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L e infezioni respiratorie rap-
presentano una delle più fre-
quenti cause di consultazio-

ne del medico di medicina genera-
le(1). Le infezioni virali ne sono 
spesso il primum movens, ma la 
sovrainfezione batterica o l’infezio-
ne iniziale stessa da batteri risulta 
assai frequente. In tal caso gli anti-
biotici sono indubbiamente effica-
ci, ma non è ipotizzabile un tratta-
mento preventivo a lungo termine 
sia per i possibili effetti collaterali, 
sia per i costi, sia per la comparsa 
di resistenze. Elemento caratteriz-
zante delle infezioni del tratto re-
spiratorio è il contatto diretto tra 
mucosa dell’albero bronchiale e 
germi presenti nell’ambiente. Ne 
consegue che una stimolazione a 
scopo protettivo del sistema im-
munitario che interessi sia l’immu-
nità locale, che la risposta sistemi-
ca potrebbe essere un approccio 
particolarmente interessante. In-
durre una stimolazione mucosale, 
significa infatti evitare l’iniezione di 
principi attivi ed i relativi problemi 
assistenziali, ridurre il disagio per il 
paziente ed aumentarne la com-
pliance al trattamento. 
I vaccini mucosali inducono pro-
tezione immunitaria mediata dallo 
stimolo alla produzione di anticorpi 
a livello delle superfici mucosali e 
dei distretti sistemici. In particola-
re, questo tipo di vaccinazione ha 
come obiettivo specifico i distretti 
mucosali e induce un’immunità di 
barriera nel sito di ingresso dei bat-
teri che può prevenire la colonizza-

zione batterica e la disseminazione 
dell’infezione.
Il sistema MALT (mucosa-associa-
ted lymphoid tissue) comprende 
il tessuto linfoide associato al na-
sofaringe (nasopharynx-associated 
lymphoid tissue, NALT), il tessuto 
linfoide associato ai bronchi (bron-
chus-associated lymphoid tissue, 
BALT) e il tessuto linfoide asso-
ciato all’intestino (gut-associated 
lymphoid tissue, GALT). Nell’uomo 
in genere non è presente un NALT 
anatomicamente ben definito, ad 
eccezione dei primi anni di vita, ma 
è presente del tessuto linfoide oro-
faringeo, le tonsille faringee, tubali, 
palatine e linguali (anello di Walde-
yer). L’immunizzazione a questo 
livello induce immunità antigene-
specifica nei tessuti respiratori, 
mentre se il target dell’immunizza-
zione è il GALT la risposta immu-
nitaria è prevalentemente a livello 
intestinale (Chen K. et al., Vaccina-
tion strategies to promote mucosal 
antibody responses, Immunity 33: 
479 - 491, 2010).

La stimolazione transmucosale¼¼

È oggi chiaro che la stimolazione 
transmucosale, che ha come ber-
saglio specifici target di parete ed 
induce una immunità locale nel sito 
di possibile attacco da parte dei 
patogeni, può risultare nella produ-
zione locale e sistemica di anticor-
pi(2). Il successo di questa strate-
gia dipende dunque dall’abilità del 
preparato di indurre una risposta 
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Recenti evidenze 
immunologiche suggeriscono 
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terapeutica è efficace e 
fanno prevedere che in futuro 
sarà possibile disporre di 
immunostimolatori sviluppati 
in base alle caratteristiche 
di risposta immunologica 
del soggetto e al pattern 
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dell’immunità innata e adattativa, 
attraverso l’attivazione delle cellule 
dendritiche (cioè delle cellule de-
putate a presentare le componenti 
batteriche ai linfociti) e dei linfociti 
T e B. Sulla base di quanto sopra, 
la stimolazione del sistema MALT, 
fenomeno attuabile ad esempio 
attraverso la somministrazione su-
blinguale di lisati batterici, rappre-
senta dunque un importante bersa-
glio terapeutico del quale ritroviamo 
conferma nella pratica clinica (figu-
ra 1). I lisati batterici sono costituiti 
da una miscela di antigeni batterici 
derivati dai ceppi più frequente-
mente responsabili delle infezioni 
respiratorie, fatti crescere in coltura 
ed estratti attraverso un processo 
chimico (Polyvalent Chemical Bac-
terial Lysate, PCBL) o meccanico 
(Polyvalent Mechanical Bacterial 
Lysate – PMBL) (commercializzato 
in Italia con il marchio Ismigen®).

