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Gli ATTACCHI DI RESPIRO SIBILANTE (wheezing)
costituiscono UNA MINACCIA GLOBALE per la salute dei bambini



Le INFEZIONI RESPIRATORIE nell'infanzia hanno un IMPATTO SANITARIO ED 
ECONOMICO ENORME, che riduce la qualità di vita dei pazienti e delle loro 
famiglie
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Un numero crescente di studi indica che alcuni stimoli microbici che agiscono sulle cellule 

immunitarie innate possono promuovere una protezione non specifica abbastanza duratura contro 

diversi agenti patogeni, un fenomeno chiamato immunità addestrata o 

Allenamento immunitario



Sistema Immunitario e memoria immunologica

La memoria immunologica 
«classica», svolta dai linfociti 
T e B, assicura che gli effetti 
negativi di molti agenti 
patogeni vengano avvertiti 
dal paziente solo una volta.

https://www.science.org/doi/10.1126/science.aaf1098

L'opinione generale secondo cui solo l'immunità adattativa può costruire la memoria immunologica è stata 
recentemente messa in discussione. 

https://www.science.org/doi/10.1126/science.aaf1098
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Le cellule del sistema immunitario innato, che mancano della specificità dell'antigene, della clonalità e della longevità dei 
linfociti T e B, hanno anche una certa capacità di ricordare. 

Viene  definita " Immune Training ", questa  proprietà consente a macrofagi, monociti e cellule natural killer di mostrare 
una maggiore reattività quando incontrano nuovamente agenti patogeni

Questo fenomeno  viene spesso tradotto in  ALLENAMENTO IMMUNITARIO  (Immune Training) "immunità allenata" o 
"memoria immunitaria innata". 

https://www.science.org/doi/10.1126/science.aaf1098

L'opinione generale secondo cui solo l'immunità adattativa può costruire la memoria immunologica è stata 
recentemente messa in discussione. 
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L’ALLENAMENTO IMMUNITARIO  (Immune Training)

L’ALLENAMENTO IMMUNITARIO è uno stato prolungato di "resistenza acquisita mediata dalle cellule"
a molteplici agenti patogeni secondari che possono svilupparsi

dopo un'infezione primaria o l'esposizione a stimoli inerti di origine batterica



L’ALLENAMENTO IMMUNITARIO  (Immune Training)

L’allenamento immunitario consiste in una  riprogrammazione epigenetica, definita in generale come 
cambiamenti sostenuti nell'espressione genica e nella fisiologia cellulare che non implicano cambiamenti 
genetici permanenti come mutazioni e ricombinazione, che sono essenziali per l'immunità adattativa. 



Le opportunità per studi clinici che valutino questo concetto e delucidano i meccanismi sottostanti 

sono attualmente limitate a causa della gamma ristretta di agenti terapeutici IT di comprovata 

sicurezza  nella primissima  fascia di età.

Un recentissimo studio si è concentrato su uno di questi agenti disponibili, OM85, che comprende un 

estratto polibatterico da una miscela di agenti patogeni respiratori che sono stati utilizzati 

clinicamente dagli anni '80. Numerosi studi clinici su OM85 hanno riportato la protezione contro le 

infezioni del tratto respiratorio inferiore nella prima infanzia, questi hanno fornito lo slancio per studi 

randomizzati controllati più recenti supportati da agenzie quali il National Institutes of Health degli 

Stati Uniti.(studio ORBEX)

L’ALLENAMENTO IMMUNITARIO  (Immune Training)



https://airways.uahs.arizona.edu/research/trials/orbex-randomized-placebo-controlled-multicenter-study-assess-
efficacy-safety-and
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Utilizzando la biologia dei sistemi, che integra la biologia con l'informatica,  un gruppo di ricercatori 

australiani guidato dalla dottoressa Troy  hanno esaminato campioni di bambini a cui era  stato 

somministrato OM-85 o un placebo, per vedere come funzionavano i loro geni immunitari di fronte a 

un'infezione



OM 85 una combinazione di molecole estratte dalle pareti dei batteri che comunemente causano infezioni 
respiratorie HA DIMOSTRATO DI INDURRE  ALLENAMENTO IMMUNITARIO INNATO

Utilizzando PMBC da neonati ad alto rischio di sviluppo dell'asma, il trattamento con OM85 ha principalmente modulato le reti geniche attivate 
durante le risposte immunitarie innate ai patogeni batterici che tipicamente accompagnano i patogeni virali durante gravi infezioni delle basse vie 
respiratorie



Una precedente ricerca gli stessi autori  avevano 
riscontrato che il trattamento con OM 85 proteggeva i 
bambini suscettibili da gravi infezioni polmonari.
avevano scoperto che la protezione più forte si aveva  
quando veniva  assunto OM85 nel loro primo 
inverno, quando i bambini avevano tra i cinque ei 
nove mesi.

Cinquantanove bambini di età compresa tra 5,8 ± 1,9 mesi sono stati 
reclutati e randomizzati, 29 a OM-85 e 30 a placebo. Non ci sono state 
differenze nelle caratteristiche demografiche
Un bambino di ogni gruppo si è ritirato prima di assumere qualsiasi 
farmaco in studio. Venticinque bambini randomizzati a OM-85 avevano 
dati valutabili alla fine del primo inverno, 24 avevano dati valutabili alla fine 
del secondo inverno e 23 hanno completato lo studio. Più bambini nel 
gruppo placebo sono stati persi al follow-up. Alla fine del primo inverno 
erano disponibili dati valutabili per 27 bambini e per 22 bambini alla fine 
del secondo inverno e 18 bambini hanno terminato lo studio.

