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L'uso di un immunomodulatore batterico (Buccalin®)
nella prevenzione delle infezioni respiratorie ricor-
renti in pazienti pediatrici: presentazione di una
casistica personale

The use of a bacterial immunomodulator (Buccalin®) in the prevention of
recurrent respiratory infections in pediatric patients: personal experience

Summary

Aim of the study was to evaluate retrospectively the efficacy and tolerability of Buccalin®, an inactivated
bacterial vaccine, in the prevention of recurrent respiratory infections (RRI) in pediatric patients.

The number of episodes occurred in the year following treatment with Buccalin® and the number of episodes
occurred in the previous year (control) was evaluated in 70 patients with RRI (mean age 9,2 years, SD 2,50).
The total number of episodes showed a 67% reduction (from 211 to 69, p<0.001). No adverse reactions to
treatment were seen. Even if we take into account the limitations of a retrospective analysis, Buccalin®
appears to be an effective and well tolerated approach to the prevention of RRI in children.
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Introduzione

Le riacutizzazioni respiratorie, in particolare du-
rante la stagione fredda, rappresentano un serio
problema di salute nei pazienti predisposti, sia
adulti che pediatrici. La ricerca di un trattamento
efficace e sicuro di queste malattie ha quindi una
grande importanza. Una delle strategie piu utiliz-
zate - al fine di ridurre il numero degli episodi di
riacutizzazione in questi pazienti - ¢ quello di
potenziare il loro sistema immunitario con pro-
dotti a base di batteri patogeni inattivati'”. Buc-
calin® ¢ un prodotto a base di batteri inattivati
tramite calore contenente Diplococcus pneumo-
niae I, II, IIT (Streptococcus pneumoniae I, IT e
III), Streptococcus haemolyticus (Streptococcus
agalactiae), Staphylococcus aureus e Haemophi-
lus influenzae. Le specie batteriche contenute nel
Buccalin® sono tutti agenti patogeni che entrano
nel corpo essenzialmente attraverso la mucosa
(soprattutto per via respiratoria). Pertanto, la “vac-
cinazione delle mucose” (per via orale) ¢ una va-
lida alternativa alla vaccinazione parenterale con-
tro gli elementi patogeni coinvolti. Questo approc-
cio é in linea con i moderni metodi di vaccinazio-
ne, secondo cui il modo piu efficace per preveni-
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re I'infezione ¢ nella fase piu precoce (vale a dire
il punto di ingresso nell’organismo). La vaccina-
zione orale, infatti, innesca la risposta immunita-
ria delle mucose che coinvolgono le difese sia
umorali sia cellulari del sistema immunitario®.
La presenza di un meccanismo non specifico e
Iattivazione immunitaria specifica della vaccina-
zione orale, infatti, dovrebbero aumentare note-
volmente la resistenza alle infezioni per via mu-
cosa’. Buccalin® pud quindi essere considerato
un vaccino inattivato per uso orale in quanto i
batteri di cui ¢ costituito sono molto spesso pre-
senti come agenti patogeni nelle infezioni delle
vie respiratorie. Grazie agli antigeni superficiali
contenuti nei suoi batteri, Buccalin® stimola la
differenziazione e la maturazione dei linfociti
immunocompetenti. Dopo lo scioglimento nel-
'intestino tenue, gli antigeni batterici vengono
fagocitati dai macrofagi della parete intestinale,
quindi passano nel tessuto reticolo-endoteliale
locale dove stimolano il sistema immunitatio a
costruire una immunita sistemica. Uno dei mec-
canismi d’azione pit importante per i vaccini orali
come Buccalin® ¢ Iattivazione delle cellule im-
munocompetenti nella regione delle placche di
Peyer*‘. Dopo il contatto con I'antigene, infatti, i
linfociti attivati della mucosa migrano ai linfono-
di locali per poi tornare attraverso la circolazione
linfatica e sanguigna a tutte le mucose, dove sono
secreti gli anticorpi locali. Le IgA secretorie (sIgA)
sono gli anticorpi predominanti nelle secrezioni
gastrointestinali e respiratorie ed esercitano un
ruolo importante nel sistema immunitario della
mucosa. Le IgA secretorie (sIgA) sono pensate
per fornire la difesa della mucosa per “esclusione
immunitaria”, che comprende I'inibizione di:
¢ aderenza batterica, colonizzazione e penetrazio-
ne
* legame della tossina ed azione
* attacco virale e infezioni.

