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Introduzione

Le patologie dell'apparato respiratorio
rappresentano una delle principali cause
di mortalita su scala globale, in particolar
modo le infezioni del tratto respiratorio infe-
riore sono responsabili di oltre 4 milioni di
morti annuali ', | fattori che incrementano il
rischio di contrarre un’infezione respiratoria
sono numerosi ed elencati in Tabella I.
Nonostante la Tabella | evidenzi come la
qualita dell’ambiente che ci circonda e lo
stile di vita abbiano un forte impatto sulle
infezioni respiratorie, i fattori non ambientali
mostrano che alterazioni del sistema immu-
nitario costituiscono una base importante
per l'insorgenza di simili patologie. Non
a caso, gli anziani € i bambini sono tra le
categorie piu a rischio, a causa, rispettiva-
mente, di una senescenza e di una immatu-
rita del sistema immunitario 2.

Gli agenti eziologici pit comuni delle infe-
zioni respiratorie sono virus, tipicamente
con genoma a RNA a singolo filamento,
quali virus influenzali e parainfluenzali, rhi-
novirus (HRV), coronavirus e virus respira-
torio sinciziale (RSV) 4. Ad esempio, RSV &
il principale responsabile di infezioni acute
nei bambini (circa 34 milioni di episodi
annuali globali), con un’incidenza elevata
nei paesi meno sviluppati, mentre i virus
influenzali ogni anno contagiano circa il
5-15% della popolazione globale, colpendo
in maniera grave circa 3-5 milioni di per-
sone . Sebbene le infezioni virali spesso si
risolvano spontaneamente, alcuni tra i virus
respiratori possiedono un grosso potenziale
di contagio °. Due esempi significativi sono;
e SARS (Severe Acute Respiratory

Syndrome) che nel 2003 colpi princi-

palmente la Cina e Hong Kong;

TABESLLA L
Fattori di rischio per infezioni respiratorie del tratto inferiore (da European Respiratory
Society, 2017, mod.) .

Ambientali Non ambientali

Inquinamento atmosferico

Eta infantile o anziana

Esposizione al fumo di tabacco

Presenza di patologie croniche

Qualita dellaria negli ambienti chiusi
solitamente  frequentati (es. domestici,
lavorativi o scolastici)

Immunosoppressione (es. in concomitanza
con HIV)

Condizioni di sovraffollamento persistenti

Mancanza di immunizzazione da allattamento

Malnutrizione

e MERS (Middle East Respiratory
Syndrome) che investi il Medio Oriente
nel 2012 con un tasso di letalita mag-
giore rispetto alla SARS.

In entrambi i casi gli agenti eziologici furono

due virus appartenenti alla famiglia coro-

naviridae, di origine zoonotica 5. | corona-
virus, come tutti i virus a RNA, possiedono
un tasso di mutazione piu elevato rispetto

ai virus a DNA o ai batteri e, grazie a esso e

ai fenomeni di ricombinazione genica, pos-

S0No acquisire un nuovo tropismo ed effet-

tuare salti di specie . Tali meccanismi sono

anche alla base della piu recente epidemia

di COVID-19 7, esplosa in Cina alla fine

del 2019 e velocemente diffusasi in tutto

il mondo. L'epidemia di COVID-19 & I'em-

blema di come I'imprevedibilita delle muta-

zioni nel genoma virale possano impattare
fortemente non solo sulla salute e il sistema
sanitario, ma anche sull’aspetto economico

e sociale di un paese.

Le terapie antivirali e i vaccini mirati alla

neutralizzazione di un nuovo virus seguono

un iter clinico-sperimentale lungo e arti-
colato prima di poter essere effettivamen-
te distribuiti alla popolazione e, di fatto, le
epidemie si risolvono autonomamente nel
tempo, grazie all’efficienza del sistema
immunitario e alle terapie sintomatologiche

di supporto. Dunque, rinforzare il sistema

immunitario pud aiutare a prevenire I'in-

fezione dagli agenti respiratori virali, spe-
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cialmente nelle categorie a rischio in cui
I'immunita & compromessa sia per cause
fisiologiche sia per presenza di comorbilita.

