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Introduzione

Le infezioni del tratto respiratorio (IR) com-
prendono diverse patologie largamente
diffuse associate spesso a gravi sintoma-
tologie e costituiscono una delle principali
cause di morte al mondo. In particolare,
la BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva
(BPCO) e le infezioni acute del tratto respi-
ratorio inferiore si classificano ai primi posti
per numero di morti su scala globale (circa
3 e 4 milioni rispettivamente) *. Sebbene
gli agenti eziologici delle IR siano di natura
biologica, parecchi fattori ambientali, in par-
ticolare nei Paesi in via di sviluppo, costitu-
iscono un fattore di rischio per lo sviluppo
0 la riacutizzazione di infezioni al sistema
respiratorio, quali inquinamento atmosfe-
rico, attivita comunitarie (specialmente
nei bambini), allergeni, smog, fumo ecc.
Sebbene la salubrita delle condizioni aeree
nei luoghi comunitari (ad esempio nelle sedi
lavorative o scolastiche) dia un contributo
importante alla prevenzione delle IR, la tera-
pia farmacologica specifica per il patogeno
¢ fondamentale .

| principali agenti eziologici delle IR sono di
natura virale e ad andamento stagionale,
con maggiore incidenza di virus respirato-
ro sinciziale, adenovirus, virus influenzali e
parainfluenzali nel periodo autunnale e inver-

nale. Secondarie, ma non meno importanti,
sono le IR di natura batterica, causate da S.
pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis,
K. pneumoniae e S. pyogenes 2. Nonostante
si risolvano spontaneamente in pochi giorni,
talora le IR sono soggette a sovrainfezioni (di
natura sia batterica che virale) in sedi secon-
darie, tra cui otiti medie e BPCO, che tendono
a riacutizzarsi 0 a cronicizzarsi. Infatti la sin-
tomatologia delle IR spesso non & associabi-
le univocamente a uno specifico patogeno,
dunque le infezioni acute possono essere
trattate in maniera non adeguata. La terapia
antibiotica rappresenta uno strumento chia-
ve nel trattamento delle manifestazioni acute
batteriche, data la sua efficacia e I'ampio
spettro di azione. Tali IR per0 non si limitano
a episodi sporadici, ma possono acquisire un
carattere recidivante (spesso ad andamento
stagionale), richiedendo dunque una nuova
terapia antibiotica per I'eradicazione batteri-
ca. Il ripetuto e frequente uso di antibiotici
¢ alla base dell'insorgenza di resistenza nei
batteri (adiuvata dall’elevato tasso replicativo
cellulare), un importante fenomeno globale
con caratteristiche peculiari per ogni area
geografica. Dunque la ricerca sperimentale
finalizzata allo sviluppo di nuove sostanze
antibiotiche (naturali o di sintesi) risulta fon-
damentale nell’ottica di cura del paziente.

Negli ultimi anni sono state sviluppate alcune
strategie alternative o complementari alle
terapie antibiotiche, finalizzate sia al tratta-
mento che alla prevenzione delle IR.

Nel 2016 un’analisi sistematica per il Global
Burden of Disease (GBD) ha stimato circa
650.000 morti tra i bambini al di sotto dei
5 anni e circa 1.080.000 morti tra gli anzia-
ni al di sopra dei 70 anni a causa di una
IR, evidenziando come in queste categorie
ci sia un tasso di mortalita pit elevato %. Una
delle possibili cause & ascrivibile al sistema
immunitario, il quale sotto i 5 anni non &
ancora del tutto sviluppato e soprai 70 anni
tende alla senescenza. Dungue, una stra-
tegia di immunizzazione rappresenta una
copertura fondamentale nei confronti dei
patogeni responsabili di IR. La vaccinazio-
ne costituisce uno dei metodi preventivi pit
diffusi, ma risulta efficace solo verso un
limitato spettro di patogeni. Ad esempio, i
virus (in particolar modo quelli influenzali)
possiedono un tasso di mutazione ele-
vato, generando sierotipi pil resistenti e
diminuendo [I'efficacia della vaccinazione
annuale. Alcuni batteri (come S. pneumo-
niag) possiedono svariati ceppi, rendendo
impossibile una vaccinazione efficace con-
tro ogni singola specie .

