
Il rischio di bronchiolite da RSV in tutti 
i bambini nel primo anno di vita; una 

sofferenza per bambini e genitori,
un grande impatto per i pediatri
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Quasi il 100% dei bambini si infetta con RSV almeno una volta entro 2 anni2

33.1 milioni di episodi LRTI-RSV1-3

In USA si stima che 3-10% degli adulti ha un'infezione da RSV/aa, 
1-2/1000 ricoveri, e mortalità dell'1-2%

3.6 milioni di ospedalizzazioni1-3

118.000 decessi
in bambini 0-5 anni

di cui 45.000 sotto i 6 mesi1-3

1. Shi T, et al. The Lancet. 2017;390(10098):946–958; 
2. CDC. RSV in Infants and Young Children. https://www.cdc.gov/rsv/high-risk/infants-young-children.html 
3. Our World in Data: https://ourworldindata.org/grapher/births-and-deaths-projected-to-2100?time=2015 

RSV è responsabile di un pesante burden pediatrico 0-5 anni, 
ambulatoriale e ospedaliero

con un costo indotto di 
circa 4,82 miliardi di €



Patogeno R0

RSV 4.5 (1.7-8.2)

Influenza 1.2 (1.0-1.5)

Sars-Cov-2 2.5 (wild virus)

18 (Omicron-2)

Morbillo 18

RSV è altamente contagioso

1. Heylen E, et al. Biochem Pharmacol. 2017;127:1-12.   
2. Carvajal JJ, et al. Front Immunol. 2019;10:2152 
3. Drajac C, et al. J Immunol Res. 2017;2017:8734504  
4. Reis J et al. Infect Dis Mod. 2018;3:23-34 
5. Vaccines Today. What is R0? Link: https://www.vaccinestoday.eu/stories/what

https://www.vaccinestoday.eu/stories/what-is-r0/


Principali cause di ospedalizzazione per 
bronchiolite nei bambini 0-5 anni

• Revisione di studi condotti in diverse stagioni e diversi
gruppi di età (principalmente 0-1-2-5 anni)

• Tasso di co-infezione 6%-30%
• Non sempre la co-infezione è un predittore di maggiore

severità dell’ospedalizzazione

Nel 1° anno di vita, 80% delle ospedalizzazioni per 
bronchiolite sono causate da RSV

RSV 50%-80%
rhinovirus 5%-25%

Parainfluenza 5%-25%

metapneumovirus 5%-10%

Coronavirus*
*OC43, 229E, NL63, HKU1

5%-10%

Adenovirus 5%-10%

Virus
Distribuzione delle
eziologie virali in 

bambini ospedalizzati
con bronchilite (%)

Meissner HC. Viral Bronchiolitis in Children. N Engl J Med. 2016 Jan 7;374(1):62-72.



a. Nascita pretermine <37 settimane di gestazione
b. Nascita pretermine <34 settimane di gestazione

La maggior parte dei ricoveri per RSV si 
verificano in bambini nati sani e/o a termine

1. Hall CB, et al. Pediatrics. 2013;132(2):e341-e348.
2. Arriola CS, et al. J Pediatric Infect Dis Soc. 2020;9(5):587-595 Supplemental Tables 4-6.
3. Rha B, et al. Pediatrics. 2020;146(1):e20193611.
4. Barbati F, Azzari C, et al. MDPI Vaccines, 2020.

Prematurità 2b

6.7%

Malattia cardiaca congenita, dysplasia 
broncopolmonare e alter condizioni cliniche2

5%

nati sani
e/o a termine4

88.3%

Prematurità 2a

16%

Malattia cardiaca congenita, dysplasia 
broncopolmonare e alter condizioni cliniche2

12%

nati sani
e/o a termine2

72%

Dati ospedalizzazioni USA Dati ospedalizzazioni Italia



A. Kutsaya 2016

Sieropositività per VRS
1 anno 37%
2 anni   68%
3 anni   86%

Molte infezioni sono
asintomatiche o non 
sono diagnosticate

37%

68%

86%



Association between previous bronchiolitis (first 2 years) and 
subsequent risk of asthma or recurrent wheezing (at 2–4 ys)