Meccanismo di infezione
respiratoria virale

| virus che colpiscono I'apparato respiratorio
si trasmettono mediante droplets o aerosol
e da qui possono attecchire in varie sedi
dell’apparato respiratorio e iniziare il proces-
S0 infettivo. Ad esempio, I'HRV (responsabile
del comune raffreddore) si localizza a livello
della mucosa nasale, poiché la sua capaci-
ta replicativa richiede una temperatura pit
bassa rispetto a quella media corporea 8.
Altri patogeni, come i coronavirus, bersaglia-
no invece il tessuto polmonare, generando
patologie con quadri clinici gravi e poten-
zialmente letali. Inoltre, i virus con numerosi
sierotipi (come virus influenzali e rhinovirus)
causano piu facilmente recidive e compli-
cano una possibile profilassi vaccinale, che
non risulta univoca ed efficace. In tutti i casi,

—IGURA 1.
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i virus respiratori hanno come target I'epitelio
respiratorio, cioé la prima difesa del nostro
organismo dai patogeni esterni.

['accesso di un virus a una cellula epiteliale
respiratoria funziona mediante il riconosci-
mento di proteine virali e cellulari. Alcune
molecole sulla membrana cellulare ospite
quali T'acido N-acetilneuraminico (I'aci-
do sialico prevalente nelle cellule umane),
InterCellular Adhesion Molecules-1 (ICAM-
1) ® e componenti del Major Histocompatibility
Complex (MHC) sono state identificate come
mediatori dell'infezione. Dall’altra parte, i
virus dotati di envelope sfruttano le glicopro-
teine di superficie per fondersi direttamente
con la membrana cellulare (ad es. il virus
dell'influenza con I'emagglutinina), mentre
i virus privi di envelope impiegano le protei-
ne del capside ed eventuali co-recettori per
sfruttare la via endocitotica (come ad es. gli
adenovirus) °. Una volta ottenuto I'accesso
alla cellula ospite, i virus causano alterazioni
della struttura cellulare che possono portarla
direttamente alla morte, ma contempora-

Risposta immune a opera del MALT nel tratto respiratorio superiore, in seguito a stimolazione
da virus influenzale. Risposta cellula-mediata: le cellule dendritiche presenti in sifu attivano i
linfociti naive a seguito di captazione e presentazione degli antigeni virali. Risposta umorale:
le IgG diffondono passivamente dal sangue alla mucosa attraverso le cellule epiteliali del
tessuto respiratorio; le IgA dimeriche seguono la via endocitotica per essere infine secrete
nella mucosa. Questa prima attivazione locale del sistema immunitario ha lo scopo di
prevenire I'ingresso del virus nell’apparato respiratorio (da Gianchecchi E, Manenti A, Kistner
0, et al. How to assess the effectiveness of nasal influenza vaccines? Role and measurement
of slgA in mucosal secretions. Influenza Other Respir Viruses 2019;13:429-37, mod.).
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CD: cellule dendritiche; digA: Immunoglobulina A dimerica; IgG: immunoglobulina G; plgR: recettore delle
immunoglobuline polimeriche; MALT: tessuto linfoide associato alla mucosa.
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neamente cercano di evadere la cascata di

reazioni immunitarie innescata per eliminare

il patogeno 5. II sistema immunitario infatti

tende a combattere le infezioni virali inducen-

do apoptosi delle cellule infette mediante 2

e secrezione di citochine e chemochine
che richiamano nel sito di infezione le
cellule dell'immunita innata;

e stimolazione delle cellule Natural Killer a
produrre perforine (proteine che formano
pori nella membrana della cellula infetta,
risultando in un processo apoptotico);

e stimolazione dell’attivita fagocitaria dei
macrofagi;

e induzione dei neutrofili a produrre spe-
cie reattive dell’ossigeno (con conse-
guente ossidazione a lipidi, DNA e pro-
teine della cellula ospite).

Uno dei primi sistemi a difesa dall’infezione
dei virus respiratori € il Mucose-Associated
Lymphoid Tissue (MALT), il tessuto linfoide
che risponde a stimoli antigenici locali a
livello delle mucose (dell’apparato respi-
ratorio, del tratto gastro-intestinale e uro-
genitale ecc.) . Esso ha il compito di for-
nire una protezione totale (sia innata che
adattativa) dai patogeni e, nella fattispecie,
dai virus respiratori per evitare I'inizio del
processo infettivo e infiammatorio a livello
epiteliale (Fig. 1). Risulta evidente che nei
soggetti con un deficit immunitario (fisio-
logico o patologico), questa protezione &
meno efficace. Dunque, un potenziamento
dell’efficienza immunitaria sia locale che
sistemica, risulta una valida strategia pre-
ventiva delle patologie respiratorie.

