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Infezioni respiratorie 
ricorrenti: 

Si può fare qualcosa
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incidenza annuale media di malattie da infezione 
respiratoria per class e di età
Heikkinen T & Järvinen A. Lancet 2003; 361: 51 -59

età [anni]
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Fino al 25% dei bambini di 
età inferiore a 5 anni nei
paesi industrializzati hanno
infezioni respiratorie
ricorrenti

Cortesia di M de Martino



Infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) :
diverse definizioni

Età < 3 anni ²8 IVAS /anno

²6 IVAS/anno

Korppi M, Pediatr. Pulmonol. 1997

De Mattia D, Immunopharmacol. Immunotoxicol. 1993

Valleron AJ, Develop. Biol. Standard 1992

A.Ugazio. Il bambino con infezioni ricorrenti. 2003

Età > 3 anni

Tutte le età ²2 IVAI/anno

In assenza di condizioni patologiche 
di base che possano giustificare la 
ricorrenza 

Ó 6 infezioni respiratorie in un anno
Ó 1 infezione delle alte vie al mese da settembre 

ad aprile 
Ó 3 infezioni delle basse vie in un anno

Cortesia di P. Marchisio



EZIOLOGIA DELLE INFEZIONI 
RESPIRATORIE RICORRENTI

ÅI virus (in particolare RVS, Rhinovirus,virus 
influenzali, adenovirus, parainfluenzali e ....) 
sono i principali agenti eziologici delle infezioni 
respiratorie ricorrenti (80%) 

ÅAlcuni patogeni respiratori batterici  quali 
Streptococcus pneumoniae (principale agente 
eziologico della CAP),Mycoplasma pneumoniae, 
Haemophilus influenzaee Streptococcus 
pyogenes possono giocare un ruolo di rilievo 



THE FIRST CAUSE OF  

RECURRENT INFECTIONS 

IN CHILDREN IS...
CHILDHOOD ITSELF

( J.G. Wheeler  1996 )



età [anni]

%
 
d
e
l
 
v
a
l
o
r
e
 
n
e
l
l
ô
a
d
u
l
t
o

100

40

IgG

IgG
materne

Ig A

I gM

60

80

20

classi immunoglobuliniche per età
Chiappini E & de Martino M. Immunity development . In [Nicoletti I & Tanner JM Eds]
Physiological and Pathological Auxology. Nicomp L.E. Publ: London 2004
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Immunità umorale e 
fagocitica raggiunge 
la massima efficacia 
nel 5 -6° anno di 
vita (ma IL12 a 10 
anni)



De Martino, Pediatr Allergy Immunol 2007;18: 3

Recurrent respiratory 
infections children have 

no significant alteration 
of immunity é 



THE FIRST CAUSE OF 
RECURRENT RESPIRATORY 

INFECTIONS IN CHILDREN IS...
CHILDHOOD ITSELF

( J.G. Wheeler  1996 )

WAIT AND SEE 



1 2 3

adjusted odds ratio e limiti di confidenza al 95%

area ad elevata industrializzazione

fumo dei conviventi

scuola materna

Fattori di rischio per IRR in 286 bambini di età fra 3 
e 6 anni
de Martino M, Galli L, Vierucci A. The child with recurrent respiratory infections.
in: ñPathogenesis and Control of Viral Infectionsò, Raven Press: New York 1989

microinquinamento domestico

per ogni fratello più grande

asilo nido

Dipartimento di Pediatria

Università di Firenze

Cortesia di M de Martino



De Martino, Pediatr Allergy Immunol 2007;18: 3

Infezioni 
virali

Aumentata 
suscettibilità

Fattori 
di rischio

ñRRI children have no 
significant alteration of
immunity é 
ma é
la risposta immunitaria 
raggiunge la massima 
efficacia nel 5-6Áanno di 

vita



De Martino, Pediatr Allergy Immunol 2007:18: 3

Infezioni 
virali 

Immunodeficit
transitorio 
secondario

Aumentata 
suscettibilità

Fattori 
di rischio

OMA
CAP







1) Otherwise healthy children who do not need further 
investigations 

2) Children with risk factors for respiratory infections for whom a 
wait - and- see approach can be recommended

3) Children in whom further investigations are mandatory.



