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Riassunto

Le infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) sono frequenti in eta pediatrica,
soprattutto nei primi anni di vita, e rappresentano una causa rilevante di
morbilita e di ricorso alle cure. Leziologia & principalmente virale, con possibili
sovrainfezioni batteriche, favorita da immaturita immunitaria, fattori individuali
(atopia, basso peso, malnutrizione) e ambientali (fumo passivo, comunita
infantili). La diagnosi richiede anamnesi accurata, esame obiettivo e indagini di
laboratorio, con attenzione a eventuali immunodeficienze.

Tra le strategie preventive e terapeutiche emergono gli immunomodulatori. ||
pidotimod ha dimostrato efficacia nel ridurre episodi e gravita clinica, migliorando
la risposta immunitaria e potenziando l'effetto degli antibiotici. Anche i lisati
batterici (es. OM-85) riducono la frequenza delle IRR, mentre i probiotici offrono
prospettive promettenti, ma ancora da confermare. La prognosi & in genere
favorevole, con riduzione spontanea delle infezioni con la crescita, ma il pediatra
deve riconoscere i casi che richiedono approfondimenti.

Parole chiave: infezioni respiratorie ricorrenti, pediatria, immunita, immunomo-
dulazione, pidotimod, OM-85

Summary

Recurrent respiratory infections (RRIs) are common in childhood, especially
in early years, and represent a major cause of morbidity and healthcare
burden. Their etiology is mainly viral, sometimes complicated by bacterial
superinfections, with risk factors including immune immaturity, atopy, low
birth weight, malnutrition, and environmental exposures. Diagnosis relies on
history, clinical examination, and laboratory investigations, with attention to
possible immunodeficiencies.

Immunomodulators are key in prevention and management. Pidotimod has
proven effective in decreasing frequency and severity of episodes, enhancing
immune response, and supporting antibiotic therapy. Bacterial lysates (e.g, OM-85)
also reduce recurrence, while probiotics show promise but need further validation.
Prognosis is usually favorable, with natural decline of infections as immunity
matures, although clinicians must detect cases suggestive of underlying disease.

Key words: recurrent respiratory infections, pediatrics, immunity, immunomod-
ulation, pidotimod, OM-85
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Definizione

I quadro di infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) & di
frequente riscontro durante |'infanzia, interessa infatti il
25% dei bambini softo I'anno di etd e il 6% dei bam-
bini nei primi sei anni di vita, ed & una delle principali
motivazioni di consulto al medico pediatra. Sebbene
le IRR siano una patologia benigna con un decorso
fendenzialmente favorevole, presentano un notevole
impatto sul benessere del bambino e hanno un impatto
considerevole sulla spesa sanitaria.

Per facilitare la gestione e la prevenzione, ¢ stato elabora-
fo un documento di consenso intersocietario che, a partire
da un'andlisi della letteratura scientifica internazionale, uti-
lizzando la metodologia GRADE, tiene conto del numero
di episodi infettivi e della loro fipologia per tre fasce d'etd,
permettendo quindi di classificare le IRR (Tabb. I e I} .

Eziologia e fattori di rischio

l'eziologia delle IRR & prevalentemente di natura virale,
fra i pit comuni il Virus Respiratorio Sinciziale (RSV), i
Rhinovirus e i virus influenzali. Le infezioni virali possono
falvolta creare un ambiente favorevole per una sovrainfe-
zione batterica e i batteri coinvolti con maggior frequenza
sono Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumo-
nice, Haemofilus influenzae e Streptococcus pyogenes.
Uno dei principali fattori che contribuiscono a una fre-
quenza aumentata delle IRR in etd pediatrica & I'imma-
turita del sistema immunitario, che raggiunge la sua
piena funzione afforno ai 5 anni. Nei primi anni di
vita, infatti, la produzione anticorpale & ridofta, soprat-
tutto di quelli rivolti contro gli antigeni polisaccaridici,

TABELLA I
Criteri per definire, in base all'etd, le infezioni respiratorie ricorrenti.

e la risposta stessa risulta meno efficace con una me-
moria immunologica meno spiccata. Le infezioni sfesse
contribuiscono a un'azione immunodepressiva andan-
do a ridurre il numero dei linfociti CD4+ circolanti,
IgA e soffoclassi IgG, della capacita fagocitica dei
macrofagi e del reclutamento dei neutrofili.