Ruolo dell’interleuchina-6 nelle
infezioni respiratorie virali

La risposta immunitaria a un patogeno &
molto articolata e finemente regolata e nume-
rosi segnali vengono emessi per reclutare
cellule immunitarie e combattere I'infezione
su pit fronti. Uno dei segnali pit forti, marker
della prima fase della risposta immunitaria &
I'Interleuchina-6 (IL-6) '2, che recentemen-
te & oggetto di dibattito scientifico a causa
del suo coinvolgimento nella gravita clinica
dei pazienti affetti da COVID-19 '3, Se da un
lato parecchi studi hanno dimostrato che
IL-6 svolge un ruolo essenziale per definire
un‘appropriata risposta immune durante le
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infezioni virali '+9, altri lavori ne indicano un
coinvolgimento nella riacutizzazione dell’in-
fezione, poiché la sua over-espressione
sembra promuovere la persistenza del virus
nell’apparato respiratorio 2?7, Questa diver-
genza di opinione scientifica & rispecchiata
dall'azione pleiotropica dell'lL-6, sia pro-
infiammatoria che antinfiammatoria. IL-6 &
prodotta non solo da svariati tipi di cellule
immunitarie (macrofagi, cellule dendritiche,
linfociti T e B), bensi anche da tessuti non
immunitari (cheratinociti, mastociti e fibrobla-
sti). Una volta legata al suo recettore (IL-6R),
questa citochina, mediante la via JAK/STAT3,
promuove |'attivazione di altre citochine e la
produzione di proteine implicate nella rego-
lazione immunitaria e nell'infiammazione .

—IGURA 2.

L'attivita biologica di IL-6 si estrinseca in 3

punti principali;

1. controllo del differenziamento  dei
monociti a macrofagi mediante regola-
zione della produzione di Macrophage
Colony Stimulating Factor (M-CSF) %,

2. inibizione della maturazione cellule den-
dritiche mediante il pathway di STAT3 *;

3. promozione della risposta linfocitaria di
tipo T,2 a discapito della polarizzazione
verso i T,19".

In particolare, IL-6 stimola i linfociti T CD4+

a produrre IL-4, la firma citochinica dei T,2

g, contemporaneamente, inibisce la produ-

zione di IFN-y, molecola distintiva dei T 1.

Alcune evidenze sperimentali dimostrano

pero che l'intervento dell'lL-6 non sia riso-

Modello proposto per linfezione da SARS-CoV-2 nei pazienti COVID-19 gravi. Lingresso del
coronavirus é mediato dalla presenza dei recettori ACE-2 sulla superficie delle cellule epiteliali
respiratorie. Tale meccanismo porta alla sovrapproduzione di IL-6 che: i) stimola la produzione di
massa di citochine proinfiammatorie (fra cui IL-6 stessa mediante circuito a feedback positivo); ii)
stimola il rilascio di marker della fase acuta iperinfiammatoria. Questa tempesta citochinica genera
un forte danno tissutale (specialmente respiratorio) con conseguente sviluppo di complicazioni
cliniche quali FARDS (da Farooqi F, Dhawan N, Morgan R, et al. Treatment of severe COVID-19 with
tocilizumab mitigates cytokine storm and averts mechanical ventilation during acute respiratory
distress: a case report and literature review. Trop Med Infect Dis 2020;5:112, mod.).
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lutivo di tutti i tipi di infezioni respiratorie

virali. Infatti, sembra che alcuni virus pos-

sano eludere I'azione di IL-6 e sfruttarla a

proprio vantaggio per annullare la clearance

virale. | meccanismi non sono ancora ben
noti, ma sembra che %:

e |L-6 riduca I'attivita di linfociti T CD8+
e cellule Natural Killer promuovendo la
persistenza del virus;

e |L-6 inibisca I'apoptosi delle cellule
infettate dal virus favorendo dunque la
replicazione virale.

