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RIASSUNTO
Le infezioni respiratorie rivestono un ruolo importante 
nell’epidemiologia dei Paesi sviluppati e di quelli in via 
di sviluppo in quanto hanno un forte impatto sociale ed 
economico. Le fasce della popolazione ad essere maggior-
mente colpite dalle infezioni respiratorie ricorrenti sono 
costituite dai soggetti pediatrici e dagli adulti affetti da 
comorbilità respiratorie quali la BPCO. Nonostante non 
esistano al momento protocolli predefiniti o codificati da 
linee guida per la prevenzione delle infezioni respiratorie 
ricorrenti, negli ultimi anni il trattamento immunostimo-
lante e immunomodulatore è diventato sempre più diffuso 
come profilassi delle infezioni respiratorie ricorrenti nei 
soggetti a rischio. La classe maggiormente usata, per le pe-
culiari caratteristiche e le evidenze di letteratura, è costi-
tuita dai lisati batterici, composti costituiti dalla lisi e della 
processazione di vari antigeni batterici. Il lisato batterico 
più studiato a livello mondiale è l’OM-85. Fra i concetti 
più nuovi emersi dal suo studio c’è l’allenamento immu-
nitario: un nuovo concetto che è entrato in causa nella 
prevenzione delle patologie respiratorie. Per allenamento 
immunitario si intende l’acquisizione di caratteristiche di 
memoria immunitaria da parte del sistema immunitario 
innato e molto recentemente è stato dimostrato che la 
somministrazione di OM-85 genera meccanismi immuno-
logici proprio dell’allenamento immunitario. L’OM-85 ha 
inoltre capacità protettive nei confronti dello sviluppo di 
crisi di wheezing e di asma bronchiale, nonché immuno-
stimolanti se assunto in concomitanza della vaccinazione 
antinfluenzale. L’OM-85 infine pare abbia una funzione di 
regolazione negativa dei meccanismi necessari per l’infe-
zione delle cellule epiteliali da parte del SARS-CoV-2. 
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Impatto epidemiologico delle infezioni respiratorie
Le infezioni respiratorie costituiscono un importante pro-
blema di salute pubblica riguardante prevalentemente le 
fasce estreme della popolazione, ovvero i bambini e gli 
anziani. Le infezioni respiratorie acute sono una delle 
principali cause di morte al mondo e la seconda causa di 
morte nei bambini sotto i 5 anni di età. L’incidenza delle 
infezioni respiratorie delle alte vie è inversamente propor-
zionale all’età: i bambini di media sono soggetti a 6-8 epi-
sodi l’anno mentre gli adulti a 1-2 [1]. Uno studio ha infatti 
evidenziato che circa il 6% dei bambini italiani è affetto da 
infezioni respiratorie ricorrenti [2]. Negli adulti invece, la 
maggior parte delle infezioni respiratorie colpisce soggetti 
affetti da patologie croniche dell’apparato respiratorio. La 
BPCO (Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva) è una 
delle patologie respiratorie più frequenti negli anziani ed è 
inoltre spesso associata a numerose comorbilità quali dia-
bete mellito, malattie cardiovascolari, obesità, neoplasie e 
deficit del sistema immunitario [3]. È inoltre la terza causa 
di morte al mondo con 3,2 milioni di decessi che costitui-
scono l’81,7% dei decessi annui per patologie respiratorie 
croniche [4]. Nella storia naturale dei pazienti con BPCO 
le infezioni respiratorie hanno un impatto considerevole, 
in quanto possono causare riacutizzazioni di tale patolo-
gia; riacutizzazioni ripetute posso impattare sulla funzio-
nalità respiratoria del paziente nel lungo termine causando 
un significativo aumento del declino funzionale (Figura 1).

È quindi necessario implementare la prevenzione delle 
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infezioni respiratorie ricorrenti, al momento attuale in-
sufficiente. A tale scopo negli ultimi anni si è cercato di 
studiare e sviluppare strategie di prevenzione con terapie 
immunostimolanti e immunomodulanti [5]. 

