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1. Introduzione 

 

Uno dei principali patogeni del tratto inferiore respiratorio nei bambini sotto i 2 

anni è il virus respiratorio sinciziale (RSV); nel 2015 furono stimate dall’OMS circa 64 

milioni di infezioni per RSV e 160 mila morti in tutto il mondo. Questo fa sì che  l’RSV, nei 

paesi industrializzati, sia la principale causa di epidemie precoci invernali.  

Il rischio di infezione da RSV è molto alto nei bambini che nascono prematuri o 

quelli che presentano determinate patologie, quali:  

- displasia broncopolmonare (BPD)  

- malattie polmonari croniche (CLD)  

- malattie congenite cardiache (CHD) 

- fibrosi cistica (CF),  

-immunodeficenza (Madhi et all. , 2001).  

Tra il 5,2% e il 16,8% di bambini prematuri che riscontrano RSV deve ricorrere 

all’ospedalizzazione, di questi una gran parte deve poi essere portata in terapia intensiva 

(Stevens et all. ,2000) o comunque vigilata il più possibile per tutta la stagione invernale e 

quella successiva, poichè il rischio di ammalarsi una seconda volta l’anno seguente o 

quello seguente ancora è ripettivamente del 74-83% e 46-65% (Hall et all ,1991). 

          Tutto questo fa sì che i costi per le cure di questa infezione si aggirino intorno ai 3-4 

milioni di dollari (Committee on Infectious Diseases and Bronchiolitis Guidelines 

Committee, 2014). 
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            2. RSV  

 

Il virus respiratorio sinciziale (RSV) fu  isolato per la prima volta nel 1955 in una scimmia 

(Rizzetto,1990) , mentre quello umano fu descritto due an ni dopo nel 1957 in due 

neonati che presentavano un’infezione delle vie respiratorie. Appartiene all’ordine 

Monegavirales, famiglia Paramyxoviridae, sottofamiglia Pneumovirinae, genere 

Pneumovirus (Groothuis  ,1994). 

 

      

           

 

2.1 RSV e la risposta immunitaria 

 

Il virione dell’RSV è costituito da un nucleocapside a simmetria elicoidale, 

circondato da un involucro lipidico, che normalmente deriva dalla cellula ospite,  e 

contiene tre glicoproteine trans-membrana. All’interno il virus della famiglia delle 

Paramyxoviridae presenta un singolo filamento negativo di RNA con 15222 nucleotidi che 

codificano per 11 proteine. 

L’RSV presenta due gruppi 

antigenici: il gruppo A e il 

gruppo B, entrambi possono 

essere presenti anche nella 

stessa  stagione. 

Sono fondamentali per 

l’infettività e la patogenesi del 

virus  due glicoproteine, la 

proteine G ed F; il target delle 

proteine G  sono le cellule ciliate     Fig. 1. Virus respiratorio sinciziale          
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del tratto repiratorio, su cui mediano l’aderenza, ma da sole non sono sufficienti per 

determinare la patologia. Per far questo c’è bisogno della proteina F che promuove 

l’ingresso del virus attraverso la fusione della membrana cellulare e del virus (Rutigliano 

et al., 2005), questo fa si che la proteina F rappresenti il target su cui si basano gli studi 

dei farmaci, soprattutto nella  sua forma di prefusione (PreF) (Magro et al., 2012).                               

Una volta avvenuto l’ingresso del’RSV nella cellula ospite, avviene la trascrizione del 

genoma virale e di conseguenza la sua replicazione nel citoplasma, dove le proteine e 

l’RNA virale si accumulano raggiungendo un picco di produzione a 15-20 ore 

dall’infezione. 

A questo punto può iniziare il rilascio della progenie virale della cellula, questa fase può 

essere preceduta dalla promozione 

della diffusione cellula-cellula dell’RSV, 

da cui si vengono a produrre 

caratteristici sincizi: cellula 

multinucleata formatasi dalla fusione di 

più cellule (fig.2)   (Heidema et al., 

2004). 

 

 

   Recentemente alcuni ricercatori hanno notato una grave infezione per RSV  

associata ad un’esagerata risposta infiammatoria (Larranga et al., 2009). La non 

stimolazione di citochine (IL-6, IL-8, IL-10) è indipendente dalla gravità della malattia, 

mentre è significativa la bassa produzione di TNF-alfa nei bambini con RSV in terapia 

intensiva (Mella et al., 2013). Questo risultato suggerisce che una grave infezione da RSV 

nei bambini è causata da una difettosa risposta immunitaria. 

 

 

 

 

 

Fig.2 Formazione di vari sincizi a causa dell’RSV  
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2.2L’RSV ed i bambini 

 

       L’RSV come detto nell’introduzione è una delle maggiori minacce associate alle 

malattie acute e a lungo  termine per i bambini. 

 Le infezioni per RSV occorono stagionalmente e sono prevalentemente presenti durante 

l’inverno e l’inizio della primavera (fig.3) .       

