescenza, molto piu marcato
nelle femmine rispetto ai maschi (antipsicotici:
14,8%o vs 8,5%o; antidepressivi: 14,7%o vs 4,9%o).
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Tabella 2 - Utilizzo di farmaci nei sottolivelli ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) diviso per classe di eta e sesso
nella popolazione pediatrica assistibile. Regione Lazio, 2022

Femmine Totale 0-2 3-5 6-13 14-17
Farmaci P2 (IC 95%) P* (IC 95%) P2 (IC 95%) P* (IC 95%) P2 (IC 95%)
AP 43,1 42,5 43,7| 78,2 75,5 80)9| 34,6 33,4 358| 29,1 284 29,8 652 63,8 66,6
Insuline e analoghi 1,4 1,3 1,6 0,1 00 02 06 04 08 1,5 14 1,7 24 21 26
Metformina 2,0 1,9 2,1 00 00 01/ 02 01 02 09 08 1,0 62 57 6,6
Vitamine 22,8 224 232 | 67,8 653 703 259 249 269| 16,1 156 16,6/ 19,0 18,2 19,8
Colecalciferolo 21,0 20,6 21,4 652 62,7 67,7 250 24,0 26,1| 151 14,6 156| 153 14,6 16,0
B¢ 159 15,6 16,3 70 62 79/ 64 59 69 97 93 101|379 369 39,0
Farmaci antianemici 11,0 10,7 11,3 2,7 2,2 32 23 20 26| 58 55 6,2/30,1 29,1 31,0
H? 89,3 88,5 90,1 |174,5 170,7 178,3|139,2 136,9 141,4| 61,8 60,9 62.8| 76,9 754 784
Terapia tiroidea 34 32 35 14 1,0 1,7 1,2 10 14| 23 21 25| 7,7 72 82
Tiroxina sodica 3,2 30 33 4 1,0 1,7/ 1,1 09 14| 22 20 24 72 6,7 176
Glicocorticoidi 84,6 83,8 854 |173,5 169,7 177,3|137,3 135,1 139,5| 57,3 56,3 58,2| 68,6 67,2 70,1
Je 303,7 302,4 305,0 |1519,2 514,3 524,2|431,6 428,4 434,8(230,0 228,3 231,7|278,8 276,3 281,3
Antibatterici per USf 299,6 298.4 300,9 [511,8 506,8 516,8(429,7 426,5 432,9(227,2 225,5 229,0/271,8 269,3 274,3
Fosfomicina 6,6 6,3 6,8 03 02 05 1,3 1,1 L5 28 26 30| 19,7 189 20,5
Ne 14,0 13,6 143 6,1 54 69 53 48 58 90 86 93| 32,7 31,7 33,7
Antiepilettici 5,1 49 53 25 20 30 28 24 31| 43 40 45| 94 88 99
Antipsicotici 5,0 48 52 02 01 04/ 04 03 05| 2,6 24 28| 148 14,1 154
Antidepressivi 4,7 45 49 01 00 02/ 04 02 05| 1,9 1,8 21| 14,7 140 153
R" 200,7 199,6 201,9 [407,4 402,5 412,3|346,7 343,6 349,8(156,2 154,7 157,7/109,3 107,5 111,0
Farmaci per DOVR! 179,1 178,1 180,2 [396,1 391,2 400,9(331,5 328,5 334,5|136,4 135,0 137,8| 76,0 74,5 77,5
Glicocorticoidi 159,8 158,7 160,8 [353,0 348,2 357,8(301,6 298,7 304,6(122,9 121,6 124,3| 60,8 59,5 62,2

Altri farmaci respiratori| 80,3 79,6 81,1 [201,3 197,3 205,3|162,5 160,1 164,9| 53,0 52,1 53,9| 31,6 30,6 32,5