La terapia immunomodulante e 
immunostimolante con lisati batterici: OM-85
Già dal 1920 esistono testimonianze che dimostrano la 
commercializzazione e l’utilizzo di cosiddetti “vaccini 
batterici”, ovvero brodi di coltura su cui venivano fatti 
crescere batteri (generalmente Stafilococchi o Strepto-
cocchi) utilizzati per trattare ustioni e osteomieliti. Negli 
anni ’50 l’esigenza di aumentare la risposta immunitaria 
e la specificità d’azione ha dato il via alla produzione dei 
lisati batterici.

Essi sono alcune fra le molecole più interessanti nel 
campo della terapia immunostimolante, alla luce delle 
evidenze scientifiche, e quelle con maggiore utilizzo nella 
pratica medica [6]. Tali composti sono costituiti da anti-
geni batterici purificati ed estratti ottenuti chimicamente 
o meccanicamente da patogeni inattivati. Uno dei lisati 
batterici oggi più impiegati e studiati è l’OM-85. 

L’OM-85 è una molecola con proprietà immunomo-
dulanti e immunostimolanti che trova attualmente im-
piego nella prevenzione delle infezioni respiratorie ricor-

renti degli adulti e dei bambini. Un concetto, quello di 
infezioni ricorrenti, che non ha ancora una definizione 
di consenso, ma che in sostanza è definito come un’au-
mentata frequenza di infezioni respiratorie, determinata 
da una maggiore suscettibilità frutto di uno squilibrio 
fra alterata immunità e noxae patogene. Ulteriori evi-
denze scientifiche hanno dimostrato inoltre che l’OM-85 
potrebbe avere un ruolo nel prossimo futuro nella pre-
venzione dell’asma bronchiale e del COVID-19, nonché 
nell’utilizzo come coadiuvante della classica immunizza-
zione passiva tramite vaccini.

L’OM-85 è ottenuto dalla lisi chimica di estratti di 
patogeni respiratori, precedentemente liofilizzati e inat-
tivati, sia Gram positivi che Gram negativi quali Mora-
xella, Hemophilus, Branhamella catarrhalis, Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans 
e Staphylococcus aureus. Attualmente in Italia ha l’indi-
cazione per la profilassi delle infezioni ricorrenti delle 
vie respiratorie negli adulti e nei bambini ed adolescenti. 
Poche le controindicazioni che prevedono l’ipersensibi-
lità ai principi attivi o eccipienti, età inferiore a 1 anno, 
malattie autoimmuni e infezioni intestinali acute.

Il meccanismo d’azione dell’OM-85 è vario e com-
plesso (Figura 2) [7] in quanto esso attiva sia la risposta 
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Figura 1 Diagramma di Fletcher e Peto modificato. Nei pazienti con BPCO il numero di riacutizzazioni influenza il 
declino funzionale.
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immunitaria innata, che quella adattativa attraverso l’asse 
intestino-polmone. Fra i complessi meccanismi d’azione: 
l’aumento dei livelli di IFN-gamma e la riduzione di quelli 
di citochine di tipo 2, quali IL-4, IL-5 e IL-13, prodotte da 
cellule Th2 specifiche e l’aumento del numero di cellule 
immunitarie nel BALT (bronchus-associated lymphoid 
tissue) che costituisce una sorta di barriera immunitaria 
associata alla mucosa bronchiale [8]. L’OM-85 promuove 
inoltre i livelli di interferone-alpha e interferone-beta e 
ha una doppia azione su IL-1: riduce Il-1beta durante la 
risposta infiammatoria, mentre lo induce in assenza di 
risposta immunitaria [9]. L’OM-85 stimola la produzione 
di Il-6, TNF-alpha [10] e ossido nitrico [11] e promuove 
lo sviluppo di cellule regolatrici CD4/CD25/Foxp3 po-
sitive nella mucosa respiratoria con un’azione antin-
fiammatoria e mitigando l’iperreattività bronchiale [12]. 
Infine riduce l’espressione di ICOSL (inducible T cell 
co-stimulator ligand) inibendo la risposta allergica [13]. 