                                

 

Fig. 3 Andamento dell’infezione da RSV in Italia 

 

 

Nel 2005 3,4 milioni di bambini, nei paesi industrializzati, sono stati ospedalizzati 

per infezioni del tratto respiratorio inferiore causati dall’RSV  (bronchioliti e pneumonia) 

(Nair et al.,2010). Questo porta il virus ad essere  la seconda causa di morte dopo la 

malaria nei primi due anni di vita ed inoltre i bambini infettati dal virus presentano una 

possibilità di re-infezione con percentuali molto alte:   

74-83% nel secondo anno 

46-65% nel terzo anno ( Hall  et al. , 1991) 

Molti studi hanno rivelato che il rischio di infezione per RSV è associato sopratutto a 

bambini che nascono prematuri o con malattie croniche ai polmoni (CLD), malattie 

congenite al cuore (CHD), fibrosi cistica (CF), anomalie congenite multiple ed 

immunodeficenza  (Madhi et al., 2001). Il tasso di ospedalizzazione nei bambini prematuri 

è tra il 5,2 % ed il 16,8 % ed a questo ci si aggiunge molto spesso la necessità di portare i 

bambini anche in terapia intensiva e di ventilazione meccanica (Carbonell-Estrany e 

Quero, 2001). Tutto questo comporta un grande dispendio economico; negli Stati Uniti il 
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costo annuale per l’ospedalizzazione  pre-pneumonia causata da RSV di bambini sotto i 4 

anni è di 3-4 milioni $  più le spese per le visite a casa, nonchè l’assenza sul posto di lavoro 

dei genitori per seguire i figli (Kamal-Bahl et al. , 2002). 

 

                          

 

       2.3 Sintomi RSV e prevenzione 

 

2.3.1 Sintomi 

La diagnosi di bronchiolite si basa su criteri clinici: rinorrea e/o infezione delle alte vie 

respiratore, distress respiratorio con crepitii e/o respiro sibilante, polipnea, uso dei 

muscoli accessori e retrazioni del torace, difficoltà ad assumere liquidi e cibo, ipossia.         

I bambini con bronchiolite acuta possono presentarsi con un’ampia gamma di quadri 

clinici che vanno da una forma con lieve distress respiratorio fino ad una incombente 

insufficienza respiratoria. La risposta immunitaria all’infezione da RSV nei bambini che 

sviluppano bronchiolite si caratterizza per una importante infiammazione neutrofila delle 

vie aeree (Fig. 4). 

L’indicazione al 

ricovero in caso di 

bronchiolite si pone in 

presenza di ipossia 

(saturazione di O2 < 

90-92% in aria 

ambiente), distress 

respiratorio moderato-

severo, disidratazione, 

apnee. Altri  criteri da considerare sono: età anagrafica, appartenenza a categorie a 

rischio, alterazione dello stato di coscienza e della reattività, riduzione dell’assunzione di 

liquidi (<50% dell’apporto abituale), fattori sociali ed ambientali sfavorevoli. Il neonato o 

lattante con bronchiolite grave deve essere trasferito in Terapia Intensiva Pediatrica se 

Fig. 4 Sintomi dell’RSV 
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presenta insufficienza respiratoria con necessità di supporto ventilatorio, apnee con 

desaturazione e grave compromissione dello stato generale. 

 

 

 

2.3.2 Prevenzione 

 

La prevenzione si basa sulla profilassi ambientale rivolta a minimizzare la 

diffusione del virus e sulla profilassi farmacologica che prevede la somministrazione ai 

bambini ad alto rischio di Palivizumab durante il periodo epidemico. La profilassi 

ambientale, specie in periodo epidemico, è indispensabile per ridurre la trasmissione del 

RSV in ambito ospedaliero e ambulatoriale, in quanto esso si propaga facilmente per via 

aerea attraverso le goccioline di saliva e attraverso il contatto con oggetti e superfici 

contaminate (mani, indumenti, giocattoli, strumenti medici, stoviglie, ecc.) su cui può 

depositarsi e rimanere attivo per diverse ore. La profilassi ambientale si effettua 

mediante il lavaggio frequente delle mani e la loro decontaminazione con soluzioni 

alcoliche, e la pulizia delle superfici solide con acqua e disinfettante (da preferirsi 

disinfettanti alcolici) (Fig.5).  

 In ambiente ospedaliero o 

ambulatoriale devono essere 

decontaminate anche le attrezzature 

mediche che sono utilizzate per più 

pazienti ed è inoltre raccomandato 

l’utilizzo di guanti e camici monouso 

per gli operatori sanitari che vengono 

a contatto con il paziente. L’adesione 

a queste raccomandazioni ha 

condotto ad un decremento del 39-

50% delle infezioni nosocomiali da 

RSV. 

 E’ molto importante che venga 

incoraggiato l’allattamento al seno per ridurre la morbilità delle infezioni respiratorie. E’ 

Fig. 5 Indicazioni per la prevenzione da RSV 
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inoltre essenziale l’educazione dei genitori per evitare ai bambini l'esposizione al fumo 

passivo di sigaretta, che aumenta il rischio di sviluppare bronchiolite e infezioni 

respiratorie. Di particolare importanza è anche la prevenzione dell’esposizione del feto al 

fumo passivo delle madri durante la gravidanza. 