Maschi Totale 0-2 3-5 6-13 14-17
Farmaci P2 (IC 95%) P* (IC 95%) P? (IC 95%) P* (IC 95%) P2 (IC 95%)
AP 37,6 37,1 38,1 782 75,5 80,8 33,9 32,7 35,0 26,6 259 272|488 47,6 50,0
Insuline e analoghi 1,5 1,4 1,6 03 o1 05 08 06 1,0 1,5 1,3 1,6 25 22 27
Metformina 0,7 0,6 0,8 0,1 00 02 00 00 o0, 05 04 06/ 1,8 1,6 2,1
Vitamine 19,7 19,3 20,0 | 66,5 64,1 68,9 257 24,7 26,7| 14,1 13,6 14,6| 11,1 10,5 11,7
Colecalciferolo 18,4 18,1 18,8 | 64,5 62,1 66,9 24,8 239 258 13,3 12,9 13,8 9,1 8,6 9,6
B* 12,1 11,8 12,4 84 7,5 93| 81 76 87| 84 81 838|232 224 240
Farmaci antianemici 52 50 54 35 3,0 41| 32 29 36| 40 3,7 42| 95 9,0 10,0
H? 101,6 100,8 102,44 (210,1 206,1 214,0(157,0 154,7 159,3| 76,4 753 77,4| 73,9 72,5 75,3
Terapia tiroidea 1,7 1,6 1,8 0,9 0,6 1,2 1,1 09 1,3] 14 1,3 1,6/ 29 27 32
Tiroxina sodica 1,6 1,5 1,8 09 06 12| 1,0 08 12 14 12 1,5/ 28 25 3,1
Glicocorticoidi 97,6 96,8 98,4 209,1 205,1 213,1|154,8 152,6 157,1| 71,8 70,8 72,9| 68,8 67,4 70,1
Je 313,3 312,0 314,5 [551,6 546,7 556,4|441,9 438,8 445,0(243,1 241,4 244,8275,1 272,6 277,5
Antibatterici per US' 309,8 308,5 311,0 |544,8 540,0 549,7|440,1 437,0 443,2(240,8 239,1 242,5|269,2 266,8 271,6
Fosfomicina 1,1 1,0 1,2 03 0,1 04/ 04 03 05 08 07 09 23 21 26
Ne 11,6 11,3 11,9 6,0 52 6,7/ 62 57 6,7/103 99 10,7| 19,8 19,0 20,5
Antiepilettici 5,6 54 58 2,4 1,9 29 31 28 35 56 53 58| 86 8,1 91
Antipsicotici 3,8 36 4,0 0,1 00 02 06 04 07| 32 30 34 85 80 90
Antidepressivi 1,8 1,7 1,9 04 02 05 02 01 02 1,1 1,0 1,2/ 49 45 53
R" 228,5 227,3 229,6 |449,1 4442 453,9(366,0 363,0 369,0(190,1 188,6 191,7/129,2 127,3 131,0
Farmaci per DOVR! 202,7 201,6 203,8 [436,6 431,8 441,4|347,7 344,7 350,7(165,7 164,3 167,2| 91,0 89,4 92,5
Glicocorticoidi 178,7 177,7 179,8 |387,9 383,1 392,6(315,8 312,9 318,7(146,7 1453 148,1| 71,3 69,9 72,7

Altri farmaci respiratori| 99,6 98,7 100,44 [238,1 233,9 242,2|180,4 178,0 182,8| 74,9 73,8 759| 42,5 41,4 43,6

(a) P: prevalenza (tasso per 1.000 soggetti); (h) A: gastrointestinale e metabolismo; (¢) B: sangue e organi emopoietici; (/) H: ormoni (esclusi quelli sessuali);
(e) J: antimicrobici per uso sistemico; (f) US: uso sistemico; (g) N: nervoso centrale; (/) R: respiratorio; (/) DOVR: disturbi ostruttivi delle vie respiratorie
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Discussione e conclusioni

Secondo quanto emerso dal presente studio,
nella Regione Lazio quasi la meta della popolazione
pediatrica (42,8%) ha ricevuto la prescrizione di
almeno un farmaco nel corso del 2022. Il numero
di prescrizioni, indipendentemente dal sesso
biologico, decresce al crescere della classe di eta,
con unaleggeraripresa in adolescenza. In linea con
altri Paesi europei (11), emerge che in adolescenza
la prevalenza d’uso si inverte, risultando piu alta
nelle femmine e anticipando il trend osservato
nella popolazione adulta, documentato nei
rapporti OsMed (1).

L'analisi dell’utilizzo dei farmaci, per livello
| ATC, ha mostrato che gli antimicrobici generali,
i farmaci agenti sull’apparato respiratorio e gli
ormoni (esclusi quelli sessuali) sono quelli piu
prescritti nella popolazione pediatrica, con un
picco di prevalenza d’uso fra i neonati e i lattanti,
similmente a quanto riportato in un recente
studio di coorte nazionale (12), dove tuttavia le
prevalenze d'uso maggiori per gli antimicrobici
generali sono state rintracciate nella classe di eta
2-11.Sebbene i risultati non siano completamente
confrontabili perché la classificazione per eta era
diversa, questa differenza potrebbe essere legata
ad abitudini prescrittive interregionali diverse,
fenomeno peraltro emerso in studi precedenti
(13, 14). Per quanto riguarda le differenze di sesso,
in farmaci del gruppo J, R e H sono risultati piu
frequentemente prescritti nei maschi rispetto alle
femmine, tranne nella classe 14-17 dove il trend dei
gruppiJ e H siinverte; questi ultimi risultati sono in
linea con lo studio di Sturkenboom e colleghi (11),
eccetto per gli ormoni. Tuttavia, trattandosi di uno
studio che ha coinvolto piu Paesi europei, questa
differenza potrebbe essere legata a differenze sia
nel profilo di salute della popolazione che alle
diverse abitudini prescrittive dei diversi Paesi.