L’OM-85 ha un profilo di sicurezza paragonabile a 
quello del placebo secondo i dati pubblicati in vari studi, 
per cui non vi è nessuna evidenza relativa a potenziali 
effetti collaterali e/o tossicità. In particolare, in una me-
tanalisi si dimostra che l’OM-85 ha un tasso di effetti col-
laterali compatibili con placebo: nello specifico 17,7% vs 
18,2% [14]. Il profilo di sicurezza è lo stesso anche per 

quanto riguarda il suo utilizzo in pazienti affetti da pato-
logie croniche e comorbilità quali, ad esempio, sindrome 
nefrosica autoimmune [15], HIV [16] e BPCO [17]. 

Una nuova evidenza: il concetto di “allenamento 
immunitario”
Per lungo tempo si è pensato che la memoria immunita-
ria fosse correlata soltanto alla memoria adattativa, ma 
recenti studi hanno dimostrato come l’immunità innata 
abbia la capacità di sviluppare caratteristiche compati-
bili con una memoria immunitaria. Questo è il nuovo 
concetto di allenamento immunitario [18-21] (Figura 3), 
determinato da meccanismi correlati a riprogramma-
zioni metaboliche ed epigenetiche. Studi recenti hanno 
dimostrato, ad esempio, che PRRs (pattern-recognition 
receptors) legati a DAMPs (Damage-associated molecu-
lar patterns) di prodotti batterici prodotti da cellule dan-
neggiate possono produrre modificazioni epigenetiche su 
siti genici enhancer o promoter codificanti per citochine 
o enzimi e regolare in positivo i processi metabolici quali 
la glicolisi, sintesi di colesterolo e glutamminolisi [22-24]. 

Questi fenomeni biologici aprono un possibile nuovo 
scenario nella gestione delle infezioni e in un recente stu-
dio Sánchez-Ramón e collaboratori hanno dimostrato 
che l’allenamento immunitario può essere utilizzato 
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Figura 2 Sintesi dei meccanismi dell’attività immunomodulante e immunostimolante dell’OM-85. 
Tratto da [7] mod.

Aumenta risposta Th1:
produzione di IFN g

OM-85

Aumento della fagocitosi:
Aumenta produzione di NO,  
di O2, aumenta l’adesione  

delle molecole

Aumenta i macrofagi  
e l’attività Monocitica:

Aumento produzione di IL-6,
IL-11, IL-12

Riduce la risposta Th-2: 
Riduzione produzione

IL-4 e riduzione livelli IgE

Aumenta i livelli di IgA  
secretorie e di IgA, IgM,  

IgG4 nel siero



IV
MRM

Stato dell’arte

come mezzo efficace per potenziare la risposta vaccinale 
a diversi patogeni [25]. 

Troy e collaboratori inoltre, in uno studio recente-
mente pubblicato su J Allergy Clin Immunol, evidenziano 
come la somministrazione di OM-85 in soggetti pedia-
trici correli con meccanismi propri dell’allenamento im-
munitario. La somministrazione di OM-85 ha prodotto 
alterazioni nelle risposte immunitarie causate dalla ca-
scata citochinica dell’IFN-gamma, ha catalizzato la ri-
sposta del network IL-1, IL-6 e CCL3 e ridotto la produ-
zione di Il-6 e TNF-alpha. Questo studio sembra dunque 
definire come gli effetti benefici causati dalla sommini-
strazione di OM-85 siano da correlare alla regolazione 
di pattern dell’immunità innata coinvolti nella risposta 
immunitaria alle infezioni virali e batteriche [26]. 

OM-85 nella prevenzione delle infezioni 
respiratorie ricorrenti dei bambini
Varie sono le teorie alla base dei meccanismi causa delle 
infezioni respiratorie ricorrenti in età pediatrica. Si ipo-
tizza che esse siano determinate da un’associazione fra al-
terata immunità innata (deficit immunitari minori, fattori 
genetici con alterazioni del sistema immunitario innato, 

noxae in gravidanza, atopia, deficit di micronutrienti, 
obesità, etc.) e ambiente esterno (fattori ambientali, in-
fezioni persistenti, etc.). Purtroppo possiamo rilevare 
solo le conseguenze di questo squilibrio visto che non 
esistono esami immunologici specifici che le evidenzino. 