 

 

 

 

2.4 Studi effettuati nei vari paesi 

 

Uno studio di coorte retrospettivo sviluppato in un programma medico del 

Tennessee dal 1989 al 1993 aveva seguito 248 552 bambini sotto i tre anni. Di questi 

bambini il 4,4 % era stato ospedalizzato a causa del virus;  il 79 % di questa percentuale 

aveva un’età inferiore all’anno (34 % meno di 3 mesi e un 30 % tra i 3-6 mesi).  

Il tasso di ospedalizzazione nel bambini con cardiopatia congenita (CHD)  o 

prematuri era 2-3 volte maggiore che nei bambini a basso rischio (Boyce et al., 2000). 

D’altra parte, in Europa, secondo uno studio retrospettivo fatto in Olanda tra il 1996 

ed il 1999, il tasso di ospedalizzazione nei bambini nati prima delle 32 settimane e tra la 

32esima settimana e la 36esima è rispettivamente del 7,2% e del 3,6%. Il  “Sentinel 

System of the Dutch Working Groups for Clinical Virology” riporta  che il  96% delle 

diagnosi di RSV riguardano bambini di età inferiore ai  5 anni (Law et al. 2002).                   

In Spagna l’IRIS Study Group ha monitorato il tasso di ospedalizzazione di neonati 

prematuri con l’aiuto di 26 centri; i dati collezionati sono che il 25% di tutti i bambini nati 

prematuri è ospedalizzato ed il 13,4% è a causa dell’RSV (Law et al. 2002). Infine in Italia, 

il RADAR Study Group tra il novembre 1999 e l’aprile del 2000 ha registrato 1232 bambini 

ricoverati, di cui il 42% era affetto da malattie del tratto inferiore respiratorio positive 

all’RSV; il 14% pesava meno di 2500 grammi  (un 6% in meno del peso medio dei neonati), 

l’8,5% era nato prima della 36esima settimana (contro il 4% dei neonati nati al nono 

mese)  (Lanari et al., 2002). 
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3. Trattamenti 

 

Attualmente alla base del trattamento contro l’RSV c’è un attento monitoraggio 

dell'evoluzione clinica e una terapia di supporto dei pazienti con liquidi per via 

endovenosa e ossigeno (Ralston et al. 2014). 

Molti pazienti, a causa della necessità dei medici di  voler ottenere una rapida 

risoluzione dei sintomi molto rapidamente, sono sottoposti a trattamenti non necessari 

con antibiotici, steroidi o broncodilatatori per via inalatoria, nonostante i trial clinici e 

alcune meta-analisi controllate dimostrino che queste terapie non siano molto efficaci.  

 

 

 

3.1 Broncodilatatori 

 

Broncodilatatori come salbutamolo nebulizzato, epinefrina o heliox hanno 

dimostrato, secondo alcuni studi, di produrre un modesto e breve miglioramento; 

tuttavia non producono un vantaggio definitivo nei neonati e nei bambini piccoli con 

bronchiolite acuta causata da RSV (Ralston et al., 2014). 

E’ stata utilizzata anche una soluzione salina ipertonica, con buoni risultati, per 

diminuire l'edema delle vie aeree nei bambini con bronchiolite (Zhang et al., 2008).        

L’ effetto benefico  appare maggiore nei pazienti che necessitano di ospedalizzazione 

rispetto a  quelli valutati nel Dipartimento di Emergenza (ED). 
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           3.2 Antinfiammatori 

 

Diversi studi hanno dimostrato l'assenza di benefici di corticosteroidi nebulizzati o 

sistemici per il trattamento di RSV acuta, da soli o in combinazione con broncodilatatori 

(Corneli et al. ,2007). Infatti, la somministrazione per via endovenosa di desametasone a 

bambini con grave RSV non produce nessun effetto nel corso della malattia sui marker 

infiammatori o su risultati clinici, così come sul numero di giorni di ventilazione 

meccanica, di terapia intensiva o degenza ospedaliera (Somers  et al., 2009). 

Anche gli antagonisti dei leucotrieni sono stati studiati con risultati deludenti. Così, 

gli antinfiammatori attualmente disponibili non sono efficaci e non sono indicati per la 

gestione di infezione da RSV nei bambini (Bisgaard et al., 2008). 

  

          3.3 Antivirali 

 

Attualmente solo due farmaci sono stati approvati per il trattamento di RSV. 

- Ribavirina: un analogo della guanosina, è un virostatico ad ampio spettro agente 

antivirale attivo contro l' RSV ed altri virus a RNA.  