L'esigenza di nuove strategie profilattiche
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ha portato allo sviluppo degli immunomodu-
lanti non specifici, risultati efficienti sia nella
prevenzione che nel trattamento delle IR5.

Lisati batterici: meccanismo
di azione

| lisati batterici, tra cui il piu diffuso & I'OM-
85, appartengono alla classe dei farmaci
denominata “altri vaccini” e sono prodotti
mediante lisi meccanica o chimica di un
certo numero di ceppi batterici (da 7 a
21) appartenenti ai patogeni che piu fre-
quentemente vengono riscontrati nelle IR.
La rottura delle cellule batteriche genera
una serie di prodotti antigenici (ribosomi,
proteoglicani, proteine ecc.) che attivano
la risposta immunitaria a valle, sebbene il
meccanismo di azione non sia chiaro nel
dettaglio: ne & un esempio la controversia
sui-meccanismi molecolari coinvolti nel
riconoscimento antigenico, dovuta al gran
numero di diversi microorganismi impiegati
e a evidenze sperimentali basate principal-
mente su modelli murini o in vitro ®. Di fatto,
il principio di azione di un lisato batterico &
analogo a quello di un vaccino.

OM-85 ¢ in grado di stimolare la maturazio-
ne delle cellule dendritiche (CD) che costitu-
iscono il ponte di collegamento tra immunita
innata e immunita adattativa. Le CD secer-
nono una serie di citochine pro-infiam-
matorie che reclutano le cellule distintive
dell’immunita innata, ossia monociti, cellule
Natural Killer (NK), neutrofili e macrofagi,
potenziandone I'attivita fagocitica e citotos-
sica 7. L'azione a valle sull'immunita innata
comporta anche la produzione di peptidi
antimicrobici, sostanze ad attivita microbi-
cida innata. OM-85 agisce anche sull'im-
munita adattativa, poiché attiva la risposta
linfocitaria T sia citotossica (linfociti T CD8+)
che helper (linfociti T CD4+). Quest’ultima
portera all’attivazione dei linfociti B che pro-
durranno principalmente IgA secretorie 8,
dunque I'effetto a valle dei lisati batterici &
principalmente una risposta locale °.