Le conferme dalla letteratura¼¼

Numerosi lavori, aventi come tar-
get sia le infezioni delle vie respi-
ratorie superiori (sinusite, faringi-
te, laringite) che inferiori (bronchi-
te, riacutizzazione bronchitica in 
pazienti affetti da BPCO), hanno 
evidenziato un effetto significativo 
di questi preparati nel prevenire 
tali patologie, nel ridurne la gravità 
e nel limitarne i costi(3, 4). 
Dato la diversità dei lisati batterici 
presi in considerazione, delle popo-
lazioni studiate e degli obiettivi te-
rapeutici indagati, i tentativi di ese-
guire metanalisi convincenti sono 
risultati infruttuosi, sebbene siano 
stati segnalati dagli autori i benefi-
ci di questo tipo di trattamento(5). 
Particolare attenzione è stata pre-
stata ai “lisati batterici polivalenti a 
lisi meccanica e somministrazione 
sub-linguale”. Quest’ultimi, infatti, 

da un lato grazie alla via di sommi-
nistrazione sub-linguale, in grado di 
evitare la denaturazione degli anti-
geni batterici nel tratto gastrointe-
stinale, consentono un’ interazione 
con il sistema immunitario dell’or-
gano bersaglio e dall’altro, grazie al 
processo di rottura meccanica del-
la parte batterica, garantiscono una 
maggiore antigenicità in quanto 
composti sia da antigeni corpusco-
lari che solubili. Almeno 16 trial(6-21) 
su efficacia e sicurezza d’impiego 
sono stati pubblicati e i loro risul-
tati, sebbene talora la metodologia 
di ricerca non sia ottimale, sono in-
dubbiamente positivi. 
Nonostante questi dati e l’espe-
rienza clinica supportino l’efficacia 
dei PMBL, numerosi trial sono in 
corso al fine di definirne ulterior-
mente le proprietà terapeutiche e 
il loro meccanismo d’azione. 
Come precedentemente accenna-
to, l’induzione di una risposta anti-
corpale nei confronti di un antigene 
batterico ha come momento inizia-
le chiave la presentazione dell’an-

tigene stesso al linfocita T. Questa 
attività è svolta dalle cellule den-
dritiche che per attuare adegua-
tamente questa funzione devono 
andare incontro ad un processo di 
maturazione. Un gruppo di ricerca-
tori ha stimolato in vitro le cellule 
dendritiche immature con i singoli 
antigeni batterici di Staphylococ-
cus aureus (Sa), Streptococcus 
pneumoniae (Spn), Streptococcus 
pyogenes (Spy), Haemophilus in-
fluenzae (Hi), Moraxella catarrhalis 
(Mc) e Klebsiella pneumoniae (Kp) 
ottenuti per lisi meccanica, con 
una miscela degli stessi composta 
da parte corpuscolata e solubile 
(del tutto simile al lisato batterico 
meccanico attualmente commer-
cializzato) e con la sola parte solu-
bile. La stimolazione con i diversi 
antigeni batterici cimentati singo-
larmente è in grado di indurre la 
maturazione delle cellule dendriti-
che, che risulta di entità differente 
a seconda del batterio utilizzato pur 
a parità di dose. La stimolazione 
con una miscela di estratti batte-

La stimolazione dell’immunità mucosale a livello del sito di ingresso 
del patogeno previene l’instaurarsi e la diffusione dell’infezione

Figura 1



r a s s e g n a

30 ■ M.D. Medicinae Doctor - Anno XIX numero 11 - 5 ottobre 2012

rici, contenente la parte corpusco-
lata e solubile (PMBL), induce una 
stimolazione più efficace rispetto 
a quella con il singolo ceppo bat-
terico o con la sola parte solubile 
della miscela. I lisati polivalenti ot-
tenuti per lisi meccanica appaiono 
dunque l’optimum per indurre una 
maturazione efficace delle cellule 
presentanti l’antigene, elemento 
essenziale nel processo di attiva-
zione della risposta immunitaria(22). 
La presentazione dell’antigene ai 
linfociti ha come esito finale la pro-
duzione di anticorpi antigene spe-
cifici (figura 2).
Rossi e colleghi avevano dimo-
strato, in volontari sani, che nono-
stante l’alta prevalenza di infezioni 
respiratorie dovute ai germi sopra 
menzionati, solo il 29% ed il 24% 
dei soggetti aveva anticorpi di 
tipo IgA diretti contro Klebsiella e 
Staphyococcus aureus mentre la 
risposta anticorpale verso gli altri 
germi era presente nel 12-15% 
dei soggetti(23). Quando questa ti-
pologia di soggetti veniva trattata 
con il PMBL, la maggior parte dei 
pazienti sviluppava una risposta 
anticorpale.

