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Fino al 25% dei bambini di età
inferiore a 5 anni nei paesi

industrializzati presenta infezioni
respiratorie ricorrenti



COVID-19 e bronchioliti
Riduzione della trained 

Immunity



1-3 anni: 
• 6 o più infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 può essere 

polmonite, anche grave) oppure
• 2 polmoniti non gravi confermate da criteri clinici e/o radiologici in 

un anno

3-6 anni: 
• 5 o più infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 può essere 

polmonite, anche grave) o 
• 2 polmoniti non gravi confermate da criteri clinici e/o radiologici in 

un anno 

6-12 anni: 
• 3 o più infezioni delle vie respiratorie (delle quali 1 può essere 

polmonite, anche grave) o 
• 2 polmoniti non gravi confermate da criteri clinici e/o radiologici in 

un anno 

DEFINIZIONE - IRR



Fino al 10% dei bambini (< 2 a) 
presenta IRR 
● Le OMA sono le infezioni più frequenti 
● L’ 80% dei bambini presenta la prima 

infezione respiratoria acuta entro i 3 mesi di 
vita 

● Il 73% assume almeno 3 cicli antibiotici 
● 21% viene ospedalizzato per infezione 

respiratoria acuta
● Il 13% va incontro a adenoidectomia 
● Il 12% viene inquadrato come “asmatico” 
● E’ frequente la colonizzazione precoce 

nasofaringea da pneumococco
● Nel 58% si riscontra infezione da Rhinovirus

STEP: Steps to the 
Healthy Development 

And Well Being of 
Children

Studio di coorte prospettico
1089 pazienti dalla nascita fino ai 2 
anni
-diario IRR
-tamponi nasofaringei a 2 mesi 
e durante infezioni respiratorie acute 



INQUADRAMENTO DEL PAZIENTE

Anamnesi patologica

● sintomi respiratori insorti nei primi giorni 
di vita

● patologie di base (specie cardiopatie con 
clubbing, malformazioni dell’apparato 
respiratorio e patologie neurologiche)

● scarso accrescimento staturo-ponderale

● segni sintomi compatibili con allergopatie ( 
specie DA grave o reazioni allergiche gravi)

● uso e abuso di FANS e corticosteroidi

Anamnesi familiare

● Infezioni gravi e/o decessi in età infantile
● consanguineità
● presenza di infezioni recidivanti nei familiari
● familiarità per allergopatie
● Fratelli

Anamnesi fisiologica 

● Nascita a termine
● peso alla nascita 
● allattamento al seno o con formula
● stato vaccinale



Fattori favorenti le I.R.R.

• Età < 6 anni (immaturità S.I.) 
• Basso peso alla nascita e/o prematurità
• Vita in comunità
• Inquinamento (outdoor ed indoor)
• Fumo anche di “terza mano”
• Clima e tipologia di riscaldamento 
• Presenza di aero-allergeni 
• Stress
• Dieta incongrua
• Disbiosi (intestino e vie aeree)
• Scarse condizioni igieno-sanitarie 
• Basso livello socio-economico



http://www.info4pi.org/library/educational-materials/10-warning-signs-international

• sede 
• frequenza 
• durata
• difetto di crescita
• non benessere 

nel periodo inter-
critico 

• microorganismi 
inusuali 

Almeno 2 dei seguenti: pensa a ID 

http://www.info4pi.org/library/educational-materials/10-warning-signs-international


http://www.info4pi.org/library/educational-materials/10-warning-signs-international

• complicanze 
recidivanti o gravi

• interessamento 
sistemico o extra-
polmonare

• necessità di terapia 
e.v.

• ascessi 
cutanei/sepsi

• familiarità per ID 

http://www.info4pi.org/library/educational-materials/10-warning-signs-international


Consensus intersocietaria sulle IRR, 2020



IRR alte vie
I livello: emocromo e Ig

II livello: sottoclassi IgG, 25-OH
vitamina D, prick test

III livello: visita ORL con FBS e
tampone faringeo per SBEGA e altri 
germi

-SEDI DIVERSE: pensa a ID, DCP, FC, RGE, asma
-STESSA SEDE: pensa ad anomalie strutturali,
bronchiectasie, compressione extratoracica o ostruzione
endoluminale ( anche corpo estraneo)

IRR basse vie 
I livello: emocromo e Ig

II livello: sottoclassi IgG, 25-OH vitamina D,
prick test, RX torace, PFR, test del sudore (se
non effettuato screening FC)

III livello: Mantoux; studio genetica FC,
indagini per DCP; studio della deglutizione; TC 
torace; FBS + BAL;  visita gastroenterologica, 
visita cardiologica



Cardinale et al. Current Ped Rev 2024



Peters U, et al.Beyond BMI: Obesity and Lung Disease. Chest. 2018 Mar;153(3):702-709. doi: 10.1016/j.chest.2017.07.010. Epub 2017 Jul 17. PMID: 28728934; PMCID: PMC5989645.