Normalmente I'attivazione dell'lL-6 segue

una fase di crescita con un picco nei primi

3-5 giorni di infezione, tendendo a scemare

sino a livelli minimi nei giorni successivi. In

alcune infezioni respiratorie, tra cui COVID-

19, sono stati individuati livelli costantemen-

te elevati di IL-6, la quale non segue il suo

fisiologico andamento ma rimane persisten-
te. La tempesta citochinica provocata da

IL-6 genera un importante danno al tessuto

respiratorio, come evidenziato dai pazien-

ti COVID-19 in terapia intensiva nei quali &
stata riscontrata un’elevata concentrazione

di questa citochina ™. Inoltre, I'eccessiva e

persistente produzione di IL-6 impedisce

una normale regolazione dell’attivita linfoci-
taria, incrementando il rischio di fenomeni
autoimmunitari, ad esempio ne & stata dimo-
strata I'associazione con l'artrite reumatoi-

de *2. Recentemente un ristretto gruppo di

pazienti cinesi affetti da COVID-19 (con alti

livelli di IL-6) & stato trattato con tocilizumab

(anticorpo monoclonale impiegato nell’artrite

reumatoide per bloccare il recettore IL-6R e

spegnere la tempesta citochinica) ottenen-

do risultati positivi %: cid supporta I'ipotesi

di uno stretto coinvolgimento del pathway

molecolare di IL-6 e gravita del quadro clini-

co dei pazienti COVID-19.

Modulazione della risposta
immunitaria con Pidotimod
nelle infezioni virali

Negli ultimi anni i farmaci immunostimolanti
hanno assunto un ruolo sempre pit rilevante
per I'azione che rivestono sul sistema immu-
nitario. Tra questi, il Pidotimod & un derivato
timico sintetico la cui efficacia é testimoniata
dalla cospicua letteratura scientifica in meri-
to. Il Pidotimod agisce sia a monte, nel timo,

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 3 ® vol. 27 ¢ 2020



incrementando le popolazioni immunitarie
atte alla clearance virale, sia a valle, a livel-
lo sistemico, potenziando I'immunita innata
cellulare e umorale . Inizialmente promuo-
ve lo switch delle cellule dendritiche tissu-
tali dallo status immaturo a quello maturo,
simulando I'azione di un antigene patogeno.
Aumentando I'espressione dei recettori TLR-
2, TLR-7 e HLA-DR nelle cellule dendritiche
attivate, ne potenzia o spetiro di riconosci-
mento dei patogeni e la funzione di Antigen
Presenting Cell (APC). | recettori TLR-2 e -7
innescano la produzione di varie citochine
proinfiammatorie, tra cui IL-12, che stimola
Iattivita delle cellule Natural Killer e dei linfo-
citi T CD8+ con conseguente produzione di
IFN-y, citochina ad azione chemiotattica nei
confronti di macrofagi e neutrofili. A livello
del MALT, I'lL-12 stimola i linfociti T CD4+
naive a produrre IFN-y che, con meccani-
smo autocrino a feedback positivo, spingono
il differenziamento dei linfociti naive verso i
T.1, a sfavore dei T,2. Successivamente, i
T, 1 interagiscono e attivano i linfociti B sele-
zionando i cloni che producono IgG e IgA
secretorie *. Queste ultime costituiscono un
importante meccanismo di difesa delle prime
barriere respiratorie contro i virus a livello
delle mucose.

L'azione efficace del Pidotimod nel com-
battere le infezioni respiratorie virali &
stata dimostrata 2. Un importante studio ha
mostrato che la somministrazione del farma-
co comporti un aumento dei TLR-2 (facilitan-
do il riconoscimento dei patogeni) ma nes-
sun incremento nei livelli di ICAM, evitando
cosi di facilitare I'accesso virale all’epitelio
respiratorio e svolgendo quindi un ruolo pro-
tettivo da infezioni di HRV °. Altri studi hanno
dimostrato che I'azione del Pidotimod non
& accompagnata da un eccessivo effetto
pro-infiammatorio che rischia di causare
un danno alle vie aeree. Anzi, e stato dimo-
strato che Pidotimod & in grado di spegnere
I'effetto di alcuni marker pro-infiammatori
come Monocyte Chemoattractant Protein-1
(MCP-1, associato associato a bronchioliti
virali ricorrenti nei bambini) e di favorire I'ef-
fetto antinfiammatorio di NLRP12, molecola
chiave nel regolare I'eccessiva risposta a uno
stimolo esogeno 3.

