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Sofia ha 3 anni e mezzo
Milano, 16 settembre  2016
I visita la mamma racconta:

• 6 - 8 episodi di otite (ultimo a giugno )
• raffreddore persistente in inverno 2016
• tre episodi di bronchite asmatica in inverno
• rinosinusite a marzo 2016
• frequenta la scuola materna a tempo pieno da
un anno

• ha un fratello di 6 anni
• usa il ciuccio anche di giorno
• cresce bene;  mai ricoveri
• atopica con sensibilizzazione ad acari



Infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) :
due definizioni

Età < 3 anni  8 IVAS /anno

 6 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  2 IVAI/anno
In assenza di condizioni patologiche
di base che possano giustificare la
ricorrenza

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

ad aprile
≥ 3 infezioni delle basse vie in un anno
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incidenza annuale media di infezioni respiratorie
per classe di età
Heikkinen T & Järvinen A. Lancet 2003; 361: 51-59

età [anni]

<1 50-5940-4930-3925-2920-2415-1910-145-93-4 601-2

Dipartimento di Pediatria
Università di Firenze

Fino al 25% dei bambini di
età inferiore a 5 anni
nei paesi industrializzati
hanno infezioni respiratorie
ricorrenti
(non è una malattia rara)



EZIOLOGIA DELLE INFEZIONI
RESPIRATORIE RICORRENTI

• I virus (RVS, Rhinovirus, virus influenzali,
adenovirus, parainfluenzali, metapneumovirus
ma non solo ... enterovirus emergenti) sono i
principali agenti eziologici delle infezioni
respiratorie ricorrenti (80%)

• Alcuni patogeni respiratori batterici quali
Streptococcus pneumoniae (principale agente
eziologico della CAP),Mycoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Streptococcus
pyogenes possono giocare un ruolo di rilievo



L’impatto negativo delle infezioni respiratorie ricorrenti

• malessere fisico del bambino
in fase acuta di malattia

• uso inappropriato di antibiotici
(aumento resistenze e effetti
collaterali)

• uso inappropriato di altri
farmaci (mucolitici, steroidi,
decongestionanti, terapie
alternative)

• consulti di specialisti (ORL,
allergologi) e NON

• accessi in PS (20% delle
consultazioni mediche)

• ospedalizzazioni frequenti

• alterata qualità di vita per la
conseguente medicalizzazione

• possibile disturbo
dell'evoluzione psicologica
(meno giochi all’aperto!)

• malessere psicologico della
famiglia

• conseguenze economiche per
la famiglia e la società per le
assenze da scuola e perdita di
lavoro dei genitori (costo
stimato di un episodio 150-
200 euro in Italia)



THE FIRST CAUSE OF
RECURRENT RESPIRATORY

INFECTIONS IN CHILDREN IS...
CHILDHOOD ITSELF

(J.G. Wheeler  1996)
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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

2 4 6 8 10 12
Dipartimento di Pediatria

Università di Firenze

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 …



THE FIRST CAUSE OF
RECURRENT RESPIRATORY

INFECTIONS IN CHILDREN IS...
CHILDHOOD ITSELF

(J.G. Wheeler  1996)

WAIT : let age do its job



THE FIRST CAUSE OF
RECURRENT RESPIRATORY

INFECTIONS IN CHILDREN IS...
CHILDHOOD ITSELF

(J.G. Wheeler  1996)

REDUCTION OF RISK FACTORS



JESENAK M et al
2012



infezioni
respiratorie
ricorrenti

Immaturità
immunologica

Gruppo  PINF 2010



Ciprandi G et al, Pediatr Allergy Immunol 2006: 17: 389–391



infezioni
respiratorie
ricorrenti

Immaturità
immunologica

Gruppo  PINF 2010

asilectomia



infezioni
respiratorie
ricorrenti

Gruppo  PINF 2010

Immaturità
immunologica



SGCC small group child care  LGCC large group child care



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





Deficit grave
< 10 ng/ml

Deficit
< 20 ng/ml

Insufficienza
20-29 ng/ml

Sufficienza
≥ 30 ng/ml



THE FIRST CAUSE OF
RECURRENT RESPIRATORY

INFECTIONS IN CHILDREN IS...
CHILDHOOD ITSELF

(J.G. Wheeler  1996)

WAIT : let age do its job
REDUCTION OF RISK FACTORS
USE OF IMMUNOSTIMULANTS/

IMMUNOMODULANTS



De Martino, Pediatr Allergy Immunol 2007;18: 3

Infezioni
virali

Aumentata
suscettibilità

Fattori
di rischio

“RRI children have no
significant alteration of
immunity …
ma …
la risposta immunitaria
raggiunge la massima
efficacia nel 5-6° anno di
vita



De Martino, Pediatr Allergy Immunol 2007:18: 3

Infezioni
virali

Immunodeficit
transitorio
secondario

Aumentata
suscettibilità

Fattori
di rischio

OMA
CAP

2 settimane



nessun difetto
[n: 6 = 10.9 %]