Coinvolte anche nella prevenzione dagli allergeni
alimentari e dalla penetrazione delle sostanze can-
cerogene, le sIgA sono uno dei meccanismi di
difesa piu importanti della mucosa. 1l sistema
immunitario sIgA ha una potente “memoria im-
munologica” e viene ripetutamente stimolato dal
rinnovato contatto con gli antigeni, che porta ad
un elevato livello di produzione di IgA specifi-
che’. Buccalin® (al dosaggio di 1+2+4 compres-
se per ciclo terapeutico) si ¢ rivelato efficace e
ben tollerato nella prevenzione di riacutizzazioni
in pazienti adulti e anziani con COPD?. Per quanto
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riguarda 1 pazienti pediatrici, la posologia consi-
gliata ¢ 1+1+42 compresse per ciclo, da ripetersi a
distanza di un mese per un massimo di tre cicli.
Un gruppo di pazienti pediatrici (eta media 10.9
anni, con 13 pazienti compresi tra 5 e 10 anni)
con anamnesi di infezioni respiratorie ricorrenti
¢ stato trattato con Buccalin alla posologia di
1+1+2 compresse una volta al mese per tre mesi.
A seguito di ogni somministrazione, i livelli di
sIgA sono aumentati in maniera significativa. Un
confronto con il numero di infezioni rilevare nel-
la stagione precedente ha fatto rilevare un miglio-
ramento “ottimo” o “buono” in 12/20 pazienti e
un miglioramento “moderato” in 5/20°. Un au-
mento nei livelli di sIgA, nella chemiotassi e una
diminuzione nel numero degli episodi infettivi
rispetto a 8 “controlli” non trattati ¢ stato visto
anche in 16 “bambini catarrali” (eta da 15 mesi a
6 anni) trattati con 3 cicli di Buccalin (1+1+2)".
Nel corso dell’'uso clinico del prodotto, non ¢ sta-
to riscontrato nessun particolare problema di si-
curezza o tollerabilita. Scopo di questo lavoro ¢
stato di valutare Peffetto del trattamento con Buc-
calin sul numero delle infezioni respiratorie in
pazienti pediatrici affetti da IRR afferenti a due
studi di Pediatria di Base.

Materiali e metodi

La revisione dei dati ha coinvolto Pazienti in eta
pediatrica (eta 0-18 anni) afferenti a due ambula-
tori di Medicina Generale.

I criteri di inclusione erano:

* Anamnesi positiva per infezioni respiratorie ri-
correnti (indicativamente 3 per stagione);

e Aver ricevuto nel corso dell’ Autunno 2008-2013
un trattamento a scopo profilattico con Bucca-
lin® secondo lo schema posologico giornalie-
ro: 1 + 2 + 2 compresse;

* Disponibilita delle cartelle cliniche almeno dal
Settembre dell’anno precedente al trattamento.

La valutazione ha escluso pazienti con patologie

in grado, a giudizio dei Curanti, di influenzare la

validita dei dati raccolti. Il periodo di valutazione

¢ stato:

* Periodo di “copertura”: sei mesi dal momento
del primo trattamento con Buccalin®;

* Periodo “di controllo”: i corrispondenti sei mesi
dell”’ anno precedente.

Per ogni paziente ¢ stato valutato il numero di

episodi di infezioni respiratorie nei due periodi

considerati.