Nel complesso, il maggiore uso di questi
farmaci nei maschi rispetto alle femmine
suggerisce una piu elevata suscettibilita alle
infezioni e allo sviluppo di malattia infettiva o
allergica negli individui di sesso maschile. In
effetti, i sistemi di riconoscimento di agenti esterni,
cosi come molti dei meccanismi immunitari
attivati per eliminarli, risultano generalmente
piu efficienti nelle femmine, verosimilmente a
causa di influenze ormonali e di fattori genetici ed
epigenetici determinanti la risposta immunitaria
(9, 15, 16). Tuttavia, gli approfondimenti svolti
hanno evidenziato come alcuni principi attivi
appartenenti a queste categorie seguano
andamenti di prevalenza diversi. Ad esempio, la
fosfomicina cresce al crescere della classe di eta,
soprattutto nelle femmine, risultato coerente con
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la maggior frequenza delle infezioni di tipo genito-
urinario negli individui di sesso femminile, rispetto
a quelli di sesso maschile (17).

Allo stesso modo, sebbene gli ormoni (esclusi
quelli sessuali) siano risultati generalmente piu
prescritti nei maschi, I'analisi approfondita per
sottolivelli ATC ha mostrato differenze per sesso
biologico. Infatti, se da una parte i glicocorticoidi,
usati per le affezioni respiratorie, presentano valori
costantemente piu alti nei maschi fino all'eta
prescolare, la terapia tiroidea, e in particolare
la tiroxina sodica, mostra un profilo di utilizzo
nettamente femminile, seppur con valori di
prevalenza piu bassi. Questo fenomeno potrebbe
essere legato alla maggiore efficienza del sistema
immunitario nelle femmine che da una parte ne
riduce la suscettibilita alle infezioni da agenti
esterni, dall’altro & considerata una delle ragioni
della maggiore frequenza di malattie autoimmuni
nel sesso femminile (9). Nello specifico, la tiroxina
sodica trova impiego nella tiroidite autoimmune,
malattia tiroidea a prevalenza femminile che
raggiunge un picco in eta adolescenziale (18).

Per quanto riguarda la prevalenza d’'uso dei
farmaci agenti sull’apparato gastrointestinale
e metabolismo, le insuline e analoghi risultano
costantemente piu utilizzate nei maschi, risultato in
linea con la maggior frequenza del diabete di tipo 1
in questo sesso (19). Tra i farmaci di questo gruppo,
due specifici principi attivi meritano attenzione: il
colecalciferolo e la metformina. Il colecalciferolo
(vitamina D), appartenente al sottogruppo delle
vitamine, presenta un picco di prevalenza d'uso
fra i neonati e lattanti, intorno al 65%o sia nei
maschi che nelle femmine. Questo dato potrebbe
trovare fondamento nelle raccomandazioni di
supplementazione di colecalciferolo nel primo
anno di vita per garantire uno stato adeguato della
vitamina e prevenire il rachitismo nutrizionale (20).
La metformina & piu utilizzata nelle femmine, in
particolare in adolescenza, fenomeno emergente
in eta adolescenziale potenzialmente legato agli
effetti metabolici e sull'insulino-resistenza associati
alla policistosi ovarica, la quale aumenterebbero il
rischio di sviluppare il diabete di tipo 2 (21, 22). Per
quanto riguarda i farmaci agenti su sangue e organi
emopoietici, la prevalenza d'uso piu alta nelle
femmine potrebbe essere dovuta al trattamento
dell'anemia sideropenica (da carenza di ferro), la
cui prevalenza, pur simile nei primi anni di vita,
diventa maggiore nelle femmine in eta fertile,
generalmente in relazione ai disturbi mestruali.

Particolare interesse suscitano, infine, i risultati
ottenuti per i farmaci agenti sul sistema nervoso
centrale, categoria terapeutica su cui occorre
porre particolare attenzione, soprattutto alla luce
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del recente rapporto OsMed che ha evidenziato un
aumento del +4,1% nella popolazione pediatrica
trail 2023 e il 2024 (1).