FATTORI DI RISCHIO IRR - OBESITA’ e SOVRAPPESO



PTIs had a higher prevalence of bronchiolitis, 
recurrent wheezing and asthma; risk factors 
for asthma are the following: older siblings, 
allergic father, atopic dermatitis and antibiotic 
treatment in the first 3 years of life and 
prematurity itself.







ASMA= DISBIOSI NASALE
(MORAXELLA) in età scolare

Depner M. et al.



Robinson et al. AJRCCM 2021

136 bambini di età 1-5 anni (105 con wheezing grave ricorrente [RSW]; 31 con malattie respiratorie senza 
wheezing [NWRD])

 Il cluster non allergici presenta positività 
per Haemophilus, Streptococcus e 
Staphylococcus

 Il cluster allergici presenta positività per Moraxella



L’infezione da RV determina una risposta 
immunologica favorente il rimaneggiamento 

strutturale delle vie aeree

Spector C Respir Res 2023 
Hayashi Y. Viruses 2022 



2024

Associazione tra colonizzazione delle 
vie aeree (St. pneumoniae, M. 
catarrhalis e/o H. influenzae) 

in neonati di 1 mese (COPSAC 2000) e 
lo sviluppo di wheeze/asma persistente 

fino all'età di 18 anni
( studio replicato nel COPSAC 2010)



Bradding et a. JACI 2024 



IMMUNITA’
ALTERATA

INFEZIONE ALLERGIA

INFIAMMAZIONE

DISBIOSI

CIRCOLO VIZIOSO CHE PROMUOVE LE INFEZIONI RECIDIVANTI



Disbiosi delle VA quantitativa e 
qualitativa nei soggetti con 

esacerbazione asmatica 
nonostante terapia con CSI



I virus stimolano l’immunità innata verso una risposta 
Type2 in un milieu già Type2



Natural course of allergic patient

ALLERGY =
Increased susceptibility
to infectious diseases.

Poorer response to
Antibiotics

Th 1
IFNγ

Inflamed
mucosa

ICAM-1
virus



I bambini con IRR
producono meno IFN-γ



I Bambini Allergici
sviluppano un maggior numero 
di infezioni e di maggior durata



PROPOSTE TERAPEUTICHE

BIOLOGIC RESPONDER MODIFIERS

Es. PIDOTIMOD 

PROBIOTICI

Caccuri, F.; Bugatti, A.; Corbellini, S.; Roversi, S.; Zani, A.; Mazzuca, P.; Marsico, S.; Caruso, A.; 
Giagulli, C. The Synthetic Dipeptide Pidotimod Shows a Chemokine-Like Activity through CXC 
Chemokine Receptor 3 (CXCR3). Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 5287. 
https://doi.org/10.3390/ijms20215287

Wahab, S.; Almaghaslah, D.; Mahmood, S.E.; Ahmad, M.F.; Alsayegh, A.A.; Abu Haddash, 
Y.M.; Rahman, M.A.; Ahamd, I.; Ahmad, W.; Khalid, M.; et al. Pharmacological Efficacy of 
Probiotics in Respiratory Viral Infections: A Comprehensive Review. J. Pers. 
Med. 2022, 12, 1292. https://doi.org/10.3390/jpm12081292



Pidotimod is a synthetic dipeptide that 
exerts immunomodulatory activity, 
modifying innate and adaptive 
immunity. 
Pidotimod firstly acts on Toll-Like 
Receptors, then on antigen-presenting 
cells and other immunocompetent
cells. 
Pidotimod also affects immunoglobulin 
production and their switching. 