          Studi hanno dimostrato un effetto rapido e benefico sulla malattia nei neonati 

trattati con ribavirina con aerosol, ma l'American Academy of Pediatrics (AAP) non 

raccomanda l’utilizzo routinario del farmaco nei bambini, può essere solo preso in 

considerazione per in pazienti selezionati con infezione da RSV in pericolo di vita. (Ventre  

e Randolph, 2010) 

-Anticorpi monoclonali: Il campo della terapia antivirale per RSV è radicalmente 

cambiato dal 1980, anno in cui per la prima volta è stato utilizzato un anticorpo 

monoclonale (Dillman, 2009). Negli anni successivi fu utlizzata una preparazione di 

immunoglobulina policlonale endovenosa con elevati anticorpi neutralizzanti contro l’RSV 

(RSV IVIG) che ha dimostratato di essere efficace nel ridurre l’ospedalizzazione per 

infezioni dal virus nei bambini ad alto rischio. 

 Nel 1998 la Food and Drug Administration (FDA) ha concesso in licenza l'uso di 

Palivizumab, anticorpo monoclonale umanizzato ad elevata attività neutralizzante contro 

la glicoproteina F (Feltes et al., 2003).  
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Attraverso due grandi studi random in ambito clinico , dove è stato comparato il 

risultato del Palivizumab con quello del placebo, si è visto come il farmaco abbia ridotto in 

maniera significativa i tassi di ospedalizzazione nei bambini ad alto rischio. 

In un successivo studio randomizzato confrontando il Palivizumab rispetto al 

Motavizumab (anticorpo monoclonale di seconda generazione),  si è confermato che il 

primo ha una miglior  efficacia nella prevenzione dell’ospedalizzazione da RSV (Carbonell-

Estrany et al., 2010)  

Nonostante la sua efficacia ma principalmente a causa dei costi, l'AAP ha 

recentemente pubblicato una dichiarazione in cui si chiede di limitare l'uso di Palivizumab 

per  profilassi limitandone l’uso solo nei bambini ad alto rischio. 

 

 

 

 

3.4 Nuovi agenti anti-RSV 

 

Negli ultimi anni, in aggiunta agli anticorpi anti-RSV, si stanno sviluppando strategie 

alternative contro RSV. 

 La maggior parte delle nuove terapie anti-RSV coinvolge la progettazione di piccole 

molecole con attività antivirale e diverso meccanismo d'azione.  

Inoltre vi è un rinnovato interesse per lo sviluppo di nuovi vaccini per RSV. Negli 

ultimi anni, alcuni di questi composti sono stati testati prima su un modello sperimentale 

umano di volontari adulti (Anderson  et al.,  2013). 

Questo modello ha permesso di vedere le risposte immunologiche, cliniche e 

virologiche in un ambiente controllato e cosi di poter valutare la sicurezza e l'attività 

antivirale di questi composti prima di sottoporli a livello pediatrico su una popolazione 

vulnerabile ed infetta. 

Questi agenti anti-RSV più recenti hanno dimostrato una maggior potenza e sono in 

fase di studio attraverso percorsi alternativi. Il profilo farmacocinetico è stato migliorato, 

cercando inoltre di ridurne i costi di progettazione e di fabbricazione (DeVincenzo et al., 

2014) 
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Le strategie di gestione sono importanti e complicate poichè il farmaco deve essere 

utilizzato sia per il trattamento ma anche per la profilassi; e non solo su gruppi ad alto 

rischio, ma anche per  bambini precedentemente sani ricoverati in ospedale con gravi 

RSV, per pazienti con infezioni respiratorie superiori o inferiori miti, per anziani, e per 

quelli con malattie croniche polmonari ostruttive. 

 

 

3.5  Prevenzione di tosse a lungo termine 

 

L’attenzione si è spostata non solo sul miglioramento a breve termine nei pazienti 

ricoverati con infezione da RSV , ma anche sulla prevenzione e il miglioramento della 

morbilità a lungo termine. 

Studi hanno dimostrato che i neonati infetti da RSV presentano un’alta possibilità di 

manifestazioni asmatiche durante la propria vita, con percentuali che sfiorano il 30% 

rispetto al solo 3% nei bambini che non hanno mai contratto il virus . Inoltre, l’RSV induce 

nei topi un’ infezione cronica delle vie aeree (Jafri et al., 2004) 

Negli studi precedenti sui topi è stato dimostrato che il trattamento con anticorpi 

monoclonali 24 h prima dell'inoculazione, ha significativamente ridotto gli RSV nel tratto 

respiratorio. Lo sviluppo nelle vie aeree dell’RSV produce iperreattività polmonare 

cronica, questo ci suggerisce che la prevenzione della malattia acuta è associata ad un 

miglioramento in morbilità a lungo termine. 