Pidotimod: meccanismo
di azione

Pidotimod & un dipeptide timico sintetico
immunomodulante che, differentemente

dai lisati batterici, non stimola la risposta
immune verso patogeni specifici, ma lavora
a pill ampio spettro, incrementando a monte
le difese immunitarie. Differentemente dai
lisati batterici, il meccanismo di azione non
¢ oggetto di dibattito in letteratura. Il farma-
€0 agisce inizialmente sull'immunita innata
cellulare stimolando lo switch delle CD tis-
sutali da forma immatura a forma matura, in
pratica si sostituisce all’antigene patogeno
esterno che, venendo a contatto con la CD,
ne promuoverebbe la maturazione (g di con-
seguenza I'attivita fagocitica e I'esposizione
dei relativi antigeni sulla membrana della CD
stessa). Contemporaneamente Pidotimod
aumenta I'espressione dei recettori di
superficie TLR-2 e TLR-7 nelle CD attivate,
potenziandone quindi I'ampio spettro di rico-
noscimento dei patogeni nell’organismo € la
funzione di Antigen Presenting Cell (APC) 1°.
Una volta attivati, i TLR-2 e TLR-7 innescano
una cascata di trasduzione del segnale per
la produzione di citochine proinfiammatorie,
tra cui la piu importante € la IL-12. Questa
citochina a sua volta stimola I'attivita delle
cellule NK e dei linfociti T CD8+ citotossici
e la produzione di IFNy da parte delle stes-
se NK e T CD8+ citotossici (la secrezione
di IFNy & inoltre indotta, da parte di IL-12,
anche nei linfociti T helper 1): 'IFNy pos-
siede un’azione chemiotattica di macrofagi
e neutrofili e ne incrementa I'attivita fago-
citaria ". Le CD tissutali mature migrano
verso gli organi linfoidi secondari (es. milza,
MALT, GALT): qui I'lL-12 agisce sui linfociti T
CD4+ naive, che iniziano quindi a produrre
IFNy e, mediante una segnalazione auto-
crina a feedback positivo, che sfrutta la via
di JAK/STAT, vengono spinti a differenziar-
si in linfociti T CD4+ helper 1, spostando
il bilancio Th1/Th2 verso il tipo 1. Inoltre,
I'FNy possiede un’azione inibitoria dei Th2.
Contemporaneamente alla produzione di
IL-12, Pidotimod stimola I'espressione dei
recettori HLA-DR sulla superficie delle CD,
incrementando quindi il riconoscimento
CD-linfocita T (che awviene nello specifi-
co tramite HLA-DR e T-cell Antigen). | Th1
infine scatenano la risposta immunitaria
adattativa umorale, mediante [I'attivazio-
ne dei linfociti B (grazie al riconoscimento
dell’antigene CD40 sui Th1 da parte del
recettore CD40 sui linfociti B) e la secre-
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zione di IFNy (da parte dei Th1 stessi), che
portera alla selezione clonale delle plasma-
cellule B secernenti IgG e di TGFp (da parte
dei linfociti T regolatori, stimolati a loro volta
dall'lL-2 secreta dai Th1 e dall'lL-5 secreta
dai Th2), la quale condurra all'aumento delle
slgA 1213,

Un’altra funzione collaterale importante del
Pidotimod & I'inibizione dell’apoptosi dei
timociti progenitori della linea linfoide, che
riduce lo spegnimento progressivo dell’ef-
fetto immunitario ™.

Differenze nell’uso
di Pidotimod e lisati batterici

Sia il Pidotimod che i lisati batterici hanno
indicazioni terapeutiche nelle infezioni respi-
ratorie. Una prima differenza per0 deriva
dal fatto che i prodotti a base di Pidotimod
commercializzati in Italia possiedono indica-
zione terapeutica anche nelle infezioni alle
vie urinarie. Uno studio di Clemente E et al.
ha dimostrato infatti che il trattamento con
Pidotimod previene le recidive nelle infezioni
urinarie ricorrenti pediatriche 5.

Nonostante i lisati batterici siano stati a
lungo considerati adeguati al trattamento
degli episodi infettivi acuti, recentemente
un comunicato dell’European Medicines
Agency (EMA) ha raccomandato I'utilizzo
dei lisati batterici solo nella profilassi delle
IR, con I'eccezione della polmonite, esclusa
dal campo di azione di questi farmaci . Di
fatto, le indicazioni dei lisati batterici sono
state limitate al solo scopo preventivo,
escludendo il trattamento in fase acuta.
A conferma della possibilita di associa-
zione  Pidotimod-antibiotico,  numerosi
studi hanno recentemente dimostrato che
Pidotimod puo essere impiegato in sicurez-
za durante una terapia antibiotica conven-
zionale, sia negli adulti che nei bambini, ad
esempio con levofloxacin 7, amoxicillina/
acido clavulanico '8, cefotaxime e claritro-
micina '°, azitromicina % (Fig. 1) durante
il trattamento delle IR. Diversamente, non
sono stati riportati in letteratura casi clinici
di associazione tra lisati batterici e terapia
antibiotica. Cio indica che il Pidotimod rive-
ste un ruolo coadiuvante dell’antibiotico,
poiché in tutti i casi riduce la durata della
terapia antibiotica prevista.
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Confronto tra le sintomatologie di 70 pazienti (eta media 9,83 anni) trattati con sola azitromicina
(grigio) e 79 pazienti (eta media 9,94 anni) trattati con azitromicina + Pidotimod (arancione).
La somministrazione del Pidotimod riduce significativamente i tempi di durata dei sinfomi
(espressi al centro di ogni barra). | valori sono rappresentati come media + deviazione