2023

Association between previous bronchiolitis (first 2 years) and 
subsequent risk of asthma or recurrent wheezing (at 2–4 ys)

RSV 
group

controls Time 
months

OR 
[95% CI]

prevalence of 
wheezing

28.1% 13.1% 30–42 2.3 
[1.3, 3.9]

22.6% 9.6% 69–81 3.5
[1.8, 6.6]

prevalence of 
asthma

38.4% 20.1% 91 2.5 
[1.4, 4.3]

Rischio tra 2 e 3,5 volte maggiore



Coutts J et al. Association between respiratory syncytial virus hospitalization in infancy and childhood asthma. Pediatr Pulmonol. 2020 May;55(5):1104-1110. doi: 10.1002/ppul.24676.

Metodi
• Studio caso-controllo
• Casi: bambini ospedalizzati-RSV nei primi 2 anni di vita;

controlli: tutti gli altri

Popolazione di studio
• >740.418 bambini con follow-up mediano di 10,6 anni
• Casi: 15.795 (2,1%) bambini ospedalizzati-RSV entro 2 anni età
• Controlli: 724.623 (97,9%) [non ospedalizzati per RSV entro 2 anni età]

Risultati
• Ospedalizzazione per asma 3 volte più frequente nei

bambini che avevano avuto ospedalizzazione per RSV
(8.4% vs 2.4%; relative risk: 3.3, 95% confidence interval [CI]: 3.1-3.5; P<.0001)

Ø Impiego farmaci asma 2 volte più frequente
(25.5% vs 14.7%; relative risk: 1.7, 95% CI: 1.7-1.8; P<.0001) 

Conclusioni
• Forte evidenza che dimostra un’associazione significativa e 

indipendente tra ospedalizzazione-RSV nei 2 anni di età e 
successivo sviluppo di asma

Link tra ospedalizzazione-RSV e asma confermato da studi di RWE



BRONCHIOLITE: Fisiopatologia
Interessamento vie aeree inferiori

Edema, detriti, muco, (spasmo muscolatura?)

Ostruzione Alterazione V/Q

Atelettasia
> Lavoro muscolare

Ipoventilazione
alveolare

Ipossiemia

APNEA SHOCK O ARRESTO CARDIACO

Acidosi 
metabolica



La stagione 2022/2023 sta segnando risultati record tra i bambini

Sorveglianza ILI InfluNet (ISS): i soggetti più colpiti sono i bambini [aggiornamento 1/2023 - 20/01/2023]
• incidenza popolazione generale: 10,4 ILI x 1.000
• Incidenza bambini età 0-4 anni: 24.6 x 1.000 --> più alto del livello soglia di massima intensità, >17,36
• Nella settimana 1/2023, il 12% di tutti i casi ILI nella popolazione sono causati da RSV

INFLUNET. Istituto Superiore di Sanità. Link: https://w3.iss.it/site/rmi/influnet/pagine/rapportoinflunet.aspx

Livello di soglia 
di massima intensità (>17,36)

https://w3.iss.it/site/rmi/influnet/pagine/rapportoinflunet.aspx


Numero ospedalizzazioni da Settembre a Novembre, anni 2019–2021

(% casi RSV)

• 14 ospedali pediatrici italiani à Associazione Ospedali Pediatrici Italiani Research Group on Bronchiolitis

• Forte riduzione ospedalizzazioni per bronchiolite nel Settembre-Novembre 2020 rispetto al 2021
• Quasi sparite le ospedalizzazioni per bronchiolite da RSV nel Settembre-Novembre 2020 rispetto al 2021

Forte riduzione dei ricoveri per bronchiolite da RSV nel 2020

Indolfi G, Resti M, Agosti M, Azzari C, et al. Clinical Infectious Diseases, Volume 75, Issue 3, 1 August 2022, Pages 549–550, https://doi.org/10.1093/cid/ciac120



nel 2021 ritorno dell’infezione da VRS, in anticipo e più di prima

Numero ospedalizzazioni da Settembre a Novembre, anni 2019–2021

(% casi RSV)