Impiego nelle infezioni ricorrenti¼¼

A tale proposito sono stati recente-
mente pubblicati (J Biol Response 
Modif) i risultati di uno studio con-
dotto in real life su soggetti affetti 
da infezioni ricorrenti delle vie ae-
ree superiori. I pazienti sono stati 
trattati per 10 giorni al mese per tre 
mesi consecutivi con un PMBL; al 
basale e a 30 giorni dall’inizio del 
trattamento sono stati dosati gli 
anticorpi specifici nei confronti dei 
batteri contenuti nel lisato sul li-
quido salivare. I pazienti sono stati 
osservati per un periodo di 6 mesi 
con 5 visite mediche durante le 

quali due ricercatori indipendenti 
sono stati chiamati a valutare i dati 
clinici ed anamnestici e gli stessi 
pazienti dovevano compilare un 
questionario relativo al proprio 
stato di salute. L’82% dei pazien-
ti ha dimostrato un incremento di 
IgG e/o IgA e/o IgM nei confronti 
degli antigeni batterici con un au-
mento medio della risposta supe-
riore al 250% rispetto al basale 
(80-680%). È stata osservata una 
riduzione degli episodi infettivi ri-
correnti, in termini di frequenza 
e gravità. L’analisi dei dati clinici 
ha evidenziato che nel 79% dei 
pazienti responders si è verifica-
to un significativo miglioramento 
clinico, sia nella valutazione effet-
tuata dai ricercatori, che in quella 
dei pazienti stessi. In particolare 
si è avuta una netta riduzione dei 
segni e sintomi quali il dolore tora-
cico, la tosse, le secrezioni nasali, 
il mal di gola, l’iperemia e l’edema. 
È stato segnalato solo un caso di 

evento avverso (epigastralgia) di-
mostrando un’ottima tollerabilità. 
Incrociando i dati clinici con la va-
riazione del titolo anticorpale, è 
stata registrata una correlazione 
significativa tra incremento delle 
IgA e delle IgG e outcome clinici. 
L’analisi della risposta anticorpale 
IgA ha dimostrato che 5 su 6 dei 
ceppi batterici contenuti nel PMBl 
era presente in oltre il 50% dei pa-
zienti variando dal 90% di risposte 
positive nei confronti della Kleb-
siella pneumoniae al 50% di Mo-
raxella e Staphylococcus aureus. 
In un ulteriore esperimento è stata 
valutata la capacità di questi anti-
corpi di opsonizzare e uccidere i 
batteri. A tale scopo, lo Staphylo-
coccus aureus è stato preincubato 
per il fluido salivare dei soggetti 
all’inizio dello studio e con quello 
dei soggetti con risposta IgA dopo 
somministrazione del PMBL. I bat-
teri opsonizzati sono stati dunque 
coltivati per 30 minuti a tempera-

I lisati polivalenti ottenuti per lisi meccanica (PMBL) appaiono 
l’optimum per indurre una maturazione efficace delle cellule 

dendritiche presentanti l’antigene, elemento essenziale  
nel processo di attivazione della risposta immunitaria

Figura 2
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tura di 37° con granulociti uma-
ni. In ultimo, il numero di batteri 
sopravissuti è stato contato su 
piastre di agar-lattosio evidenzian-
do una riduzione media del 72% 
del numero di colonie, fenomeno 
non dimostrabile nei soggetti che 
non avevano mostrato risposta 
anticorpale alla somministrazione 

del lisato PMBL. Alla base delle 
evidenze cliniche è presente dun-
que un processo immunologico 
indotto dalla somministrazione del 
lisato batterico, che oggi è sempre 
più chiaro. 
Se per molti anni abbiamo utilizza-
to i lisati nella pratica clinica empi-
ricamente, queste nuove evidenze 

immunologiche ci suggeriscono 
che questo approccio terapeutico 
è efficace e ci fanno prevedere 
che in un prossimo futuro potrem-
mo disporre di immunostimolatori 
sviluppati in base alle caratteristi-
che di risposta immunologica del 
soggetto e al pattern infettivologi-
co ambientale.
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