OM-85 sembrava essere più efficace nel prevenire gli sLRI nel primo inverno. Meno bambini nel gruppo OM-85 avevano un sLRI rispetto 
a quelli nel gruppo placebo (6/25 [24,0%] vs 14/27 [51,9%]; P = 0,05, test esatto di Fisher). Allo stesso modo, i bambini che hanno 
ricevuto OM-85 hanno avuto meno sLRI (7 infezioni; mediana, 0,0 [dal 25% al 75%, 0,0-0,75]) rispetto a quelli nel gruppo placebo (18 
infezioni; mediana, 1,0 [dal 25% al 75%, 0,0 -1.0]), ma questo non ha raggiunto la significatività statistica ( P = .052). Per quei bambini 
che avevano sLRI, non c'era differenza di durata per quelli nei gruppi attivi e di controllo (10,3 giorni [25% al 75%, 8,3-25,8] vs 20,0 giorni 
[25% al 75%, 7,0-23,3 giorni ], P = .61).



OM-85 and trained innate immunity

Netea et al, Cell. 2020 May 28;181(5):969-977

Innate immunity is 
known to have memory

Innate training 
immunity is a functional 

reprogramming of 
innate immune cells

NK monocytes 
macrophages DC and 
epithelial cells will be 

then more effective  in 
a second challenge



The gut-lung axis*

*The “ gut–lung axis” refers to the crosstalk between these two mucosal sites of the body; 1. Rossi GA et al. Eur Respir Pulmon Dis. 2019;15(1):17-23.; 2. Rossi GA et al. Clin Transl Allergy. 2020;10:17. 

OM-85

1 2

Oral delivered

• OM-85 is a mix of ligands 
(PAMPs) of PRRs expressed 
by DC in the intestinal 
lymphoid tissue 

• It initiates intracellular 
signalling cascades, 
activating DCs that 
modulates the 
immune responses, via 
gut –lung axis, to prevent 
rRTIs and exacerbations 1-2



OM-85 is a definite immunomodulator 1-13
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OM-85 shows anti- SARS-CoV-2 features
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OM 85 è associato a RIDOTTA FREQUENZA di
infezioni respiratorie acute in pazienti pediatrici con
infezioni ricorrenti delle alte vie respiratorie o a rischio di URTI



Bitar MA, et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2013;77(5):670-673.



Razi CH, et al. J Allergy Clin Immunol 2010;126(4):763-769.

OM 85

OM-85 previene gli attacchi di respiro sibilante nei bambini in età prescolare



Una precedente ricerca gli stessi autori  avevano 
riscontrato che il trattamento con OM 85 proteggeva i 
bambini suscettibili da gravi infezioni polmonari.
avevano scoperto che la protezione più forte si aveva  
quando veniva  assunto OM85 nel loro primo 
inverno, quando i bambini avevano tra i cinque ei 
nove mesi.

Cinquantanove bambini di età compresa tra 5,8 ± 1,9 mesi sono stati 
reclutati e randomizzati, 29 a OM-85 e 30 a placebo. Non ci sono state 
differenze nelle caratteristiche demografiche
Un bambino di ogni gruppo si è ritirato prima di assumere qualsiasi 
farmaco in studio. Venticinque bambini randomizzati a OM-85 avevano 
dati valutabili alla fine del primo inverno, 24 avevano dati valutabili alla fine 
del secondo inverno e 23 hanno completato lo studio. Più bambini nel 
gruppo placebo sono stati persi al follow-up. Alla fine del primo inverno 
erano disponibili dati valutabili per 27 bambini e per 22 bambini alla fine 
del secondo inverno e 18 bambini hanno terminato lo studio.

OM-85 sembrava essere più efficace nel prevenire gli sLRI nel primo inverno. Meno bambini nel gruppo OM-85 avevano un sLRI rispetto 
a quelli nel gruppo placebo (6/25 [24,0%] vs 14/27 [51,9%]; P = 0,05, test esatto di Fisher). Allo stesso modo, i bambini che hanno 
ricevuto OM-85 hanno avuto meno sLRI (7 infezioni; mediana, 0,0 [dal 25% al 75%, 0,0-0,75]) rispetto a quelli nel gruppo placebo (18 
infezioni; mediana, 1,0 [dal 25% al 75%, 0,0 -1.0]), ma questo non ha raggiunto la significatività statistica ( P = .052). Per quei bambini 
che avevano sLRI, non c'era differenza di durata per quelli nei gruppi attivi e di controllo (10,3 giorni [25% al 75%, 8,3-25,8] vs 20,0 giorni 
[25% al 75%, 7,0-23,3 giorni ], P = .61).



Hanno scoperto che i bambini che avevano ricevuto OM 85 avevano un sistema immunitario più forte che inviava 

un segnale al sistema immunitario nelle prime fasi dell'infezione. Inoltre hanno anche scoperto che quei bambini 

avevano risposte infiammatorie inferiori all'infezione"

In sostanza, hanno scoperto che il trattamento con OM 85 ha 'allenato' le difese immunitarie dei bambini, aiutandoli a combattere 

infezioni gravi.

Capire come funziona OM 85 è fondamentale per far progredire questa terapia nella pratica clinica di routine



TAKE HOME MESSAGES

• OM 85 È UN MIX DI MOLECOLE ESTRATTE DA BATTERI CHE COMUNEMENTE INFETTANO LE VIE 

RESPIRATORIE CHE INDUCONO  ALLENAMENTO IMMUNITARIO INNATO (IIT)

• L'IIT È UN NUOVO APPROCCIO PER MIGLIORARE LE RISPOSTE CONTRO INFEZIONI  SIA VIRALI 

CHE BATTERICHE