The use of a bacterial i

dulet (n

lin®) in the prevention of recurrent respiratory infections

Tabella 1. Descrizione della casistica e del numero di episodi di IRR nei centri coinvolti.

Centro N° pazienti Eta media(DS) N° episodi N° episodi
nel periodo dopo trattamento
di controllo (DS) (DS)
Centron. 1 40 10,075 (2,58) 3,025 (0,066) 1,475 (0,506)
Centro n. 2 30 8,033 (1,90) 3,000 (0) 0,333 (0,479)
Totale 70 9,200 (2,50) 3,014 (0,496) 0,985 (0,572)
Risultati

Sono stati valutati in totale 70 pazienti : 40 nel
centro numero 1 e 30 nel centro numero 2. Tren-
tasette pazienti (52,8%) erano maschi. L’eta me-
dia dei pazienti ¢ stata di 9,2 anni (range 4-16; DS
2,5), con una popolazione lievemente piu anzia-
na nel centro numero 1 (p<<0,05). Il numero di
episodi nel periodo di controllo non ha invece
fatto riscontrare differenze significative, con una
media totale di 3,014 episodi). Nel centro nume-
ro 1, 31 pazienti hanno effettuato un ciclo di
Buccalin®, mentre 9 hanno effettuato due cicli a
distanza di un mese. Nel centro numero 2, tutti e
30 1 pazienti hanno effettuato tre cicli di terapia,
sempre a distanza di un mese. Il numero di infe-
zioni respiratorie (alte o basse) nei periodi consi-
derati ¢ riassunto nella tabella 1.

In totale, 67 pazienti (95,7%) hanno fatto rilevare
una riduzione di almeno un episodio nel numero
delle infezioni ricorrenti, mentre 20 (28,6%) non
hanno avuto alcun episodio di IRR nel periodo
post-trattamento. La differenza tra il numero di
episodi prima e dopo il trattamento ¢ risultata al-
tamente significativa (p<<0,001) al test di Wilco-
xon, sia a livello dei singoli centri che sulla popo-
lazione totale. La riduzione totale nel numero
medio degli episodi ¢ riassunta nella figura 1.
Nel periodo dopo il trattamento si ¢ verificata nella
popolazione totale una riduzione del 67% nel
numero degli episodi (69 contro 211). La percen-
tuale di riduzione sembra essere piu rilevante (88%o
contro 51%) nel centro numero 2 (p<0,01). Non
¢ stata riscontrata nessuna reazione avversa al far-
maco.

Figura 1. Variazione nel numero di episodi di IRR nei centri coinvolti.
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Discussione

La letterature riporta una quantita di evidenza
recente piuttosto limitata nei confronti dell’utiliz-
zo di vaccini batterici in generale (e di Buccalin®
in particolare) nel trattamento delle infezioni re-
spiratorie ricorrenti in una popolazione ambula-
toriale di interesse pediatrico. Pur essendo di li-
mitata gravita, queste patologie rappresentano
comunque una fonte di disagio notevole (nonché
di costi diretti e indiretti) per i pazienti e le fami-
glie, oltre che un aggravio di spesa per il Servizio
Sanitario Nazionale, in termini di utilizzo di ri-
sorse e di prescrizione di farmaci. Per questo
motivo, abbiamo ritenuto interessante condivide-
re la nostra esperienza in merito, dalla quale —
pur con tutte le limitazioni insite in un’analisi re-
trospettiva e basata su un endpoint molto sempli-
ce come il numero di episodi, sembra apparire
che il prodotto presenti un’efficacia non trascura-
bile, a fronte di un’elevata tollerabilita.

Questo risultato ¢ in linea con quanto preceden-
temente pubblicato al riguardo negli adulti e nei
soggetti pediatrici. Il nostro lavoro presenta una
casistica di dimensioni non trascurabili e parago-
nabile con lavori simili pubblicati in passato. An-
che lorizzonte temporale piuttosto ampio consi-
derato (5 anni) dovrebbe aver mediato eventuali
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