% variazione
ospedalizzazioni

bronchiolite

x4
(+369%)

x12
(+1177%)

• 14 ospedali pediatrici italiani à Associazione Ospedali Pediatrici Italiani Research Group on Bronchiolitis

• 43% ospedali hanno dovuto posticipare tutti gli interventi non-urgenti
• 64% ospedali ha dovuto aumentare i posti letto per trovare spazio ai tanti casi inattesi di bronchiolite
• 73.5% delle ospedalizzazioni per bronchiolite sono state causate da RSV

Indolfi G, Resti M, Agosti M, Azzari C, et al. Clinical Infectious Diseases, Volume 75, Issue 3, 1 August 2022, Pages 549–550, https://doi.org/10.1093/cid/ciac120



INFLUNET. Istituto Superiore di Sanità. Link: https://w3.iss.it/site/rmi/influnet/pagine/rapportoinflunet.aspx

RSV è la principale causa di infezione respiratoria nei bambini tra 0-24 mesi 

https://w3.iss.it/site/rmi/influnet/pagine/rapportoinflunet.aspx
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Rischi di ospedalizzazione per RSV in neonati e bambini

Studio retrospettivo ITALIA
• bambini età 0-6 anni ospedalizzati negli Ospedali Pediatrici in Toscana
• dal 2014/2015 al 2018/2019 

Risultati
• 624 bambini ospedalizzati per infezione da RSV
• 81.6% (509/624) età <1 anno
• 16.5% (103/624) ricoverati anche in Terapia intensiva; 

di questi, 86.4% (89/103) età <1 anno

• 6,7% (42/624) nati pretermine (<34 sett. gestazione) 
• 5% (31/624) altre condizioni cliniche (CHD e BPD) di rischio alla nascita

Barbati F, Azzari C, et al. MDPI Vaccines, 2020. 

Stagionalità tra Novembre e Marzo

Tutti i bambini sono a rischio ospedalizzazione per RSV: 
i fattori di rischio principali sono

stagionalità ed età <1 anno

Ø 88,3% (551/624) nati sani o a termine à non eleggibili ad attuale profilassi



La bronchiolite è la principale causa di infezione 
delle basse vie respiratorie e di ospedalizzazione 
nei bambini con meno di un anno di età.

UPDATE - 2022 Italian guidelines on the management of 
bronchiolitis in infants

Ital J Pediatr. volume 49, Article number: 19 (2023)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Intersociety-consensus++document+bronchiolitis


LIEVE MODERATA GRAVE

FREQUENZA 
RESPIRATORIA

lievemente 
aumentata

aumentata nettamente aumentata
< 2 mesi < 60
2-12 mesi < 50

LAVORO 
RESPIRATORIO

lievi rientramenti rientramenti intercostali
rientramenti giugulo
alitamento pinne nasali

importanti rientramenti
grunting
alitamento pinne nasali

SATURAZIONE O2 non richiesta suppl. 
di O2 Sa O2 > 95%

Sa O2 90 - 95% Sa O2 < 90%
mancata risposta all’O2

ALIMENTAZIONE normale o un poco 
ridotta

50 - 75% normale 
introito

riduzione oltre 50%
incapacità ad alimentarsi

APNEE assenti brevi episodi episodi in aumento



Treatment Indications Quality
Recomendation

Supportive treatment Recommended A - strong
Oxygen therapy Recommended (when SpO2<92%) A - strong

HFNC
Recommended when standard subnasal supplemental O2 
fails in infants who are hypoxic (It should not be used as
primary treatment modality)

B - moderate

Nebulized hypertonic saline Not Recommended B - moderate

Inhaled bronchodilators Not Recommended B – strong
Chest physiotherapy Not Recommended A - moderate
Nebulized adrenaline Not Recommended B – strong
Nebulized steroids Not Recommended A - strong

Sistemic steroids Not Recommended A - strong
Antibiotics Not Recommended (Except in case of strong suspicion or 

clear evidence of a secondary bacterial infection)
\B – strong

Antivirals Montelukast DNase
Inhal. furosemide Inhaled
ipratropium bromide
Magnesium sulfate Helium
Surfactant Methylxanthine