Esistono poi specifici fattori di rischio sia individuali
che ambientali, che contribuiscono alla maggiore inci-
denza di IRR in efd pediafrica.

Tra i fattori individuali figurano il basso peso alla nasci-
fa (< 1000 g), la malnutrizione e I'atopia, in partico-
lare le allergie respiratorie, a causa dello squilibrio di
risposta immunitaria a favore di una risposta T2 e una
deficitaria risposta T1 che spesso si verifica nei sogget
fi allergici, che porta ad avere un'aumentata suscettibi-
litar alle IRR, olfre che a intensificarne la gravita 2.

Tra i fattori di rischio ambientali come |'esposizione al
fumo passivo, il precoce inserimento in comunita per
la precoce esposizione ad agenti infettivi, gli ambienti
chiusi e affollati e la scarsa igiene, sopratiutio delle
mani, il cui lavaggio frequente riduce significativamen-
fe |'incidenza di IRR.

Presentazione clinica

le infezioni respiratorie ricorrenti possono avere diver-
si quadri clinici di presentazione coinvolgendo tipi-
camente le vie aeree superiori, meno quelle inferiori.
Sintomi aspecifici caratteristici delle infezioni virali in-
cludono febbre, ostruzione nasale o tosse.

Nello specifico i quadri clinici pit specifici includono:
¢ Ofite media acuta (OMA): sono una delle infezioni

Eta Ciriteri IRR

> 6 infezioni delle vie respiratorie (inclusa al massimo 1 polmonite, anche grave) in un anno o > 2 polmoniti non

> 5 infezioni delle vie respiratorie (inclusa al massimo 1 polmonite, anche grave| in un anno, o > 2 polmoniti non

1-3 anni

gravi confermate clinicamente o rodiologicomeme in un anno
3-6 anni

gravi confermate clinicamente o radioclogicamente in un anno
6-12 anni

> 3 infezioni delle vie respiratorie (inclusa al massimo 1 polmonite, anche grave) in un anno o > 2 polmoniti non

gravi confermate clinicamente o radiologicamente in un anno
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TABELLA 1.
Definizione di gravita della polmonite.

Infezioni respiratorie ricorrenti e immunomodulazione

Polmonite lieve-moderata Polmonite grave

Temperatura < 38.5°C

Frequenza respiratoria < 50 atti/minuto
Lieve impegno respiratorio

Assenza di vomito

Temperatura > 38.5°C

Frequenza respiratoria > 50 affi/minuto
Distress respiratorio grave

Alitamento delle pinne nasali

Cianosi

Grunting

Segni di disidratazione
Tachicardia

Tempo di refill capillare > 2"

ricorrenti che, se non frattate e inquadrate adeguata-
mente, porfano a importanti comp|iconze sopraftutto
nel lattante, in seguito a perforazione timpanica;

* Faringotonsillite: spesso di origine virale, in una
minore percentuale di casi di origine batterica, so-
stenuta prevalentemente da Streptococco beta emo-
litico di gruppo A;

* Rinosinusite: si presenta con congestione nasale e
aumento della produzione di muco con senso di
ovattamento auricolare, ostruzione nasale respirato-
ria, alterazione di olfatto e gusto, cefalea frontale
e retroorbifaria. Importante diagnosi differenziale a
questo proposito & da porre con la fibrosi cistico;

* Laringo-tracheobronchite:
sono la tosse, difficoltd respiratoria a volte con

sinftomi  caratterisfici
rumori patologici al torace anche in condizioni di
apiressia. In caso di episodi ricorrenti importante
escludere presenza di atopia e/o anomalie anafo-
miche e funzionali;

* Broncopolmonite: per |'orienfamento nella diagnosi
importante considerare la localizzazione. Nei casi
di coinvolgimento di un singolo lobo polmonare
escludere |'ostruzione bronchiale o difetti anatomi-
ci, mentre nei casi di coinvolgimento di pit lobi
polmonari orientarsi verso patologie quali immuno-
deficienze, reflusso gastroesofageo, discinesia ci-
liare primitiva, fibrosi cistica. Da considerare anche
'asma non controllata come causa di- polmonite
ricorrente.