ÅChildren  aged 2-4 years 
Å Seasonal infections (autumn and winter) 
ÅExposition to many viruses at home (large families) and in 

daycare centers , nurseries,schools(especially if they attend 
daycare centers for the first time)

ÅRelatively long periods of clinical well-being (at least in the 
summer)

ÅNo history of risk factors for recurrent RTIs
ÅNormal growth and development,
Å Normal physical examination
ÅQuick  responceto appropriate treatment and complete 

recovery

OTHERWISE HEALTHY CHILDREN WHO DO NOT NEED FURTHER
INVESTIGATIONS







The most common causes of rehospitalisation
in this population are LRTIs with respiratory

distress, which have been attributed to inadequate immunity
due to lower levels of maternal antibodies and pre-existing poorer
lung function. More recently, it has been reported that neonatal

hyperoxiamight affect the response to respiratory pathogens, thus
altering the innate immunoregulatoryresponse of the lungs and

contributing to viral vulnerability.







How Viral Infections Cause
Exacerbation of Airway Diseases

Mallia P, Johnston SP - CHEST 2006





Carlo Capristo
Dipartimento di Pediatria S.U.N.















CHILDREN WHO SHOULD UNDERGO 
FURTHER INVESTIGATIONS



10 warning signs of primary immune 
deficiency 

Å 8 upper respiratory tract infections a year
Åmore than 2 severe sinus infections a year
Å inefficient antibiotic usage for longer than 2 months 
Å a history of pneumonia more than two times a year 
Å growth and developmental retardation
Å recurrent deep tissue or organ abscesses
Å chronic fungal infection in the mouth or on the skin after the age of 

one year
Å requirement for intravenous antibiotic usage to cure infection
Å more than two infections localized in deep tissues 
Å and a familial history of PID 



STRATEGIE PREVENTIVE

Per ridurre lôimpatto delle infezioni respiratorie in 

età pediatrica abbiamo a disposizione due 

strategie

1.Eliminare i fattori favorenti

2.Utilizzo degli immunostimolanti



Maturazione della cellula dendritica

Aumentata espressione sulla sua 

superficie dei TLR e delle molecole HLA 

di classe II 

Produzione di IL1, IL6 e IL12

Differenziazione dei linfociti T ĄTh1

Razionale dei farmaci immunostimolanti

grazie a R. Di Marco, 2013 



Cochrane Library 2011, issue 6



Numerosità di patologie la cui prevenzione viene 

contemporaneamente studiata (esiguo campione per 

patologia)

Pazienti eterogenei (età. patologie associate) e 

spesso campione ridotto

Diversità degli schemi di trattamento

Eterogeneità statistica 

Uso di scale di rilevazione dei sintomi non validate

Lavori pubblicati su riviste a basso IF o senza referees

Numero esiguo di studi RCT di efficacia clinica con 

buona qualità metodologica 

Molti fattori confondenti: stagionalità, numero di 

conviventi, asma/allergie, fumo passivo, comunit¨é

Lavori nuovi con vecchi risultati riassemblati

molte criticità

Mancanza di dati solidi e aggiornati di capacità di 

immunostimolazione 



DERIVATI BATTERICI
Composti che contengono batteri uccisi o lisati batterici (lisi 
chimica/meccanica)

OM-85 BV

LW 50020

PMBL

Composti che contengono componenti immunogeniche quali ribosomi  e 
glicoproteine

D53

RU 41740

COMPOSTI DI SINTESI
ÅPidotimod

ÅLevamisolo (fuori commercio)

ÅIsoprinosina

DERIVATI TIMICI

Timomodulina, Timostimolina

VARIE

Echinacea-Propoli, Lattoferrina, Vitamina D, Probiotici, Zinco, Resveratrolo



Tratto da Rossi GA.  Opinioni a confronto 2012

DERIVATI BATTERICI







In the OM85 group significantly 
reduced incidence of wheezing
attacks ( -37.9 %)

OM-85 BV also reduced the mean 
incidence of ARTIs (- 31.4%)

75 children with recurrent wheezing 1 to 6 years old.