Alla luce di queste evidenze e nell’ottica di ridurre 
anche il peso economico e sociale delle infezioni ricor-
renti, la terapia immunostimolante nel corso degli anni è 
andata ad essere sempre più consigliata e somministrata 
in bambini soggetti a fattori di rischio per lo sviluppo 
di infezioni respiratorie ricorrenti e a bambini in prece-
denza affetti da infezioni respiratorie.

Diversi studi clinici hanno dimostrato come la som-
ministrazione di OM-85 abbia un effetto preventivo nei 
confronti delle infezioni respiratorie ricorrenti pediatri-
che riducendone l’incidenza del 35-40% [7, 27-29]. 

Una metanalisi del 2021 condotta su 14 studi con 2.400 
soggetti pediatrici, ha analizzato l’incidenza di infezioni 
respiratorie in pazienti trattati con due immunostimo-
lanti (la porzione della metanalisi riguardante l’OM-85 
comprendeva 9 studi e 536 soggetti). Tale studio ha evi-
denziato come il trattamento con OM-85 abbia ridotto 
l’incidenza delle infezioni respiratorie di 0,19 episodi al 

Figura 3 Meccanismi fondamentali dell’allenamento immunitario. Infezioni e vaccinazioni alterano alcune vie 
metaboliche determinando una modifica dell’istone e disabilitano alcune regioni della cromatina rendendole 
più aperte alla trascrizione. In questo modo l’espressione genica nei confronti di una successiva infezione risulta 
aumentata. Tratto da [21] mod.
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mese senza generare un numero maggiore di effetti col-
laterali rispetto al placebo [30]. 

Come risultato della riduzione delle infezioni inoltre si 
riduce significativamente l’utilizzo di antibiotici con im-
maginabili conseguenze positive anche in termini di au-
mento delle resistenze batteriche e di riduzioni dei costi 
di gestione, come è dimostrato in uno studio recente che 
ha messo in luce come il trattamento con OM-85 abbia 
ridotto significativamente l’utilizzo di terapia antibiotica 
nei bambini trattati e abbia inoltre permesso di ridurre la 
spesa sanitaria in tale ambito [31]. 

OM-85 nella prevenzione dei sintomi correlati 
all’asma bronchiale
Le infezioni respiratorie ricorrenti nella prima infanzia, 
specie se accompagnate da wheezing, sono state dimo-
strate essere un fattore di rischio per lo sviluppo dell’a-
sma bronchiale [32]. Tali infezioni sono di difficile trat-
tamento a causa della scarsa efficacia clinica in quella 
fascia di età del trattamento antinfiammatorio e di dif-
ficile prevenzione dato che la maggior parte degli agenti 
patogeni responsabili sono virali e privi di vaccinazione 
efficace [33]. Negli ultimi anni ci sono stati diversi studi 
sul possibile ruolo dei lisati batterici nella prevenzione 
del wheezing nell’infanzia. 

Uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, 
controllato con placebo, a gruppi paralleli condotto su 
75 bambini di età compresa tra 1 e 6 anni e soggetti a 
wheezing ricorrenti ha mostrato una riduzione del 37,9% 
di attacchi di wheezing a 12 mesi e della loro durata (2 
giorni in meno) nel gruppo trattato con OM-85 [34]. Gli 
autori segnalano quanto questi risultati possano poten-
zialmente influire sullo sviluppo e sulla gravità della ma-
lattia e sulla necessità di sviluppo di nuovi studi su tale 
filone di ricerca.

Nel tentativo di dimostrare quali meccanismi siano alla 
base di queste evidenze cliniche, uno studio del 2022 ha 
dimostrato su modelli animali che la somministrazione 
di OM-85 sopprime la risposta infiammatoria asmatica 
andando a bersagliare le cellule dendritiche e l’asse for-
mato da epitelio, IL-33 e ILC2 [35]: una dimostrazione 
dei meccanismi di protezione immunologica, mediata 
dall’azione su multipli pathway immunologici alla base 
dell’efficacia sulle crisi asmatiche recidivanti.