Successivamente, due studi clinici su neonati prematuri, uno osservazionale e il 

secondo randomizzato, in doppio cieco, con placebo, ha dimostrato una riduzione 

significativa dello sviluppo di tosse cronica in quelli che avevano ricevuto la profilassi con 

Palivizumab (Simoes et al.,  2007).  
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4.  Palivizumab  

 

                          

Fig. 6 Synagis nome commerciale del Palivizumab in commercio  

Agli inizi del 1960, i bambini vennero vaccinati con un vaccino di RSV inattivo, ma 

esso aumentava il rischio di infezione a causa del virus nelle stagioni successive. I dati 

hanno poi evidenziato che gli anticorpi neutralizzati potevano avere effetti benefici nella 

profilassi dell’infezione da RSV. Nel 1996 un’immunogoblulina umana policlonale arrichita 

di RSV  (RSV-IGIV) fu approvata negli Stati Uniti per la profilassi dell’infezione da RSV, 

prodotta mediante tecnologia del DNA ricombinante, il quale lega un epitopo della 

glicoproteina F presente sulla superficie dell’ RSV, bloccando il legame tra il virus e la 

cellula bersaglio (Meissner  et al.,  1999). 

È importante sottolineare che, con questa immunoprofilassi, non vi è nessun 

sviluppo di replicazione virale o polmonare associata alla patologia. 

          Di recente sono stati sviluppati anticorpi monoclonali significativamente più potenti  

(RSV - IGIV), che presentano un volume più piccolo e quindi possono essere somministrati 

o per via intramuscolare o endovenosa.  Da questi studi è nato il Palivizumab, un 

anticorpo monoclonale umanizzato IgG che inibisce specificamente un epitopo al sito 

antigenico della proteina F (una proteina con 92 % di omologia tra i sottotipi RSV A e B).  

E’ stato dimostrato che questo trattamento diminuisce l’ospedalizzazione e la criticità 

clinica dell’infezione del 55% nei neonati ad alto rischio (IMpact-RSV Study Group. 1998). 
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4.1 Profilo farmacodinamico 

 

4.1.1 Studi in Vitro 

 

Il Palivizumab lega la proteina F dell’RSV con una costante di dissociazione (Kd) di 

1,4 nmol/L in vitro e neutralizza efficacemente una vasta gamma di RSV isolati 

clinicamente. Questa neutralizzazione supera i 500 isolati clinici (sottotipi A e B) raccolti 

attraverso neonati infetti in uno studio multinazionale e 57  isolati clinici (34 sottotipi A  e 

23 sottotipi B) in un altro studio (Malley et al., 1998) 

Uno studio in vitro ha dimostrato che la concentrazione di Palivizumab necessaria a 

ridurre il 50% della replicazione virale (EC50), è pari a 0,1 mg/L in relazione alla 

microneutralizzazione e 0,17 mg/L in relazione alla inibizione della fusione; le 

concentrazioni dell’RSV-IGIV necessarie sono invece rispettivamente di 2,58 mg/L e 5,25 

mg/L . Questo a conferma che la sostanza studiata è 20-30 volte più potente di RSV-IGIV 

nel neutralizzare entrambi i sottotipi di RSV in vitro. 

In un altro studio in vitro, i ricercatori hanno visto che il farmaco è 4-5 volte più 

efficace del Felivizumab (RSHZ19), un altro anticorpo monoclonale diretto contro la 

proteina F dell’RSV, nel neutralizzare il virus (Johnson  et al., 1999) . 

 

 

4.1.2 Studi sugli Animali 

 

In uno studio di ricerca della dose efficace (EC 50) nei topi, il Palivizumab 5 mg/kg e 2,5 

mg/kg, somministrato per via intravenosa ed intramuscolare, riduceva la replicazione 

dell’RSV  A e B del 99,9% nei polmoni al quarto giorno dopo la somministrazione; una 

minor dose di palivizumab era meno efficace (Jhonson et al., 1997) . 
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Fig. 7 Rapporto tra dosi di palivizumab e infezioni per RSV 

  

 La concentrazione nel plasma di Palivizumab per poter ridurre del 99,9% la 

replicazione dell’RSV polmonare dovrebbe essere maggiore di 40 mg/L. In studi 

comparativi, utilizzando i topi come modello, il felivizumab per avere lo stesso effetto di 

protezione contro i sottotipi A e B dell’RSV dovrebbe presentare dosi dalle 2 alle 4 volte 

maggiori rispetto al Palivizumab (Johnson  et al., 1999) . 

Non c’è nessun aumento nella replicazione dell’RSV o peggioramento della 

patologia a livello polmonare dopo il primo o anche il secondo contatto con il virus 

respiratorio sinciziale nei topi trattati con dosi subinibitorie di Palivizumab. (Jhonson  et 

al. , 1997) 

Nei topi il pretrattamento con Palivizumap intraperitoneale a dosi di 15 mg/kg, 

somministrato 5 giorni prima che la capsaicina stimoli i nervi delle mucose della via aerea 

a causa delle infezioni da RSV, riduce lo stravaso del colorante Evans blue in risposta 

all’infezione del 61% comparato con il placebo (118,3 vs 45,6 ng/ml; p = 0,0005).               