Mira e et al. J Clin Med 2003;1:1-15

Numero medio di episodi

infettivi

Numero medio di

prescrizioni antibiotiche

IMCRPlacebo IMCRPlacebo

1

2

0

p<0,0001 p<0,0001

IMCR
Prevenzione delle infezioni ricorrenti 

delle vie respiratorie in bambini



Lisato di frazioni ribosomiali



Fiocchi A et al, Allergy Asthma Proc 2012;33:197

RCT multicenter study on 164 socialized children (2-5 yrs) treated 
with D53 or placebo for 6 months and followed-up for additional 6 
months
ÁGroup A: < 5 episodes ARTI/yr
ÁGroup B: >5 episodes ARTI/yr

Å In children with five or less RRIs (group A) the duration of 
the infectious episodes was significantly shorter with D53 
than with placebo (1 day p = 0.015)

Å The proportion of patients reporting no respiratory infectious 
episodes with RCIM at 6 and 12 months was also significantly larger 
in group A ( 20.4% versus 4.4% placebo; p = 0.028)

Å No such differences were found in children with more than 
five RRIs in the preceding year (group B)



IMCR
Prevenzione delle IRR

Fiocchi et al. Allergy Asthma Proc 33:197-204, 2012



Tipo di molecola: dipeptide sintetico
Essendo un composto di sintesi è puro, la sua struttura è identica in tutti i lotti di produzione

Meccanismo dôazione su immunit¨ innata ed adattativa

-Aumenta la fagocitosi e il killing intracellulare di macrofagi alveolari e neutrofili 

nei confronti di batteri

-Attiva le APC affinché stimolino le cellule T

-Stimola la secrezione del fattore chemiotattico MPC-1 e TNF-Ŭ

-Stimola il metabolismo ossidativo delle cellule

-Azione mitogena direttamente sulle cellule T, aumenta la proliferazione dei CD4, 

IFNɔ

-Determina uno shift versa la risposta immunitaria Th1

Rossi GA. Opinioni a confronto 2012

PIDOTIMOD



Autore Tipologia Pazienti Trattamento Conclusioni
BurgioGR. 
Arzneimittelforschung. 1994 

RTCdoppio cieco con 
placebo multicentrico

101 bambini (2-
13 anni)

400 mg/dieper 60 gg Riduzione del numero di pzcon
sintomi di IR delle alte e basse vie

Motta G. 
Arzneimittelforschung. 1994 

RTCdoppio cieco con 
placebo

235 bambini (3-
14 anni)

800mg/dieper  15gg poi 
400 mg/dieper 60 gg

Riduzione del numero ditonsilliti

Passali D.
Arzneimittelforschung. 1994 

RTCdoppio cieco con 
placebo multicentrico

416 bambini (3-
14 anni)

400 mg/dieper 60 gg Riduzionedei giorni di febbre, 
della severità degli episodi acuti, 
nel numero di ATB  e 
ŘŜƭƭΩŀǎǎŜƴǘŜƛǎƳƻΦ

CaramiaG.
Arzneimittelforschung. 1997

RTCdoppio cieco con 
placebo multicentrico

120 bambini (2-8 
anni)

400 mg per 2 volte al giono
per 15 gg, 400 mg/dieper 
60 gg

Più rapido miglioramento clinico,
riduzione delle ospedalizzazioni, 
ŘŜƭƭŜ ǊƛŎŀŘǳǘŜ Ŝ ŘŜƭƭΩǳǎƻ Řƛ !¢.Φ
In caso di ricaduta risposta clinica
più rapida

Careddu.
Arzneimittelforschung. 1994 

RTCdoppio cieco con 
placebo multicentrico

748 bambini (3-
14 nni)

400 mg/dieper 60 gg Riduzione del numero di IRR,
ŘŜƭƭΩǳǎƻ Řƛ !¢.  Ŝ Řƛ ŦŀǊƳŀŎƛ 
sintomatici. Meno assenteismo

Autore Tipologia Pazienti Trattamento Conclusioni

La Mantia. J Chemother1999 Pztrattati vs nn trattati 14 bambini con 
Sindrome di 
Down (3-13 anni)