Come obiettivo futuro, con lo scopo di confermare 
queste evidenze, un trial di notevole numerosità campio-
naria (NCT02158796) attualmente in corso, sta testando 
la somministrazione di lisati batterici in relazione alla 
prevenzione del wheezing e di sintomi correlati all’asma.

OM-85 nella prevenzione delle infezioni 
respiratorie ricorrenti degli adulti affetti da BPCO 
Da diversi anni studi hanno dimostrato che il trattamento 
dei pazienti affetti da BPCO con OM-85 ha effetti be-

nefici se usato come terapia profilattica della riacutizza-
zione di malattia. È infatti noto e dimostrato da molto 
tempo, quanto le riacutizzazioni influenzino la storia 
naturale della malattia sia in termini di mortalità (nella 
fase di riacutizzazione si evidenzia una maggiore morta-
lità), che di declino funzionale (dopo ogni riacutizzazione 
non si recupera interamente la funzione precedente, la 
frequenza delle riacutizzazioni determina un maggiore 
declino funzionale). Un trattamento preventivo che di-
mostri efficacia nel prevenire le riacutizzazioni potrebbe 
influire significativamente nella storia naturale della ma-
lattia. A tale scopo alcuni studi hanno indagato l’effetto di 
una terapia immunomodulante e immunostimolante con 
lisati batterici (OM-85) 

Uno studio è stato condotto su 191 pazienti anziani e 
190 pazienti di controllo affetti da BPCO; i soggetti sono 
stati seguiti per 6 mesi registrando gli episodi di riacu-
tizzazione e, in caso di ospedalizzazione, la durata della 
degenza. I risultati hanno evidenziano nei pazienti affetti 
da BPCO una riduzione del 55% della durata di degenza 
ospedaliera e della dispnea se sottoposti a terapia con 
OM-85 [36]. 

Una revisione metanalitica dei dati a favore di questa 
terapia è stata pubblicata nel 2015 mostrando i seguenti 
risultati: su 5 studi randomizzati controllati per un totale 
di 1.190 pazienti si dimostra che la somministrazione di 
OM-85 confrontata con il placebo ha prodotto una ri-
duzione del 20% di riacutizzazioni e del 39% dell’uso di 
antibiotici. Non sono state tuttavia rilevate associazioni 
significative per quanto riguarda la durata dell’ospeda-
lizzazione, la gravità della riacutizzazione e gli effetti av-
versi [37]. 

Nonostante, non ancora conclusivi, i dati presentati 
depongono per un’efficace azione immunomodulante che 
favorisce la riduzione della durata delle riacutizzazioni 
nei pazienti con BPCO. Non sono disponibili tuttavia dati 
provenienti da trial ad elevata numerosità campionaria 
sugli effetti benefici della somministrazione di OM-85 
nei pazienti effetti da BPCO. Tale farmaco è però an-
noverato da diversi anni dalle linee guida GOLD come 
possibile trattamento preventivo sulla base dei dati at-
tualmente disponibili che evidenziano in numerosi studi 
una riduzione del numero di riacutizzazione correlata 
all’utilizzo dell’OM-85.

OM-85 e vaccinazione antinfluenzale
È noto come, in particolare nei bambini, non si rilevi 
una particolare efficacia e immunogenicità della vacci-
nazione antinfluenzale convenzionale. Allo scopo quindi 
di testare l’utilità di una contemporanea terapia con li-
sati batterici, sono stati disegnati degli studi con lo scopo 
anche di dimostrare l’assenza di influenza della terapia 
associata con vaccino antinfluenzale.

L’utilità del trattamento con OM-85 in corso di vac-



VI
MRM

Stato dell’arte

cinazione antinfluenzale è stata dimostrata da due studi: 
uno su pazienti pediatrici e uno su pazienti anziani. Il 
primo, condotto su 68 bambini soggetti ad infezioni re-
spiratorie ricorrenti, prevedeva due gruppi, uno (n=33) 
composto da bambini trattati con OM-85 e l’altro (n=35) 
da bambini non trattati. Mentre non sono state eviden-
ziate differenze quantitative o qualitative dal punto di 
vista immunologico, nel gruppo trattato con OM-85, 
le infezioni respiratorie e l’utilizzo di antibiotici sono 
stati inferiori. Inoltre, non sono state riportate reazioni 
avverse severe. Ciò ha dimostrato, oltre all’efficacia del 
farmaco in termini di riduzione di infezioni respiratorie, 
anche un favorevole profilo di sicurezza dell’OM-85 som-
ministrato con il vaccino antinfluenzale inattivato [14]. 