1 difetto
[n: 20 = 36.3 %]

2 difetti
[n: 21 = 38.1 %]

3 difetti
[n: 8 = 14.7 %]

IgA
sottoclassi di IgG
C4
C2
lectina legante il mannosio

linfociti B
linfociti T CD4+

cellule NK
risposta ad antigeni polisaccaridici

Dipartimento di Pediatria
Università di Firenze

* deficit parziale di:



JESENAK M et al.  Chapter 8 – Infectious Diseases - 2012
open access   DOI: 10.5772/19422

Alterations in immune system observed in children
with recurrent respiratory tract infections



PROFILO METABOLOMICO DI BAMBINI CON
INFEZIONI RESPIRATORIE RICORRENTI

Gruppo Prof Baraldi – SIMRI ottobre 2015

3D PLS-DA Score plot che dimostra la separazione tra  bambini
con IRR (in marrone) e controlli sani (in verde)

Analisi
metabolomica di un
campione di urine,
per identificare la
presenza di profili di
metaboliti
caratteristici di
bambini con IRR



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 TTh1

Razionale dei farmaci immunostimolanti

grazie a R. Di Marco, 2013



Il passato …



Cochrane Library 2011, issue 6



OM-85 lisato batterico



Lisato di frazioni ribosomiali



THE PAST

Autore Tipologia Pazienti Trattamento Conclusioni
Burgio GR.
Arzneimittelforschung. 1994

RTC doppio cieco con
placebo multicentrico

101 bambini (2-
13 anni)

400 mg/die per 60 gg Riduzione del numero di pz con
sintomi di IR delle alte e basse vie

Motta G.
Arzneimittelforschung. 1994

RTC doppio cieco con
placebo

235 bambini (3-
14 anni)

800 mg/die per  15gg poi
400 mg/die per 60 gg

Riduzione del numero di tonsilliti

Passali D.
Arzneimittelforschung. 1994

RTC doppio cieco con
placebo multicentrico

416 bambini (3-
14 anni)

400 mg/die per 60 gg Riduzione dei giorni di febbre,
della severità degli episodi acuti,
nel numero di ATB  e
dell’assenteismo.

Caramia G.
Arzneimittelforschung. 1997

RTC doppio cieco con
placebo multicentrico

120 bambini (2-8
anni)

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

Più rapido miglioramento clinico,
riduzione delle ospedalizzazioni,
delle ricadute e dell’uso di ATB.
In caso di ricaduta risposta clinica
più rapida

Careddu.
Arzneimittelforschung. 1994

RTC doppio cieco con
placebo multicentrico

748 bambini (3-
14 nni)

400 mg/die per 60 gg Riduzione del numero di IRR,
dell’uso di ATB  e di farmaci
sintomatici. Meno assenteismo

Autore Tipologia Pazienti Trattamento Conclusioni
La Mantia. J Chemother 1999 Pz trattati vs nn trattati 14 bambini con

Sindrome di
Down (3-13 anni)

400 mg/die per 60 gg Riduzione del numero di gg di
febbre, delle severità delle IR,
dell’uso di ATB e di antipiretici

DIPEPTIDE SINTETICO



Il presente …





• PREVENZIONE DELLE IRR

• IMMUNOSTIMOLAZIONE e
IMMUNOMODULAZIONE IN FASE ACUTA
CON PROLUNGAMENTO DELL’EFFETTO
IN FASE CONVALESCENZIALE E
RIDUZIONE RECIDIVE

Diverse strategie da
integrare nella nostra
pratica quotidiana



 Studio prospettico randomizzato a gruppi paralleli
trattati  ( 78, 400 mg/die) vs controlli (79)  (età range 3- 6 anni)
(storia di IRR= > 6 episodi/12 mesi, 50% allergici)

 Schema di trattamento:
30 gg 150 ggT0 T1 T3

gr.A Pidotimod 400 mg/die Follow Up

gr.B Amoxi+ clavulanico x 10 gg Follow Up



Proportion of children with respiratory
infections during the first follow-up period

%
p < 0.05

p < 0.05

p < 0.05



Administration of antibiotic therapy
during the 6 month follow-up period

%
p < 0.05

Reduction 66%



 Studio prospettico randomizzato a gruppi paralleli
gruppo Trattati  ( 45 bambini , 400 mg/die) vs gruppo non
Trattati (44 bambini) (età 4.9 anni, range 3- 10 anni)

 Schema di trattamento:
30 gg 30 gg 60 ggT0 T1 T2 T3

gr.A Pidotimod 1 flaconcino/die Follow Up

gr.B nessun trattamento Follow Up

 Periodo di studio:     novembre – febbraio





WORK COMPLETED – accepted in IJP

Protocollo sperimentale N°: 1/2013
Codice EudraCT N°: 2013-002273-22

Coordinatore  GV Zuccotti
con pediatri di famiglia di SICCUP LOMBARDIA e  CESPER Veneto

Valutare l’efficacia di Pidotimod (400 mg x 2/die x 10 giorni al
mese per 6 mesi da ottobre ad aprile) nella prevenzione delle
infezioni respiratorie in bambini sani di 3 anni senza fattori di
rischio e che non avevano mai frequentato la comunità infantile in
termini di riduzione di numero di infezioni respiratorie durante il
periodo dello studio in confronto al gruppo trattato con placebo.