standard, * P-value < 0,001. Elaborazione grafica dei dati pubblicati in Shi et al., 2019 %°.
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Un’altra differenza tra Pidotimod e lisati
batterici risiede nell’utilizzo durante la vac-
cinazione. Il lisato batterico non pud essere
usato in associazione con il vaccino (che &
una strategia preventiva altamente indicata
durante il periodo autunnale e invernale,
soprattutto in pazienti a rischio come bam-
bini), ma devono trascorrere 4 settimane tra
la fine del trattamento e la vaccinazione.
Cio & dovuto al fatto che il soggetto sotto-
posto a vaccinazione ha in sé un processo
immunitario in corso e I'uso di un farmaco
che potenzia I'azione antigenica rischia di
debilitarlo ulteriormente. Differentemente,
Pidotimod puo essere somministrato duran-
te la vaccino-profilassi antinfluenzale senza
risultare in interazioni con il vaccino ', poi-
ché non impegna il sistema immunitario
esistente nella risposta a un antigene pato-
geno, bensi ne incrementa le difese.

Conclusioni

Sia il Pidotimod che i lisati batterici si
sono dimostrati efficaci nelle infezioni alle
vie respiratorie. Nonostante cio, le recenti

sS2

restrizioni dell’EMA sui lisati batterici attri-
buiscono al Pidotimod un valore aggiunto,
date le maggiori indicazioni terapeutiche,
I'applicazione nelle IR acute, ben docu-

FIGURA 2.

mentata in letteratura, ma anche nella pre-
venzione delle IR recidivanti. L'impiego del
Pidotimod nelle strategie di vaccinazione
risulta sicuro, poiché non interferisce con il
meccanismo di azione del vaccino ma, al
contrario, o sinergizza per una protezione
dai patogeni maggiore 2'.

E importante evidenziare la possibilita di
associare il Pidotimod alla terapia antibio-
tica, poiché in grado di potenziame i bene-
fici clinici (miglioramento delle condizioni
di vita) da un lato e di ridurne i potenziali
svantaggi dall’altro (riduzione dell’'uso di
antibiotici e, di conseguenza, del rischio
di insorgenza di ceppi batterici resistenti,
riduzione della spesa a carico del siste-
ma sanitario). La terapia con Pidotimod e
antibiotici permette un recupero pitl rapido
dall'evento infettivo acuto e cio si traduce
in un minore assenteismo dai contesti sco-
lastici, lavorativi e di socializzazione, minori
visite mediche, minori spese di babysitting
per i casi pediatrici 22. Inoltre, uno studio cli-
nico recente ha messo in evidenza come le
reazioni avverse (dovute al consumo di anti-
biotici) vengano ridotte del 60% in pazienti
sottoposti a terapia antibiotica e immuno-
stimolante con Pidotimod 2 (Fig. 2): cio si
traduce in costi minori per la cura sintoma-
tologica (ad es. con antipiretici e antinfiam-
matori) del paziente.

Confronto tra le reazioni avverse riscontrate tra 70 pazienti trattati con sola azitromicina
(grigio) e 77 pazienti trattati con azitromicina + Pidotimod (arancione). Il trattamento con
Pidotimod riduce del ~60% l'incidenza degli effetti collaterali. | valori sono espressi come
percentuale di pazienti che hanno riscontrato almeno una reazione avversa, * P-value < 0,05.
Elaborazione grafica dei dati pubblicati in Shi et al., 2019 %.
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