Dunque, € ipotizzabile che il Pidotimod,
modulando la risposta del sistema immuni-
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mFiIGURA 3.

Meccanismo di azione di Pidotimod. Pidotimod stimola la maturazione delle cellule dendritiche
conferendo uno spettro di riconoscimento dei patogeni pit variegato e potente. Le cellule
dendritiche attivate inducono il potenziamento della protezione immunitaria offerta da
Neutrofili, Macrofagi e Natural Killer (in termini di numero di cellule ed efficienza) e portano alla
produzione di citochine pro-infiammatorie che promuovono il differenziamento dei linfociti T
naive a linfociti Th1, a discapito dei Th2. I Th1 a loro volta comunicano con Neutrofili, Macrofagi
e Natural Killer mediante segnalazione citochinica (prevalentemente IFN-gamma, si abbassano
quindi i livelli di altre citochine quale IL-4 prodotta dai Th2) potenziandone ulteriormente
l'azione immunitaria. Successivamente i Th1 inducono la produzione di IgA secretorie e IgG che
vengono rilasciate nelle mucose, a discapito delle IgE (da Ferrario BE, Garuti S, Braido F, et al.
Pidotimod: the state of art. Clinical and Molecular Allergy 2015;13:8, mod.).
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tario, possa essere impiegato efficacemente
nel trattamento e nella prevenzione di nuove
infezioni respiratorie virali, specialmente
quelle in cui I'agente eziologico elude il mec-
canismo protettivo offerto da IL-6 e lo rivolta
contro l'organismo stesso. Infatti, la pola-
rizzazione dei linfociti T naive verso il feno-
tipo T,1 sfavorisce i T,2 e potenzia una via
alternativa di azione del sistema immunita-
rio, fornendo una protezione pitl solida delle
vie di accesso mucosali sfruttate da questi

z0 di Pidotimod in pazienti paucisintomatici
per COVID-19 si € associato a significativa
riduzione della durata dei sintomi %,

Conclusioni

Le infezioni respiratorie (specialmente del
tratto inferiore) virali continuano a rappre-
sentare una delle principali cause di morte
a livello globale, con particolare riferimento
ai bambini e agli anziani. Il sistema immu-
nitario meno maturo e/o responsivo di que-

virus. Una prima evidenza di ci0 deriva da un
recentissimo studio italiano nel quale I'utiliz-
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e antivirali risultino efficaci, esse mirano
a specifici virus o ceppi virali e richiedo-
no lunghe tempistiche per la realizzazio-
ne. Cid rappresenta un grosso problema,
specialmente quando emerge un nuovo
ceppo virale, come nella recente epidemia
di COVID-19, per cui la popolazione risulta
scoperta dal punto di vista immunitario.

La risposta del sistema immunitario a
un’infezione respiratoria virale non segue
mai delle vie nette per combattere un
nuovo patogeno, ma l'intero sistema col-
labora creando un network di informazione
mediante le citochine e le cellule immuni-
tarie e cercando di eradicare I'infezione in
maniera rapida ed efficiente. Classicamente
la risposta dei linfociti T,1 ¢ attivata in
risposta a patogeni intracellulari (ad es. i
virus) mentre la risposta dei T,2 si attiva in
presenza di patogeni extracellulari (ad es.
gli elminti). La letteratura scientifica mostra
perd come queste due non siano del tutto
distinte e che in alcune infezioni virali anche
la risposta dei T2 puo essere coinvolta e
prevalere sui T,1. Nel caso delle infezioni
respiratorie, un coinvolgimento dei T2 puo
risultare in un danno all’epitelio respiratorio,
come visto nei pazienti COVID-19 soggetti
a una tempesta citochinica a carico di IL-6.
Un aiuto fondamentale pud derivare dall’u-
tilizzo di farmaci immunomodulanti come il
Pidotimod, il quale inibendo la via dei T2 e
favorendoiT, 1, non solo favorisce una consi-
stente copertura immunitaria, ma impedisce
anche che quei virus che eludono il mecca-
nismo instaurato da IL-6 possano aggravare
il quadro clinico del paziente affetto. Dunque,
questa classe di farmaci pud risultare una
valida strategia per prevenire le infezioni
respiratorie virali, alternativamente a una
terapia antivirale 0 a una strategia vaccinale.
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