Nel complesso gli antiepilettici sono risultati pit
utilizzati nei maschi, fenomeno in parte compatibile
con la maggiore prevalenza di epilessia nel sesso
maschile rispetto al femminile, sia per cause
genetiche sia per forme febbrili (23), sebbene
alcuni antiepilettici trovino indicazione anche come
stabilizzanti dell'umore.

Per quanto riguarda gli antidepressivi e gli
antipsicotici, questi, in linea con studi precedenti,
come quello di Clavenna e colleghi (24), sonorrisultati
maggiormente prescritti nei maschi fino ai 13 anni,
per poiinvertire latendenzain adolescenza. Tuttavia,
i valori emersi nel presente studio risultano molto
piu alti, soprattutto nelle femmine in adolescenza.
Effettivamente, come osservabile nell’ultimo
rapporto OsMed (1), a partire dal 2016 si assiste a
un costante aumento nella prevalenza d'uso di
psicofarmaci nella popolazione pediatrica, crescita
che ha subito un ulteriore importante aumento a
partire dal 2021; complessivamente la prevalenza
d’uso é passata da 0,26 nel 2016 a 0,57 nel 2024.
Questo fenomeno potrebbe essere in parte legato
a una maggiore consapevolezza e conoscenza
dei disturbi legati alla salute mentale sin dall'eta
pediatrica, e in parte dovuto a particolari eventi
che hanno caratterizzato la storia degli ultimi anni.
Ad esempio, le condizioni per cuiifarmaciantipsicotici
trovano impiego, come i disturbi psicotici, i
gravi disturbi dell'umore e gli stati di agitazione
psicomotoria, stanno subendo un incremento
soprattutto negliindividui di sesso femminile, anche
in eta pediatrica, probabilmente ascrivibile anche
al periodo pandemico, come dimostrato in diversi
studi (25-27). Questo scenario appare conforme con
I'aumento nell’'uso di antidepressivi; valore maggiore
negliindividui di sesso femminile potenzialmente in
linea con la maggiore prevalenza della depressione
in questa popolazione. Tuttavia, non pud escludersi
dall'altra parte una sotto-diagnosi negli individui di
sesso maschile, legata alla ridotta propensione, per
questo sesso e in questa classe d'eta, a parlare delle
proprie difficolta interiori, soprattutto a causa di
“norme sociali” (28).

Il presente studio ha diversi punti diforza. In primo
luogo, & uno dei pochi studi recenti che, basandosi
sui dati della Regione Lazio (rappresentativa di circa
il 10% della popolazione pediatrica nazionale),
consente di descrivere il panorama prescrittivo in
questa popolazione con rilevanza a livello nazionale.
Inoltre, I'analisi delle differenze di utilizzo tra maschi
e femmine contribuisce ad arricchire le conoscenze
nella popolazione pediatrica, in un settore di ricerca
emergente e sempre pill rilevante, quale la medicina
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di genere. Tuttavia, lo studio presenta alcuni limiti.
In particolare, tramite il Sistema informativo
della Farmaceutica & possibile rintracciare solo i
farmaci rimborsati dall'SSN, e questo potrebbe
aver sottostimato le prevalenze d’uso, soprattutto
considerando acquisti out-of-pocket o assistenza
privata. Inoltre, un aspetto difficile da verificare
con i soli dati di prescrizione riguarda la reale
assunzione dei farmaci da parte dei pazienti;
quindi, se un farmaco viene prescritto non & detto
che poi sia effettivamente assunto dal paziente.
In ultimo, sebbene alcuni farmaci siano traccianti
per determinate patologie, non potendo risalire
con certezza alle indicazioni terapeutiche legate
alle prescrizioni, considerazioni sull'appropriatezza
prescrittiva e sulla prevalenza delle malattie non
possono essere verificate.

[ risultati della presente analisi confermano come
I'impiego dei farmaci in eta pediatrica rappresenti
un fenomeno complesso, in cui interagiscono
fattori biologici, epidemiologici, sociali e culturali,
emergenti soprattutto in adolescenza. L'analisi dei
dati real-world si é rivelata uno strumento prezioso
perindagare |'uso dei farmaci in questa popolazione
e sottolineare I'importanza diintegrare la prospettiva
del sesso biologico nella valutazione dei bisogni di
salute e nelle decisioni terapeutiche. Studi futuri
su dati real-world potranno fornire spunti per
migliorare l'appropriatezza terapeutica e valutare
I'associazione tra utilizzo dei farmaci e specifiche
condizioni cliniche. Cio consentira di rispondere in
maniera piu adeguata ai bisogni emergenti di una
popolazione come quella pediatrica ancora poco
rappresentata nei trial clinici, in cui il ricorso all'uso
off-label rappresenta una criticita rilevante e dove
considerazioni relative alla medicina di genere sono
attualmente carenti.
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