A differenza del Palivizumab, RSV-IGIV riduce l’infiammazione neurogena mediata del 

36% comparato con il placebo (93,2 vs 59,6 ng / ml; p = 0,0006). 
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4.1.3 Studi umani 

 

Il palivizumab decrementa significativamente la replicazione dell’RSV, nella trachea 

dei bambini infetti, inizialmente ventilati meccanicamente. Durante le prime 24 ore, il 

livello di RSV nelle secrezioni profonde della trachea cala dell’1,7 log 10 pfu/mL nei 

bambini che hanno ricevuto palivizumab intravenoso da 15 mg / kg  comparato con lo 0,6 

log 10 pfu / mL in quelli che hanno ricevuto il placebo. Dopo 48 ore, il livello cala del 2,5 

log10 rispetto all’ 1 log10 pfu/mL (p=0,012). 

 Queste differenze che incontriamo a 24 e a 48 ore nei gruppi di trattamento si sono 

dimostrate significative in tutti i parametri testati (numero di globuli bianchi, neutrofili e 

percentuali mieloperossidasi o eosinofila proteina cationica concentrazione) a livello delle 

secrezioni nasali e tracheali. QUAL’E’ IL RIFERIMENTO BIBLIO DI QUESTO STUDIO? 

 

 

 

4.2 Profilo farmacocinetico 

 

Le proprietà farmacocinetiche del Palivizumab sono state investigate nei neonati 

prematuri con meno di 6 mesi di età (< 35 settimane di gestazione), neonati con BPD con 

meno di 24 mesi di età e in pazienti (età non specificata) che hanno subito un trapianto di 

cellule staminali ematopoietiche. 

 

 

4.2.1 Neonati ad alto richio 

 

Già a partire dalla seconda iniezione mensile intravenosa o intramuscolare di 15 

mg/Kg di Palivizumab , la concentrazione plasmatica minima (Cmin) nell’86% dei neonati, 

risultava essere intorno ai 70 mg/L; superando così la concentrazione minima necessaria a 

ridurre la replicazione dell’RSV polmonare del 99% negli animali pari a  40 mg/L. 

Nei neonati trattati con Palivizumab a 10 mg/Kg e dai 3-5 mg/kg la percentuale di 

quelli con concentrazioni plasmatiche superiori alla soglia di 40 mg/L era rispettivamente 

del 38% e delllo 0 % (Sáez-Llorens  et al., 1998) ( Fig. 8) 
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Fig. 8 Grafico delle varie concentrazioni di Palivizumab ogni 30 giorni 

Il tempo medio di eliminazione dal sangue di Palivizumab (t ½) è di 20 giorni (19,3 – 

26,8) dopo iniezione intravenosa e approssimativamente di 24 giorni dopo iniezione 

intramuscolare, in analogia con le IgG umane. (Subramanian KN et al., 1998) 

 

 

4.2.2 Pazienti immunocompromessi 

 

Nel 77% dei 17 pazienti che hanno avuto un trapianto di cellule staminali 

ematopoietiche la concentrazione di Palivizumab nel sangue al 21esimo giorno, dopo la 

somministrazione intravenosa di 15 mg/Kg del farmaco, supera i 40 mg/L. 

I pazienti del gruppo che non hanno avuto un’infezione da RSV presentano un t½ di 

22,4 giorni ( tra 9,9 – 56,7). Mentre nei pazienti infetti, e a cui è stata somministrata in 

concomitanza Ribivarina, l’emivita è piu breve:10,7 giorni (range tra 4,5 e 22,2). (Boeckh 

et al., 1998) 
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4.3 Prove terapeutiche 

 

L’efficacia del Palivizumab nella profilassi è stata investigata in un unico studio in 

doppio-cieco ad ampio raggio e attraverso prove random nelle quali i neonati ad alto 

rischio hanno ricevuto iniezioni intramuscolari di 15 mg/kg (n = 1002) o placebo (n = 500) 

ogni 30 giorni per 5 mesi durante le stagioni ad alto rischio (inverno ed inizio primavera).  

I neonati arruolati erano: prematuri (< 35 settimane di gestazione) con età inferiore ai 6 

mesi o bambini con BPD (riscontrata entro i 6 mesi) e che richiedevano trattamento con 

età inferiore ai 2 anni (IMpact-RSV Study Group. 1998). 

 I punti d’interesse erano: 

 - incidenza di ospedalizzazione attribuibile alla conferma d’infezione da RSV  

                   - durata del ricovero 

-  giorni con supplemento di ossigeno 

-  giorni con una moderata infezione del tratto inferiore respiratorio 

-  ammissione e durata in terapia intensiva  

-  incidenza e durata di ventilazione 

Il palivizumab riduce l’incidenza d’ospedalizzazione attribuibile all’RSV nei bambini 

ad alto rischio del 55% comparato con il placebo. Il tasso di ospedalizzazione attribuibile 

all’RSV è del 4,8% dei neonati a cui è stato somministrato il Palivizumab 15 mg/Kg contro 

il 10,6% dei neonati del gruppo placebo (p = 0.00004). L’incidenza dell’ospedalizzazione 

attribuibile all’RSV risulta quindi effettivamente ridotta nei neonati trattati con 