2023
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PROPOSTE TERAPEUTICHE

BIOLOGIC RESPONDER MODIFIERS PROBIOTICI

Caccuri, F.; Bugatti, A.; Corbellini, S.; Roversi, S.; Zani, A.; Mazzuca, P.; Marsico, S.; Caruso, A.; 
Giagulli, C. The Synthetic Dipeptide Pidotimod Shows a Chemokine-Like Activity through CXC 
Chemokine Receptor 3 (CXCR3). Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 5287. 
https://doi.org/10.3390/ijms20215287

Wahab, S.; Almaghaslah, D.; Mahmood, S.E.; Ahmad, M.F.; Alsayegh, A.A.; Abu Haddash, 
Y.M.; Rahman, M.A.; Ahamd, I.; Ahmad, W.; Khalid, M.; et al. Pharmacological Efficacy of 
Probiotics in Respiratory Viral Infections: A Comprehensive Review. J. Pers. 
Med. 2022, 12, 1292. https://doi.org/10.3390/jpm12081292



Asse Intestino-Vie Aeree 

2024



Meta-Analisi

Lactobacillus GG
previene!



Zhao Y et al. August 2022

Meta-analysis Meno episodi di IR



Minor durata degli  
episodi di IR



Meno antibiotici



LISATI BATTERICI 

Es.  OM-85

VITAMINA D 

Ballarini S, Ardusso L, Ortega Martell JA, Sacco O, Feleszko W and Rossi GA 
(2022) Can bacterial lysates be useful in prevention of viral respiratory 
infections in childhood? The results of experimental OM-85 studies. Front. 
Pediatr. 10:1051079. doi: 10.3389/fped.2022.1051079

Gaudet , M., Plesa , M., Mogas, A. et  a l. Recen t  advan ces in  vit am in  D im plica t ion s in  ch ron ic 
resp ira t ory d iseases. Respir Res 23, 252  (20 22). h t t ps:/ / doi.org/ 10 .118 6 / s129 31- 0 22-
0 214 7- x



Lisati batterici liofilizzati di Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 
pneumoniae ssp. pneumoniae e ssp. ozaenae, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e 
sanguinis, Moraxella (Branhamella) catarrhalis.



OM-85 riduce le infezioni 
respiratorie ricorrenti e l’uso di 

antibiotici in età pediatrica.

2021



OM-85 modifica il microbiota 
respiratorio prevenendo le 

infezioni respiratorie e 
riducendo gli antibiotici

2022





Review che riassume i 
meccanismi d’azione di OM-

85

Inhibition of respiratory syncytial virus (RSV) infection
Inhibition of RV and influenza virus infection by OM85





The most commonly used categorical levels
to define serum 25(OH)D sufficiency, insufficiency and

deficiency were ≥30 ng/ml (≥75 nmol/l), 20–29.9 ng/ml (50–
74.9 nmol/l) and <20 ng/ml (50 nmol/l), respectively





JACI pract 2024 



• Biologic response 
modifiers

• Probiotici 
• Lisati batterici 
• Vitamina D

Sulla base delle evidenze ad oggi disponibili, l'uso delle terapie sopracitate non è 
indicato routinariamente per la prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti, 

tuttavia possono essere raccomandate in popolazioni selezionate di bambini, 
considerando il rapporto rischio/beneficio



Innesco di un Circolo Vizioso
Possiamo interromperlo?



La quercetina è un flavonoide presente nella frutta e nei vegetali, ed è uno dei 
principali antiossidanti che si possono introdurre con la dieta 
È isolabile da numerose specie vegetali: ippocastano, calendula, biancospino, 
camomilla, iperico e Ginkgo biloba 
Alimenti particolarmente ricchi di quercetina sono:  il cappero (è la pianta che ne 
contiene la maggior quantità rispetto al peso), l'uva rossa e il vino rosso, la cipolla 
rossa, il tè verde, il mirtillo, la mela, la propoli, il sedano, il radicchio.1

1. Li Y, Yao J, Han C et al. Quercetin, inflammation and immunity. Nutrients 2016;8:167

Quercetina

Cortisone



La Quercetina esercita un importante effetto inibitorio sui fattori di trascrizione 
(NF-kB) e  sugli enzimi preposti al metabolismo dell’acido arachido: 
cicloossigenasi (COX) e lipoossigenasi (LOX). Quindi può svolgere anche una 
attività anti-infiammatoria, riducendo la produzione di mediatori pro-
infiammatori (LT, PG).