Risultati simili sono stati ottenuti da uno studio su 
396 pazienti di età superiore ai 65 anni sottoposti a vac-
cinazione antinfluenzale: di questi 145 hanno ricevuto il 
trattamento con OM-85, i restanti il placebo. Tra i due 
gruppi non sono state riscontrate differenze per quanto 
riguarda il titolo anticorpale, i ricoveri ospedalieri nel 
periodo di osservazione e gli effetti avversi. Inoltre, nel 
gruppo trattato con OM-85 si è evidenziata una ridu-
zione del 28% di infezioni respiratorie delle basse vie e di 
utilizzo di antibiotici [38]. 

Questi risultati confermano l’efficacia dell’OM-85 sulla 
riduzione degli eventi di infezione, in particolare sulle 
infezioni respiratorie ripetute, in pazienti sottoposti a 
vaccinazione antinfluenzale in assenza di azione sulla  
reazione anticorpale generata dalla vaccinazione.

Terapia con OM-85 e SARS-CoV-2
A seguito della necessità di comprendere al meglio i 
meccanismi che conducono allo sviluppo del COVID-
19, molti ricercatori si sono concentrati a definire non 
solo i meccanismi correlati all’infezione da SARS-CoV-2, 
ma anche i meccanismi di difesa nei confronti della 
malattia; in particolare, vista la ipotizzabile riduzione 
dell’efficacia dei vaccini disponibili, determinata anche 
dalle mutazioni del virus, sulla possibilità di utilizzare 
sostanze farmacologiche in grado di svolgere un’azione 
protettiva.

In questo ambito di ricerca ci sono evidenze scien-
tifiche che OM-85 potrebbe avere un ruolo anche nella 
prevenzione del COVID-19. Nel 2020 uno studio ha di-
mostrato come l’ingresso del virus SARS-CoV-2 a livello 
cellulare dipenda dal ACE2 e dal TMPRSS2 [39]. Un re-
cente studio del 2022 ha evidenziato che l’OM-85 ha vari 
effetti sulla cascata di eventi che conducono all’infezione 
delle cellule respiratorie da parte del SARS-CoV-2. L’OM-
85 inibisce l’espressione in vitro di ACE2 e TMPRSS2 da 
parte di cellule epiteliali di primati non umani. Inoltre, 
regola in negativo l’adesione cellulare mediata dalla pro-
teina S1 e l’ingresso cellulare del SARS-CoV-2 mediato 
da proteine [40]. 

CONCLUSIONI
Il trattamento con OM-85 ha dimostrato effetti benefici 
in diverse fasce della popolazione e in soggetti affetti da 
varie comorbilità. In particolare è particolarmente effi-
cace nel ridurre infezioni respiratorie ripetute in età pe-
diatrica e in pazienti con patologie respiratorie croniche, 
modificando in questo modo la loro storia naturale.

Futuri studi clinici e metanalisi confermeranno la ridu-
zione del numero di infezioni respiratorie nella popola-
zione pediatrica a prescindere dall’anamnesi positiva per 
pregresse infezioni respiratorie o fattori di rischio; il ruolo 
di OM-85 nella riduzione del numero di crisi di asma bron-
chiale; la riduzione di gravità, durata e frequenza delle ria- 
cutizzazioni di malattia nei soggetti affetti da BPCO. Alla 
luce del nuovo concetto di “allenamento immunitario” si 
potrà osservare lo sviluppo di una memoria immunologica 
non specifica nelle cellule immunitarie innate attraverso 
meccanismi epigenetici innescati da una risposta a stimolo 
patogeno, con il risultato di sfruttare questa immunità ac-
quisita nella risposta immunitaria verso infezioni e per 
migliorare la risposta alle vaccinazioni.
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