Palivizumab, questo indipendentemente dalla presenza di fattori di rischio individuali 

come BPD , bassa età gestazionale e peso alla nascita (IMpact-RSV Study Group. 1998). 
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Fig. 9 

 

Il ricovero dei neonati che hanno ricevuto il Palivizumab con infezione di RSV 

confermata ha avuto una minor durata rispetto a quelli non trattati (36.4 vs 62,6 giorni 

per 100 bambini con placebo; p < 0.001) , ma anche un minor numero di giorni con 

ossigeno supplementare (30,3 vs 50,6 giorni per 100 lattanti con il placebo; p < 0.001) e 

un minor numero di giorni con infezione dell'apparato respiratorio inferiore (29.6 vs 47.4 

giorni per 100 bambini con placebo; p < 0.001). 

I destinatari del Palivizumab erano anche ammessi meno frequentemente in terapia 

intensiva (1.3 vs 3 % per 100 bambini con placebo; p = 0,026), ma il periodo di quelli 

ammessi è stato leggermente più lungo (13.3 vs 12.7 giorni per 100 bambini con il 

placebo; p = 0,023). Per quanto riguarda l’incidenza o i giorni totali di ventilazione non ci 

sono state significative differenze tra i gruppi trattai. (IMpact-RSV Study Group. 1998) 

 

 

 

        4.4 Tollerabilità 

 

4.4.1 Neonati ad alto rischio 

 

Il Palivizumab intramuscolare è stato ben tollerato dai 1002 neonati ad alto rischio 

di infezione di RSV. L’incidenza di eventi avversi è simile tra il trattamento con placebo 

(10%) e con palivizumab (11%). L’evento avverso più comune è la febbre, l’irritabilità nel 
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punto d’iniezione, infatti l’interruzione del trattamento a causa di effetti avversi è molto 

raro (0,3 %). (IMpact-RSV Study Group. 1998) 

Anche il Palivizumab intravenoso è stato ben tollerato dai bambini (n = 62) ad alto 

rischio d’infezione nello studio sulla dose. Eventi avversi si sono verificati nel 15% dei 

neonati trattati con il placebo mentre quelli in cura con l’anticorpo monoclonale (3 mg/kg 

10 mg/kg e 15 mg/Kg)  hanno presentato rispettivamente una percentuale di eventi 

avversi del 3% 10% e 23%. I piu frequenti sono stati febbre (3 casi) pneumonia lobo 

destro superiore (2 casi) ed inflitrazione nel sito d’infusione (2 casi). 

                       

 
 

Le reazioni nei siti dove è stata fatta l’iniezione intramuscolare sono infrequenti (2,7 

% contro l’1,8 % del gruppo placebo) e sono di breve durata. Queste reazioni sono 

eritema, dolore, indurimento, gonfiore e lividi. La seconda delle 5 dosi di Palivizumab 15 

mg/Kg è ben tollerata dai 56 neonati ad alto rischio che hanno ricevuto il farmaco in 

previsione della stagione di RSV. Il palivizumab non è reattivo contro il vaccino per 

morbillo parotite rosolia e varicella e può essere somministrato con questi vaccini (Null  e 

Connor, 1999) 
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5. Efficacia del Palivizumab 

 

 Nonostante vi siano stati studi che dimostrano l’efficacia del Plaivizumab nel 

ridurre del 40% l’ospedalizzazione e quindi i costi relativi  nei bambini ad alto rischio 

(IMpact-RSV Study Group, 1998) , il costo di un singolo trattamento rimane sempre 

proibitivo, stimato intorno a 4458 $ (Kamal-Bahl et al., 2002) , e questo fa sì che il farmaco 

venga somministrato solamente ad un gruppo ristretto di bambini, limitandone gli studi e 

quindi i suoi sviluppi.  

Uno dei problemi è che la gran parte di questi studi ha dimostrato la sua alta 

efficacia solo sotto stretto controllo sanitario utilizzando tutte le norme viste sulla 

prevenzione dell’RSV e sotto ideali condizioni, mentre studi osservazionali successivi 

hanno valutato gli interventi in situazioni piu realistiche ed hanno visto che il risultato è 

ritardato o nullo (Mitchell et al., 2006) Comunque l’obbiettivo di questi studi è di 

identificare in quali bambini ad alto rischio e neonati è stato approvato il beneficio della 

profilassi del Palivizumab, cosi da identificare le lacune nelle conoscenze esistenti e  di 

fornire consigli per la futura ricerca. 

 

 

 

5.1 La somministrazione del Palivizumab nei vari Paesi  

 

Nei vari paesi la scelta dei bambini a cui somministrare il Synagis è diversa.                       