Li Y, Yao J, Han C et al. Quercetin, inflammation and immunity. Nutrients 2016;8:167. Boots AW, Haenen GR, Bast A. Health effects of quercetin: from antioxidant to nutraceutical. Eur J Pharmacol 2008;585:325-37. 
7 . Liu CM, Sun YZ, Sun JM et al. Protective role of quercetin against lead-induced inflammatory response in rat kidney through the ROS-mediated MAPKs and NF-kB pathway. Biochim Biophys Acta 2012;1820:1693-
1703.



• Stabilizzazione delle membrane cellulari agendo da antagonista della calmodulina 
e prevenendo il rilascio di mediatori 

• Riduzione della liberazione di istamina da parte dei mastociti e dei basofili1

• Riduzione del rilascio di citochine (es. TNF-α) e interleuchine da parte dei 
mastociti e dei basofili2

• Riduzione della produzione di IgE1 

Mlcek J, Jurikova T, Skrovankova S, Sochor J. Quercetin and its anti-allergic immune response. Molecules 2016;21:623. Fortunato LR, Alves CDF, 
Teizeira MM, Rogerio AP. Quercetin: a flavonoid with the potential to treat asthma. Brazilian J Pharm Sci 2012;48:589-99.. 



Studi in vitro hanno dimostrato che è in grado: 

• Di inibire la produzione e la replicazione del virus dell’epatite C

• Di inibire la replicazione virale dei Rhinovirus e ridurre le citochine pro-
infiammatorie

• Di prevenire l’ingresso nelle cellule dei virus dell’influenza A (anche H1N1s + 
H3N2)

• Di inibire le proteasi essenziali per la replicazione del virus Coronavirus Sars-
Cov-2  

Bachmetov L, Gal-Tanamy M et al. Suppression of hepatitis C virus by the flavonoid quercetin is mediated by inhibition of NS3 protease activity. J Viral Hepat 2012;19:e81-8. Ganesan S, Faris AN, Comstock AT et 
al. Quercetin inhibits rhinovirus replication in vitro and in vivo. Antiviral Res 2012;94:258-71. Wu W, Li R, Li X et al. Quercetin as an antiviral agent inhibits influenza A virus (IAV) entry. Viruses 2015;8:6 Jo S, Kim S, 
Shin DH, Kim MS. Inhibition of SARS-CoV 3CL protease by flavonoids. J Enzyme Inhib Med Chem 2020;35:145-51



– Quercetin 150 mg: a natural flavonoid that inhibits the release of histamine, 
leukotrienes, PGD2, IL (IL-6, IL-8, TNF-alpha).

– Perilla frutescens 80 mg: a dry extract of the seeds containing rosmarinic 
acid, luteolin, apigenin and crysoeriol that inhibits the release of histamine 
and expression of interleukins (IL-6, TNF-alpha).

– Vitamin D3 5 mcg (200 IU), which contributes to the normal function of the 
immune system.

2020



Acta Biomedica 2020



Grungreiff K. et Al. The role of Zinc in liver cirrhosis.  
Annals of Hepatology Jan-Feb 2016

Sistema immunitario
Funzioni cellule T e B

Produzione di anticorpi

Gusto
Olfatto

Stress Ossidativo

Lo zinco è il secondo più abbondante dei metalli presente nell’organismo umano: 
ne contiene dai 2 ai 4 grammi



L’integrazione con zinco ha dimostrato di avere effetti benefici sulla 
funzionalità del sistema immunitario 

 aumento azioni citotossiche1

 maturazione di anticorpi1
 bilanciamento di Th1/Th21

 riduzione dell’eccessiva espressione della cascata infiammatoria 
attraverso azione antiossidante1

 mantenimento integrità epitelio1

 riduzione  della replicazione virale2

1. Wessels I. et Al. The Potential Impact of Zinc Supplementation on COVID-19 Pathogenesis. Frontiers in Immunology July 2020 
2. Jothimani D. et Al. COVID-19: Poor outcomes in patients with zinc deficiency . International Journal of Infectious Diseases 2020



2024



Protezione del latte materno



La Lattoferrina ha un’attività 
antimicrobica ed 
antinfiammatoria

Il latte umano ha una concentrazione di 
2g/L, 10-100 volte maggiore di altri 

mammiferi. 



La Lattoferrina è pleiotropica

Dose consigliata: 100 mg/giorno



Centro di Allergologia IGG

mariangelatosca 
robertaolcese

chiaratrincianti
valentinanosratian

claudiasalmaso
matteonaso
@gaslini.org

Grazie 
a tutti!
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