Not Recommended B – strong





• con anticorpi monoclonali

• con vaccini pediatrici

• con vaccini in gravidanza 

Strategie di immunizzazione e profilassi verso VRS 

somministrabili dalla nascita con protezione 
immediata, per tutta la stagione RSV 
(periodo di rischio maggiore) ma non danno 
memoria immunitaria per gli anni successivi

vaccini pediatrici dovrebbero essere indicati 
dai 6 mesi di età à protezione e possibile 
sviluppo di memoria immunitaria; ma rimane 
scoperta fascia di età ad alto rischio

immunizzazione materna efficace solo se il 
bambino nasce nel periodo stagionale RSV



Proteina F: il target comune di anticorpi monoclonali e vaccini anti-RSV

-S-
S- -S-S-

-S-S-

FC
Prolonged

half-life

Nirsevimab
(site ∅)

Suptavumab†
(site V)

Palivizumab
(site II)

MK-1654
(site IV) 

Neutralisation 
Sensitivity Location

Ø

V

III

IV

II

I

Pre-F only

Pre-F only

Pre-F > Post-F

Pre-F & Post-F

Pre-F & Post-F

Pre-F > Post-F

Palivizumab, Summary of Product Characteristics: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/synagis-epar-product-information_en.pdf 
U.S. National Library of Medicine. MK-1654: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04767373 
U.S. National Library of Medicine. Nirsevimab https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03979313

• Graham B, Current Opinion of Immunol. 2019;59:57-64
• Acero-Bedoya S, Am J Perinatol. 2019;36(suppl S2):S63-S67 
• Taveras J, et al, NeoReviews. 2020;21(8):e535-e545

Palivizumab già approvato
Altri: *Investigational agents, not approved        

Palivizumab, mAb investigazionali e candidati vaccini hanno lo stesso target: la proteina F
(proteina di Fusione, presente in conformazione pre-Fusione e post-Fusione)

Novità nuovi mAb versus vecchi mAb:
Aggiunta di aminoacidi sulla catena FC dei mAb

investigazionali aumenta potenza e durata protezione

Clesrovimab

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/synagis-epar-product-information_en.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04767373
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03979313


selection and optimization of a human 
monoclonal antibody able to 
neutralize a wide array of RSV A and B 
viruses

MEDI8897* neutralizes a diverse panel of 
RSV A and B strains with >50-fold higher 
activity than palivizumab

prehairpin intermediate



1480 prematuri 29-35 sett

Efficacia vs visita per infezione delle 
LRTIs 70%   (IC 95%= 52,3-81,2)
Nirsevimab 2,6% vs 9,5% p <0.001

Efficacia vs. ricovero 78,4% per LRTIs
(IC 95%, da 51,9 a 90,3) 
nirsevimab 0,8% vs 4,1% P<0.001

Single-Dose Nirsevimab
for Prevention of RSV

in Preterm Infants
MP Griffin N Engl J Med 2020



Griffin NEJM 2020



1490 healthy infants born at a gestational age (>35 weeks)

efficacy 74.5% P<0.001

efficacy, 62.1% P=0.07



Efficacia per MA-LRTI per VRS-A=78% VRS-B=80%  











• con anticorpi monoclonali

• con vaccini pediatrici

• con vaccini in gravidanza 

Strategie di immunizzazione e profilassi verso VRS 

somministrabili dalla nascita con protezione 
immediata, per tutta la stagione RSV 
(periodo di rischio maggiore) ma non danno 
memoria immunitaria per gli anni successivi

vaccini pediatrici dovrebbero essere indicati 
dai 6 mesi di età à protezione e possibile 
sviluppo di memoria immunitaria; ma rimane 
scoperta fascia di età ad alto rischio

immunizzazione materna efficace solo se il 
bambino nasce nel periodo stagionale RSV



CL Hansen. - JAMA Network Open. 2022;5(2):e220527

Il vaccino mRNA Moderna 
stimola la produzione di 
una versione stabilizzata 
di questa proteina, mentre 
i vaccini Pfizer e GSK ne 
iniettano direttamente 
versioni sintetiche.

doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00212-z

Structure of RSV Fusion Glycoprotein 
Trimer Bound to a Prefusion-Specific 
Neutralizing Antibody

La proteina F del VRS è il bersaglio della 
attività neutralizzante degli anticorpi serici. 