400 mg/dieper 60 gg Riduzione del numerodi ggdi 
febbre, delle severità delle IR, 
ŘŜƭƭΩǳǎƻ Řƛ !¢. Ŝ Řƛ ŀƴǘƛǇƛǊŜǘƛŎƛ





TLR2 
expression  
induced by 
pidotimod



ÁStudio prospettico randomizzato a gruppi paralleli
gruppo Trattati  ( 45 bambini , 400 mg/die) vsgruppo non 
Trattati (44 bambini) (età 4.9 anni, range3- 10 anni) 

ÁSchema di trattamento:

30 gg 30 gg 60 ggT0 T1 T2 T3

gr.A Pidotimod1 flaconcino/die FollowUp

gr.B nessun trattamento FollowUp

ÁPeriodo di studio:     novembre  ςfebbraio 





Gli immunomodulanti hanno un buon profilo di sicurezza e una 
buona tollerabilità.
I più frequenti eventi avversi riportati sono:
-gastrointestinali(nausea, vomito, diarrea, dolore addominale)
-reazioni cuanee (rash, orticaria, prurito)

Per alcuni immunomodulanti sono stati segnalati problemi di sicurezza 
-levamisolo: agranulocitosi, patologie neurologiche, leucoencefalopatia
-Estratti timici: rischio di contaminazione da prioni (encefalopatia 
spongiforme bovina)

Cochrane 2011

SICUREZZA



-Discreto numero di studi in vitro-modelli animali

-I risultati degli studi in vitro non possono essere 

completamente traslati in vivo ma sono un punto di 

partenza

-A partire dagli anni 80 comparsa di studi in vivo per 

valutare lôefficacia clinica

GLI IMMUNOSTIMOLANTI: 
MITI E REALTA



Altri immunomodulanti é

ma attenzione alle 
evidenze pediatriche 

Solo due esempi



ALTRI IMMUNOMODULANTI 

LATTOFERRINA

Antivirale
Antibatterico
Immunomodulante
Anti-infiammatorio

RESVERATROLO

Blocca la replicazione virale
Inibisce alcuni mediatori dellinfiammazione
Stimola la funzione immunitaria
Potente antiossidante

ZINCO

Essenziale per il funzionamento di molti enzimi e 
mediatori cellulari
Contribuisce alla stabilizzazione della MB cellulare
Regola lapoptosi dei linfociti
Coinvolto in molti meccanismi immunitari

ECHINACEA

Immunomodulante
Proliferazione delle cellule del Sistema 
Immunitario,stimolazione della fagocitosi 
granulocitaria, aumentano la produzione di 
Citochineinfiammatorie (in particolare TNFa, IL-1, 
IL-6, Interferon-b, NO

Anti-infettivo

PROBIOTICI

Immunoesclusione, 
immunoregolazione, 
immunoeliminazionea 
livello locale

VITAMINA D

Ruolo nellomeostasi del sistema immunitario 
regolando direttamente e indirettamente 
la proliferazione, la differenziazione e la funzione
delle cellule immunitarie



Taylor JA et al. JAMA 

2003;290:2824-30

407 children (2 to 11 yrs) ïDouble-blind ïEchinacea or placebo for up to 3 URIs 

over a 4-month period (begun at the onset of symptoms and continued throughout 

the URI, for a maximum of 10 days)



EFFICACY AND SAFETY OF ECHINACEA PURPUREA 

IN TREATING URTIs IN CHILDREN
Taylor JA et al. JAMA 2003;290:2824-30

Echinacea purpurea, as dosed in this study, was not effective

in treating URI symptoms in patients 2 to 11 years old, 

and its use was associated with an increased risk of rash 

(7.1% of the URI treated with echinacea 

and 2.7% in those treated with placebo, p=.008)  





< 20 ng/ml = < 50 nmol/L    - < 30 ng/ml = < 75 nmol/L



Synthesis and Metabolism of Vitamin D.                                  
Rosen CJ. NEJM 2011;364:248