Gestione del bambino con infezioni
respiratorie ricorrenti

Ai fini di un buon inquadramento diagnostico nelle in-
fezioni respiraforie ricorrenti, & fondamentale esclude-
re patologie dal carattere cronico come varie malattie
genetiche, fibrosi cistica, malformazioni o immunode-
ficienze primitive.

Il pediatra deve essere guidato pertanto in questo per-
corso diagnostico da un'anamnesi personale e fami-
liare approfondita e da un esame obiettivo accurato.
Un’anamnesi positiva per infezioni gravi e afipiche da
pafogeni opportunisti fin dai primi mesi di vita, scarso
accrescimento del bambino o diarrea cronica pone il
sospetto per un quadro di immunodeficienza primitiva
con necessita di eseguire perfanto approfondimenti in
senso immunologico.

Alla luce delle nuove evidenze & importante valutare
anche la presenza di manifestazioni cliniche suggesti-
ve di immunodisregolazione come atopia, autoimmu-
nitd e linfoproliferazione. In circa il 10% dei pazienti
queste ultime risultano essere i primi segni di malaftia.
Ad oggi, & stafo definito infatti il gruppo dei Disordini
Atopici Primari, disordini monogenici con predominan-
te fenotipo o||ergico/inﬁommoforio, caratterizzati da
eczema, rialzo importante delle IGE tofali nei primi
mesi di vita, eosinofilia marcata e/o allergia °.

Il percorso diagnostico deve essere mirato in base
allo specifico distretto coinvolto in queste infezioni re-
spiratorie ricorrenti. le infezioni politopiche possono
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necessitare di esami di primo, secondo e terzo livello
prendendo sempre in considerazione per ogni caso il
rapporto rischio-beneficio.

Una delle indagini fondamentali di primo livello risulta
essere 'esame emocromocitometrico con formula. La
confa cellulare deve essere sempre valutata in base
all'etar del paziente, in porﬂco|ore nel bambino fino
all'efd dei 4-5 anni caratterizzata da una prevalenza
dei linfociti sui neutrofili, rapporto che si inverte succes-
sivamente. Una |infopenio e/o neutropenia associato
a infezioni gravi o causate da patogeni opportunisti
richiede in genere ulteriori approfondimenti.

E importante soffolineare che varie comuni infezioni
virali come Ebstein-Barr Virus (EBV), Citomegalovirus
(CMV], Parvovirus B19 possono associarsi a quadri di
neutropenia o linfopenia lievi/moderate e fransitorie,
mentre quadri di neutropenia severa (< 500/mmc|,
associafi a sinfomi a esordio precoce, devono far pro-
pendere verso forme di neutropenia congenita severa.
Oscillazioni cicliche, invece, degli stessi sono tipiche
delle forme di neutropenia ciclica. Una linfocitopenia
severa (< 300/mmc) associata a diarrea cronica con
distrofia, infezioni polmonari ricorrenti o severe da pa-
fogeni opportunisti, candidosi orale persistente o siste-
mica, dermatite grave o erifrodermia deve far sospet-
tare una SCID (immunodeficienza combinata grave).
Determinante & anche considerare la conta e il volume
piastrinico. la sindrome di Wiskott-Aldrich si manife-
sta con microfrombocitopenia, eczema e infezioni fre-
quenti. Lla presenza invece di disordini degli eosinofili
(ipereosinofilia) & associata ai disordini atopici primari.
Il dosaggio delle immunoglobuline IgA, IgM, 1gG, IgE,
indagine di primo livello, consente di escludere gli er-
rori congenifi dell'immunita pid comuni come il deficit
di IgA, I'ipogammaglobulinemia transitoria e I'immuno-
deficienza comune variabile.