La glicoproteina di fusione F è il bersaglio della 
maggior parte dell'attività neutralizzante del 
RSV nei sieri umani, ma la sua instabilità ne ha 
ostacolato la caratterizzazione. 
Sono stati quindi identificati anticorpi specifici 
per la prefusione, sostanzialmente più potenti 
dell'anticorpo profilattico palivizumab. La 
struttura del cocristallo di uno di questi 
anticorpi, D25, in complesso con la 
glicoproteina F ha rivelato che D25 blocca F 
nel suo stato di prefusione legandosi a un 
epitopo quaternario all'apice del trimero. Ma 
anche altri 2 anticorpi, AM22 e 5C4, si legano 
al sito di vulnerabilità appena identificato, che 
è stato chiamato sito antigenico Ø.

SCIENCE 25 Apr 2013 Vol 340, Issue 6136



Vaccini 
vivi-attenuati 
o chimerici

Vaccini 
Proteici

Vaccini 
a vettore virale

Anticorpi
Monoclonali 

R&D vaccini e mAb
per la protezione di 

tutti i neonati e bambini

Focus prevenzione pediatrica:

Vaccini materni (M)
Vaccini pediatrici (P)

PATH. Sept 2021. Link: https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/ 
Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46.

Fase 3 
in corso

Nirsevimab è il primo mAb
approvato EMA per la prevenzione 
di RSV in tutti i neonati e bambini 

alla loro prima stagione
Astra Zeneca

Sanofi

P

Anti-F mAb

Nirsevimab

**

Prevenzione RSV pediatrico: anticorpi monoclonali e vaccini in R&D

Merck

P

Anti-F mAb

MK-1654

Studio abbandonato 
per problemi di safety

Clesrovimab



Pregnant
mothers

Older
adults

Mazur N. 
Lancet Infect Dis 2018

Children

VACCINI IN STUDIO



Molte molecole ma molti fallimenti: restano 14 candidati vaccini

x x

x

x

x

x

x x
x

*Development has been halted

Lancet Infect Dis
2018; 18: e295–311



Lancet Review 2022 

The number of candidates in late-phase development is 
expanding: only 1 mAb and 1 maternal vaccine candidate
were in phase 3 development as of 2015 and 2018, respectively

nirsevimab within the next 12 to 24 months as 
of July, 2022. This approval might be followed 
shortly by approval of a maternal vaccine and a 
vaccine for elderly

Maternal vaccines and infant immunoprophylaxis might have a 
complementary role in the prevention of severe RSV infection.

Passively acquired antibodies from maternal immunisation or 
mAb immunoprophylaxis will wane overtime, at which point 
paediatric vaccines for active immunisation might serve an 
important role. 



• con anticorpi monoclonali

• con vaccini pediatrici

• con vaccini in gravidanza 

Strategie di immunizzazione e profilassi verso VRS 

somministrabili dalla nascita con protezione 
immediata, per tutta la stagione RSV 
(periodo di rischio maggiore) ma non danno 
memoria immunitaria per gli anni successivi

vaccini pediatrici dovrebbero essere indicati 
dai 6 mesi di età à protezione e possibile 
sviluppo di memoria immunitaria; ma rimane 
scoperta fascia di età ad alto rischio

immunizzazione materna efficace solo se il 
bambino nasce nel periodo stagionale RSV



Topline Results from Phase 3 PrepareTM Trial of 
ResVax™ for Prevention of RSV Disease in Infants via 
Maternal Immunization
ResVax: Vaccino adiuvato a nanoparticelle ricombinanti della proteina F del Virus Respiratorio Sinciziale  
sviluppato per proteggere i neonati attraverso una immunizzazione materna contro il VRS:

Efficacia verso l’endpoint primario e i due secondari (per protcol) verso lower respiratory tract infection
(LRTI) a 90 gg di vita erano:

• 39% against medically significant RSV LRTI (97.5%CI, -1% to 64%)a

• 44% against RSV LRTI hospitalizations (95%CI, 20% to 62%)

• 48% against RSV LRTI with severe hypoxemia (95%CI, -8% to 75%)

Unico candidato vaccino chimerico in sviluppo clinico. rBCG-N-hRSV, è somministrato
con il ceppo BCG, che induce una risposta Th1 e permette una doppia immunizzazione

a 3 mesi di vita



La prevenzione dell’RSV oggi e in futuro

38

COSA ABBIAMO OGGI

Palivizumab, solo per i nati 
pretermine e per i fragili 

• Indicato fino a 35 settimane di gestazione

• Raccomandato da SIN SIP SIMRI per
o nati pretermine ≤35 settimane
o bambini <2 anni di età con patologie a

rischio RSV

• Rimborsato fino a 35 settimane di gestazione,
più altri bambini con gravi complicanze

COSA AVREMO IN FUTURO

Protezione di tutti i neonati

• mAb a lunga durata (5 mesi)

• vaccino per la donna in gravidanza

• vaccino pediatrico (e/o per adulti)



1. EMA. New medicine to protect babies and infants from respiratory syncytial virus (RSV) infection. Link: https://www.ema.europa.eu/en/news/new-medicine-protect-babies-infants-respiratory-syncytial-virus-rsv-infection. 
2. WHO. Preferred product characteristics for mAbs for passive immunization against RSV in infants – Key considerations for global use, Vaccine, 2022, ISSN 0264-410X, https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2022.02.040.

• Nirsevimab potrà essere la prima
soluzione di prevenzione che risponde
al bisogno di prevenzione contro RSV
che hanno tutti i neonati e bambini alla
prima stagione1

• Aveva già ottenuto la classificazione
«PRIME» (PRIority MEdicines) perché la
prevenzione dell’RSV è una priorità per
EMA, così come lo è per l’OMS1-2

CHMP dell’EMA ha raccomandato l'approvazione di nirsevimab come 
prevenzione dell’RSV nei neonati e bambini alla prima stagione di RSV

nirsevimab





Bambini per età gestazionale alla nascita in cui è studiato Nirsevimab
Positive Results from Studies 

Programma di sviluppo clinico

Età alla nascita
(settimane)

Pretermine
Termine

Extreme Very Moderate Late

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

Endpoint primario

Efficacia

(RSV MA LRTI)

Fase 2b1
Efficacia dimostrata

MELODY2

Efficacia dimostrata

ALL INFANT 
PROTECTION

MELODY (Fase 3)2

MEDLEY (Fase 2/3)3
Neonati a termine e pretermine tardivo sani

Fase 2b1

Neonati pretermine sani

Infants with Congenital Heart Disease (CHD), Chronic Lung Disease (CLD) or Prematurity

√

√
MEDLEY3

Efficacia Vs Palivizumab: risultati preliminari disponibili; valutazione finale in 
corso 

MA LRTI, medically attented lower respiratory tract infection

1. Griffin MP et al. N Engl J Med 2020;383:415-25 2. Hammitt LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46. 3.Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894



Quinn L A, et al. Respiratory syncytial virus prophylaxis for prevention of recurrent childhood wheeze and asthma: a systematic review. Syst Rev 9, 269 (2020). 

La profilassi anti-RSV riduce il 
rischio di insorgenza di forme 

asmatiche

Rischio relativo di sviluppare asma nei bambini che avevano fatto 
la profilassi anti-RSV è statisticamente significativo: 0.42 

(95% CI = 0.22 a 0.80)

• Analisi in cui sono stati esclusi 2 studi di qualità molto bassa 

In futuro, la protezione di tutti i 
neonati e bambini dall’RSV potrà 

rappresentare una forma di 
prevenzione primaria dell’asma?



Grazie!

… e anche a 
nome dei più 
piccoli…