Vitamin D is initially generated in the skin from the nonenzymatic
conversion of provitamin D3 to previtamin D3.
Dietary intake of vitamin D is usually relatively limited, since few 
foods, with the exception of certain kinds of fish, contain sizable 
amounts; supplements are commonly used. 
Vitamin D is either stored in adipose tissue or converted in the 
liver by the enzyme 25-hydroxylase to 25-hydroxyvitamin D3 
(25[OH]D3), the form that circulates in the highest concentration 
and reflects solar and dietary exposure. 
It is converted to the active metabolite, 1,25-dihydroxyvitamin D
(1,25[OH]2D), or calcitriol , in the kidney, although other tissues 
have 1Ų-hydroxylase enzymatic activity. The synthesis of calcitriol
is enhanced (+) by increasing levels of parathyroid hormone (PTH), 
which rise in response to lower levels of serum calcium.  Reduced 
levels of serum phosphate can also increase (+) the production of 
calcitriol .
Its synthesis is suppressed ( ð) by the production of fibroblast
growth factor 23 (FGF -23), which is secreted by osteocytes in the 
bone matrix. 
Calcitriol inhibits the activity of 1Ų-hydroxylase (CYP27B1) and 
stimulates the activity of 24-hydroxylase (CYP24R1), an enzyme 
that promotes production of 24,25(OH)2D3 , a vitamin D product
that is not biologically active.                                                                                    
In CYP2R1, CYP27B1, and CYP24R1, CYP denotes cytochrome P.



There are several publications suggesting that vitamin D              
deficiency (25 -hydroxyvitamin D level <20 ng/ mL) and              
insufficiency (25 -hydroxyvitamin D level >20 ng - <30 ng/ mL) 
is a pandemic affecting all populations with serious health 
consequences.

Vitamin D deficiency - insufficiency

VWang TJ, Circulation 117, 503ð511.
VDobnig H, Arch Intern Med 168, 1340 ð1349.
VMelamed ML, Arch Intern Med 168, 1629 ð1637.
VMelamed ML, Arterioscler Thromb Vasc Biol 28, 1179 ð1185.
VDong Y, J Clin Endocrinol Metab 95, 4584ð4591.
VReis JP, Pediatrics 124, e371 ðe379.
VKumar J, Pediatrics 124, e362 ðe370.
VSabetta JR, PlosOne 5,e11088.
VMoan J, Proc Natl Acad Sci USA 105, 668 ð673.



HOW COULD VITAMIN D PROTECT? 
Antiviral Properties

ÅAirway epithelial cells can 
hydroxylate 25(OH)D to its active 
form (1,25 (OH)2D3), leading to 
increased differentiation and 
recruitment of macrophages, enhanced 
production of cathelicidin and CD14, 
and potentiation of host defenses 
against M. tuberculosis and other 
bacteria, fungi, and viruses.

25(OH)D

1,25 (OH)2D3

CD14 has been shown to be expressed in monocytes, macrophages, polymorphonuclear neutrophils



Randomized trial of vitamin D supplementation to 
prevent seasonal influenza A in schoolchildren. 

Urashima M,  Am J Clin Nutr 2010;91:1255 ð1260.

VVitamin D(3) 
supplements (1200 IU/d) 
(n= 167) with placebo             
(n= 167) in 
schoolchildren
VFrom December 2008 
through March 2009
Vincidence of influenza 
A, diagnosed with 
influenza antigen testing 
with a nasopharyngeal 
swab specimen.

RR for asthma attacks
1.0 ð

0.5 ð

0

0.17
P=0.006

in asthmatic children who had 
been vitamin D supplemented 



Associations of cord - blood 25(OH)D levels 
with probabilities of cumulative wheeze or 

incident asthma by 5 years of age

Cord- Blood 25 - Hydroxyvitamin D Levels and Risk of
Respiratory Infection, Wheezing, and Asthma 

Camargo Pediatrics  2011;127:180 

V25(OH)D in cord blood 
from 922 newborns .

VHistory of respiratory
infection at 3 mo of age 
or a history of wheezing 
at 15 mo and then 
annually thereafter .

VDoctor -diagnosed asthma 
by age 5 years .

To convert 25 - OH vitamin D concentrations 
from nanomoles per liter to ng/mL, divide by 

2.496.
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