Bassi livelli di IgG, invece, impongono I'esecuzione
di ulteriori indagini. Tra questa figurano la risposta an-
ficorpale verso anfigeni specifici valutata framite rispo-
sta vaccinale, soprattutto verso gli antigeni vaccinali di
tetano, difterite, HbsAg, pneumococco o verso anfige-

24 | attivita professionale

ni ematici gruppo-specifici (isoemoagglutinine anfi-A e
anti-B) e il dosaggio delle softoclassi IgG (IgG 1, IgG
2,19G 3, IgG 4). A questo proposito occorre ricordo-
re che le IgG1 e IgG3 sono implicate nella risposta
verso antigeni proteici, mentre le IgG2 e IgG4 verso
antigeni polisaccaridici.

Alire indagini di secondo livello includono il dosaggio
della vitamina D, il cui deficit risulta associato a mag-
giore frequenza delle infezioni respiratorie, radiografia
del torace e test del sudore, dirimente nell’'esclusione
della fibrosi cistica.

Tra gli approfondimenti di terzo livello a nostra disposi-
zione possiamo annoverare lo studio delle sottopopo-
lazioni linfocitarie, il fest di proliferazione dei linfociti
dopo stimolo con mitogeni o antigeni, la citofluorimetria
a flusso con diidrorodamina 123 nel sospetto della mo-
lattia granulomatosa cronica o la citofluorimetria delle
molecole di adesione della membrana leucocitaria nel
sospetto di deficit di adesione leucocitaria. Infine, da
non dimenticare I'utilitd delle indagini genefiche per la
conferma o |'inquadramento dei vari disordini.

Limmunomodulazione

Per I'elevata incidenza delle infezioni respiratorie ri-
correnti nella popolazione pediatrica e il conseguente
forte impatto che queste hanno sulla qualita di vita del
bambino e del nucleo familiare, olire che il peso in
termini di costi di spesa sanitaria, la ricerca negli ulti-
mi anni si & indirizzata molto nello studio di molecole
che potessero agire come profilassi ed, eventualmente,
come coadivvanti nella terapia.

L'immunomodulante piv studiato e con la piv ricca let
feratura a supporto & il pidotimod (3--pyroglutamyH-
thiaziolidine-4-carboxylic acid), infrodotto sul mercato
dal 1983 e approvato, per i bambini maggiore di
3 anni, sia come terapia add-on nella gestione delle
infezioni respiraforie, al dosaggio di 400 mg/bidie
per 15-20 giomi, che per la profilassi alla dose di
400 mg/die per 60 giomni 4.

Dal punto di vista farmacocinetico & caratterizzato da
un rapido assorbimento, con una biodisponibilite orale



del 43-45%. Il cibo diminuisce in maniera significativa
'assorbimento del principio attivo, motivo per cui vi &
indicazione all'assunzione almeno due ore prima dei
pasti. Il mefabolismo epatico & minimo, la molecola
& escreta immodificata per via renale. Per quanto ri-
guarda il profilo di sicurezza, non sono sfafi descritti
effefti mutageni o teratogeni, fossicita peri o postnatale
o effetti sulla fertilita, inoltre la tollerabilitdy sistemica &
estremamente elevata.

Il composto agisce su piv livelli per il tramite di meccani-
smi a target multipli, permettendo cosi di modulare sia
'immunita innafa che adattativa (Fig. 1). Nell'ambito
dell'immunite innata, soprattutto grazie al legame con
i recettori TolHike (TLR) pidotimod promuove la matura-
zione delle cellule dendritiche e il rilascio di citochine
pro-infiammatorie in grado di stimolare la proliferazio-
ne dei linfociti T e la differenziazione verso un fenotipo
Th1, aumenta la funzionalita delle cellule natural killer
(NK) e promuove la fagocitosi. A livello dell'immunita
adattativa il meccanismo centrale & invece incentrato
sulla regolazione della risposta Th1,/Th2, andando o

FIGURA.
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stimolare la risposta in senso Th1 con 'aumento conse-
guente della produzione di interferone gamma (INF-y)
e interleuchina 12 (I-12) e per converso sulla riduzio-
ne della risposta in senso Th2 con un decremento della
secrezione di interleuchina 4 (Il-4) e del tumor necrosis
factor alpha (TNF-al).