Negli Stati Uniti, l’ American Academy of Pediatric (AAP) raccomanda l’uso del 

Palivizumab in caso di profilassi per i neonati prematuri con malattie croniche polmonari 

(CLD), problemi cardiaci congeniti (CHD) o altre malattie croniche e per i bambini nati 

prima della 29 esima settimana. L’AAP raccomanda che i bambini scelti non ricevano più 

di 5 dosi di Palivizumab nell’arco del periodo di cura. (Committee on Infectious Diseases 

and Bronchiolitis Guidelines Committee, 2014) In Nuova Zelanda consigliano l’utilizzo per i 

nati nella 28 settimana, per i bambini congedati a casa con l’ossigeno , o per i bambini 

nati tra la 29-32esima settimana con un peso minore o uguale a 1 Kg (Vogel et al., 2002). 
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In Svezia invece viene somministrato ai bambini nati prima della 26esima settimana 

(Swedish Consensus Group, 2001). E’ consigliato per bambini nati tra la 32-35esima 

settimana in Australia e Canada con 2 o piu fattori di rischio associati all’infezione da RSV 

(Ranmuthugala et al., 2008)  

Attualmente il palivizumab non è consigliato per bambini con immunodeficenza, 

sindrome di down, fibrosi cistica, ostruzione delle vie aeree superiori o altre malattie 

respiratorie croniche. 
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         6. Discussione 

 

Il primo trattamento che ebbe efficacia nel ridurre l’associazione tra RSV ed 

ospedalizzazione fu la profilassi col Palivizumab, infatti nell 39-78% è stato dimostrato 

l’effetto protettivo nei neonati prematuri e nei bambini con CLD /BPD; anche se la 

l’effetto beneficio in vivo è risultato modesto rispetto a quello riportato nelle prove 

cliniche (The IMpact-RSV Study Group, 1998). Sebbene siano stati condotti sudi nei 

neonati, nati prima della 36esima settimana che riportano statistiche significative di 

riduzione dell’ospedalizzazione dovuta a RSV, questi stessi studi non hanno dimostrato 

un’efficacia nei neonati che presentavano altri fattori di rischio aggiunti; questo fa sì che i 

risultati siano inconclusi. Un’altro gruppo di prematuri che presenta un effetto benefico 

nel trattamento con il Palivizumab è quello che comprende i nati tra la 33-35esima 

settimana con CLD, mentre per quelli nati nello stesso periodo gestazionale ma senza CLD 

non vi è una significativa riduzione nel tasso di ospedalizzazione (Vogel et al., 2002) 

Oltre agli studi effettuati sulla profilassi del Palivizumab su quest’ultimi, sono state 

fatte altre ricerche su altri neonati che presentavano altre tipologie di rischi, ma nessuno 

ha dato un’effetto benefico come sui primi. 

 Uno studio trovò una diminuzione del tasso di ospedalizzazione per RSV tra i 

bambini con HS-CHD (insufficienza cardiaca congenita, associata a significativa 

compromissione emodinamica) che ricevevano Palivizumab, ma i risultati davano una  

riduzione che non era statisticamente significativa e comunque minore di quella delle 

prove cliniche che era del 45%. 

Questa  minor riduzione osservata è stata attribuita al fatto che i gruppi di studio 

non erano stati fatti contemporaneamente, ma in anni diversi e la trasmissione dell’RSV 

può variare da stagione a stagione. 

 Essendo l’unico studio osservazionale effettuato sui bambini con HS-CHD ne limita 

la nostra capacità di trarne conclusioni definitive (Feltes et al., 2002)  

           Negli altri gruppi di bambini ad alto rischio, che non sono coperti con 

raccomandazioni specifiche nelle linee giuda dell’AAP, come quelli con fibrosi cistica e 

sindrome di Down non è riportata una riduzione significativa nel tasso di 
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ospedalizzazione. In assenza di dati provenienti da studi osservazionali ben condotti che 

dimostrano il beneficio del Palivizumab nel mondo reale, le linee guida internazionali 

sconsigliano l’uso di palivizumab in questi gruppi  il quale utilizzo sembra inopportuno 

(Robinson, 2011) 

 

 

 

 

              7. Riflessioni 

 

 

 L’alto costo di un singolo trattamento e i molti studi effettuati in maniera 

deficitaria, che portano a dei risultati confusi e difficili da interpretare, fanno sì che l’RSV 

continua ad essere una delle maggiori cause di ospedalizzazione nell’infanzia a livello 

mondiale. 

Quindi per migliorare le ricerche e di conseguenza diminuire le ospedalizzazioni 

da RSV ci sarebbe bisogno di far sì che tutti gli studi avvengono nella stessa stagione, così 

da avere risultati effettivamente comparabili tra di loro, e di ricercare il dosaggio ottimale 

per l’immunoprofliassi rispetto ad onere e costo 

               Per concludere gli studi effettuati ci suggeriscono che i gruppi di neonati che 

probabilmente sono quelli che beneficiano di più del farmaco sono: i prematuri nati prima 

della 32esima settimana e quelli con CLD. 

              Mentre sono necessari ulteriori studi del palivizumab su bambini con sindrome di 

Down, fibrosi cistica, HS-CHD e di altri gruppi ad alto rischio cosi da poter aggiornare le 

attuali linee guida per immunoprofilassi.  
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