REDUCTION of 22%
of respiratory infections



Reduction 44% in the use of antibiotics



Due schemi di prevenzione
delle IRR con pidotimod

• 400 mg/die per uno – due
mesi in autunno

• 400 mg x 2/die per 10 giorni
al mese da ottobre ad aprile



• PREVENZIONE DELLE IRR

• IMMUNOSTIMOLAZIONE e
IMMUNOMODULAZIONE IN FASE ACUTA
CON PROLUNGAMENTO DELL’EFFETTO
IN FASE CONVALESCENZIALE E
RIDUZIONE RECIDIVE

Diverse strategie da
integrare nella nostra
pratica quotidiana





Pidotimod  400 mg x 2 volte al giorno  x 1 mese e
successivamente 400 mg/die per 1 mese
In associazione a terapia con azitromicina







• Studio randomizzato in doppio cieco
• inverno 2013-2014
• 20 pazienti (età > 3 anni)
• ricoverati per CAP medio-grave e confermata
• da Rx torace e randomizzati a

• Terapia antibiotica + PIDOTIMOD
• Terapia antibiotica

• Terapia antibiotica: Amoxicillina + Acido clavulanico 80 mg/kg/die per os in 3
somministrazioni/die in associazione a claritromicina 15 mg/kg/die in 2
somministrazioni /die per os per 10 - 14 giorni

• PIDOTIMOD: 400 mg x 2 volte/die per os per 10 giorni
• Valutazioni immunologiche al basale e a T3, T5 e T21

giorni

MATERIALI e METODI



p= 0.024

p< 0.001 p= 0.004
p= 0.003

p= 0.019
p= 0.042

p= 0.040

p= 0.009

p= 0.004

p= 0.050
p= 0.050

p= 0.028 p= 0.029

PIDOTIMOD up-regola l’espressione di molecole co-stimolatorie
CD80 e CD86 e la maturazione delle Cellule Dendritiche

terapia

Stimolazione con  pool di
peptidi di pneumococco
(antigeni specifici per CAP)



p= 0.050

p= 0.015 p= 0.016

p= 0.050

PIDOTIMOD up-regola l’espressione di TLR2 e TLR4 in monociti

TLR : «allerta» per
riconoscimento patogeni





PROFILO METABOLOMICO DI BAMBINI CON
INFEZIONI RESPIRATORIE RICORRENTI

Gruppo Prof Baraldi – SIMRI ottobre 2015

3D PLS-DA Score plot che dimostra la separazione tra il gruppo
di bambini pre Pidotimod (in blu) e il gruppo post (in rosso).

Analisi metabolomica di un
campione di urine,
per identificare la presenza
di profili di metaboliti
caratteristici di bambini
con IRR pre e post terapia
di 3 mesi con Pidotimod.
Dopo la terapia, i
bambini con IRR non
risultavano più
significativamente
differenti rispetto ai
controlli sani.



THE FIRST CAUSE OF
RECURRENT RESPIRATORY

INFECTIONS IN CHILDREN IS...
CHILDHOOD ITSELF

(J.G. Wheeler  1996)

Ma guardiamo avanti…



Holt PG PAI

CASUAL PATHWAYS LEADING TO ASTHMA IN CHILDHOOD

HOLT PG. PAI 2014



Il possibile futuro : dalla prevenzione delle IRR
alla prevenzione dell’asma Holt PG PAI 2014



J. L. Paradise’s law since 1985

DO NOT FORGET THE NOSE!

IF THE NOSE
IS SNOTTY,
THE EAR WILL
NOT CLEAR

IF THE NOSE IS SNOTTY,

(U)RTI  WILL RECURR



THE FIRST CAUSE OF RECURRENT INFECTIONS
IN CHILDREN IS...

CHILDHOOD ITSELF
(J.G. Wheeler  1996)

From
WAIT AND SEE

DO THE BEST YOU CAN
BASED ON

PEDIATRIC , WEIGHED AND SHARED
EVIDENCE MEDICINE



grazie per l’attenzionegrazie per l’attenzione



UGAZIO Area Pediatrica supplemento 1 2016



UGAZIO Area Pediatrica supplemento 1 2016

Nei soggetti che diventeranno asmatici le cellule dendritiche fin dalla nascita
manifestano un signifciativo deficit nella capacità di catturare l’antigene