Lefficacia dell'vtilizzo del pidotimod come profilassi
immunitaria & ampiamente descritta in letteratura. Uno
studio condotto da McDowell et al. ha seguito una po-
polazione di pazienti che ha assunto pidotimod al do-
saggio di 400 mg per 20 giomi al mese per & mesi.
Al termine del ciclo sono state riportate, non solo un
decremento del numero dei bambini con infezioni del-
le alfe e basse vie respiratorie e degli accessi ospeda-
lieri per IRR, ma anche un aumento significativo delle
cellule B periferiche e del livello di immunoglobuline di
classe M sieriche . Uno studio multicentrico randomiz-
zato in doppio cieco, condotfo nel 2022 seguendo i
pazienti per 60 settimane ha confermato la riduzione
degli episodi infeffivi nella popolazione in analisi olire
che la gravita della sinfomatologia ©. | dati riscontrati

Rappresentazione schematica dei principali meccanismi d'azione immunologica del pidotimod. APC: antigen presenting cells; NK: natural killer;
lgG: immunoglobuline G; IgM: immunoglobuline M; algA: immunoglobuline A solubili; IgE: immunoglobuline E; IFN-y: interferone gamma; IL-4:

interleuchina 4.
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nei diversi studi sono awvalorati da una meta analisi
condotta nel 2019 dalla quale, con un valore stafi-
sticamente significativo, & emersa una nefta riduzione
del numero di bambini con infezioni delle basse vie
respiratorie e I'incremento dei livelli sierici di 1gG, IgA
e IgM olfre che di livelli di cellule CD43+ e CD4+ 7.
Il ruolo di questa molecola & stato studiato non solo
come immunomodulante nella profilassi delle IRR, ma
anche come adivvante alla terapia antibiotica in cor
so di infezioni respiratorie. Il gruppo di Shi et al. ha
infatti studiato una corte di pazienti pediatrici con in-
fezione da Mycoplasma pneumoniae in ferapia con
azitromicina; 79 di questi bambini hanno ricevuto con-
testualmente una ferapia con Pitodimod. | risultati han-
no mostrato in questa coorte di pazienti una riduzione
della concentrazione sia di interleuchina-10 (Il-10) che
di granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) oltre
che un’aumentata efficacia curativa della terapia anti-
biotica in termini di piv rapida risoluzione dei sintomi
clinici &.

Analogamente & stato condotto uno studio multicen-
frico randomizzato condotto in doppio cieco da
Walavalkar KCP et al. in una coorte di 200 pazienti.
| campione a cui & stafo assegnato I'immunostimolante
ha ricevuto pidotimod alla dose di 400 mg/bidie in
associazione all'antibioticoterapia con amoxicillina/
acido clavulanico per 15 giomi seguiti da 30 giomni
di profilassi al dosaggio 400 mg/die, a cui & seguito
un follow-up di sei mesi. Utilizzando uno score di se-
veritd da O a 4 sono state registrate le caratteristiche
dei sintomi correlati all'infezione delle vie aeree, come
fosse, febbre, rinorrea, ostruzione nasale e ofalgia,
tenendo anche in considerazione eventuali ospedaliz-
zazioni o assenze da scuola. lo studio ha mostrato
non solo un'efficacia nel migliorare la sinfomatologia,
nella coorte di pazienti che ha assunto pidotimod in
associazione alla terapia antibiotica, ma anche una
diminuzione degli episodi di ricaduta nel periodo di
follow-up, in assenza di effetti collaterali significativi 7.
Uno studio italiano condotto da Caramia et al. in
una coorfe di 120 pazienti pediafrici ha messo in
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luce come il periodo di ospedalizzazione, la durata
dell'antibioticoterapia e I'intensitar della sinfomatologia
fossero ridofti nel gruppo di pazienti traffati con pido-
timod in associazione alla ferapia antibiotica. E stata
inolire osservata una ridofta frequenza di recidive o
dell'intensita delle stesse nell’osservazione successiva
al termine del frattamento '°.

Dati positivi sono emersi anche dall'utilizzo dei lisafi
batterici. Questi composti interagiscono con le cellu-
le dendritiche della mucosa respiratoria e del tratto
gastrointestinale attraverso i TIR, inducendo le stesse
a presentare gli antigeni acquisiti e promuovendo lo
sviluppo della risposta immunitaria innata tramite la
produzione di citochine. Questo meccanismo stimola
inolire la maturazione monocitaria e delle cellule natu-
ral killer, portando infine alla migrazione dei neutrofili.
| lisati batterici hanno anche un effefio sulla risposta
immunitaria adattativa con la produzione di anticorpi
specifici diretti verso gli antigeni batterici.

Il lisato batterico piv utilizzato & il OM-85, immunc-
modulante assunto per via orale che contiene esfrat
fi di ofto differenti patogeni (Haemophilus influen-
zae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumo-
niae, Klebsiella odorosa, Staphylococcus aureus,
Streptococcus  pyogenes,  Streptococcus  viridans e
Neisseria catarrhalis). le indicazioni per il suo utiliz-
zo riguardano pertanto la prevenzione delle infezioni
ricorrenti delle vie aeree e delle riesecerbazioni delle
bronchiti croniche 12,

Uno studio refrospettivo osservazionale condotfto su
131 bambini tra 1-15 anni con sforia di tonsilliti ri-
correnti (> 3 episodi I'anno) ha dimostrato una parzia-
le (riduzione degli episodi < 50%) o totale (riduzione
> 50%) risposta al OM-85 IN 2/3 dei soggetti trattati
dopo 3 mesi di terapia e portando di conseguenza a
una significativa riduzione nel numero delle tonsillecto-
mie effettuate 1514,

Alcuni recenti lavori con |'uso di probiotici hanno dimo-
strato risulfati interessanti che meritano tuttavia ulteriori
conferme °.



Conclusioni

l'inquadramento diagnostico delle infezioni respirato-
rie ricorrenti rappresenta, a volte, una sfida per il pe-
diafra, che deve essere pronto a riconoscere i quadri
meritevoli di maggiori approfondimenti diagnostici. Si
consideri che nella maggior parte dei casi si trafta di
bambini sani con una predisposizione alle infezioni
delle alte vie aree (maggiormente su base virale) per
fattori costituzionali e ambientali senza segnali di al-
larme che orientino o pongano il sospetto di deficit
immunologico. la prognosi quindi generalmente &
favorevole con una spontanea riduzione degli sfessi
dopo i 6 anni di etd in concomitanza dell'acquisizione
di maggiore immunocompetenza con la crescita.

Il ruolo del pediatra & quindi quello di individuare i casi
che potrebbero essere spia di patologie sistemiche sot-
fostanti come errori congeniti dell'immunita o fibrosi ci-
stica, considerando quindi le modalita di presentazione
ed evoluzione degli episodi con o senza segni clinici
di allarme. Aliro compito fondamentale del pediatra &
quello di educare le fomiglie alla prevenzione primaria
delle IRR promuovendo I'adesione al calendario vacci-
nale, I'allattamento materno, un‘alimentazione normovar
riata ed equilibrata ed evitamento del fumo passivo.
Alla luce dell’efficacia degli immunomodulatori ampia-
mente dimostrata dai diversi studi condotti, soprattutto
in termini di riduzione dell'utilizzo degli antibiofici, del
tasso di ospedalizzazione e delle assenze scolastiche
del bambino, I'utilizzo di queste molecole puo essere
un alleafo valido del pediatra per la profilassi e la
gestione delle infezioni respiratorie ricorrenti, facendo
riferimento alle molecole per le quali esiste una lette-
ratura scientifica solida e condotta in modo rigoroso.
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