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Editoriale

Il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) rappresenta uno dei patogeni piu frequentemente respon-
sabili di infezioni del tratto respiratorio ed € ancora oggi importante causa di ospedalizzazioni e
decessi in bambini e bambine al di sotto dei 5 anni di eta.

E importante conoscere le basi fisiopatologiche della infezione da VRS, per meglio comprendere
lapproccio terapeutico: a questo proposito, nell’articolo di revisione di Valentina Fainardi, Clau-
dia Borrelli e Arianna Rossi, viene approfondito il tema del “Ciclo replicativo del Virus Respira-
torio Sinciziale”.

Negli anni, sempre pitl investimenti sono stati fatti per promuovere la ricerca scientifica ed indivi-
duare “Strategie di contrasto, verso il Virus Respiratorio Sinciziale”, argomento su cui ci aggiorna
Paolo Manzoni, riconosciuto esperto della materia, insieme al suo gruppo di Biella (Cecilia Nobili
e Simone Peroglio) e a Matteo Ricco di Reggio Emilia.

La disponibilita dei nuovi anticorpi monoclonali, in particolare il Nirsevimab, per la profilassi
universale contro I'infezione da VRS segna un mutamento profondo rispetto alle precedenti di-
sposizioni che regolavano I'utilizzo del Palivizumab. Infatti, non solo I'indicazione ¢ estesa a tutti
i neonati, neonate, bambini e bambine durante la loro prima stagione epidemica, ma vi € la pos-
sibilita di allargare I'indicazione fino ai 24 mesi, aprendo a diverse applicazioni pratiche. Paolo
Del Greco e Paola Di Filippo ci propongono un confronto tra Spagna e Italia, fornendo spunti di
riflessione particolarmente interessanti.

Completa la panoramica sul VRS il report di Elisa Marchesini e Alessandro Volpini sul “VRS Day
2024” tenutosi a Civitanova Marche il 12 Ottobre del corrente anno.

Considerando che il VRS ¢ il principale patogeno responsabile della bronchiolite, Simona Marra
ci fornisce un aggiornamento sulla pubblicazione delle nuove Linee Guida italiane proprio per la
gestione di questa patologia, che integrano le pit recenti evidenze scientifiche.

Angela Klein, Paolo Rosso, Giuseppe Marchese, Michele Ghezzi e Valentina Tranchino, nel con-
sueto dialogo tra Volpe e Riccio, la rubrica di confronto tra Pediatra di libera scelta e Specialista
pneumologo pediatra, intitolano, in modo molto significativo il proprio contributo: “Bronchiolite,
ancora tu?”, presentando una discussione su una serie di quesiti che emergono nella pratica clini-
ca quotidiana. La rubrica ¢ completata da un caso clinico molto interessante presentato da Angela
Klien, che lo ha intitolato “Quando dobbiamo chiamare i rinforzi”.

“Vero o Falso” si concentra su temi relativi alla “Diagnosi della bronchiolite da VRS”: Emanuela
Di Palmo, Giulia Cammi e Valentina Fainardi analizzano i principali metodi diagnostici, offrendo
spunti di immediata utilita per la gestione della bronchiolite.

Maria Elisa Di Cicco, Enrica Mancino e Marco Zaffanello ospitano due tra i pit importanti e si-
gnificativi esperti italiani sui temi della bronchiolite e del VRS, il prof Eugenio Baraldi ed il prof.
Fabio Midulla, che, rispondendo alle domande in “Ask the expert”, ci svelano il percorso scienti-
fico che ha portato alle conoscenze attuali su questi temi.

Angela Klein, Giulia Bertolucci e Valentina Agnese Ferraro, riportano I'impegno degli Junior
Members della SIMRI nella divulgazione scientifica alle famiglie, che si € concretizzato attraverso
la redazione di una ventina di brochure in ambito pneumologico pediatrico, liberamente accessi-
bili sul sito web ufficiale della SIMRI. Infine, per la rubrica “Cosa dicono gli altri”, Valentina Tran-
chino e Marco Zaffanello ci offrono qualche spunto tratto dalle sessioni pediatriche del Congresso
ERS 2024.

Ci auguriamo che anche questo numero di Pneumologia pediatrica susciti il vostro interesse e si
riveli utile nella vostra pratica quotidiana

Buona lettura!
Elisabetta Bignamini e Maria Elisa Di Cicco
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Articolo di Revisione
DOI: 10.32092/1135

Ciclo replicativo del Virus Respiratorio Sinciziale (VRS)

Respiratory syncytial virus replicative cycle

Claudia Borrelli, Arianna Rossi, Valentina Fainardi

Fisiopatologia Respiratoria Infantile, Clinica Pediatrica, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita di
Parma

Riassunto: Il virus respiratorio sinciziale ¢ una delle principali cause di infezioni delle basse vie aeree nei
bambini sotto i due anni. Comprendere il ciclo vitale e le molecole implicate nella replicazione e nella patogenesi,
nonché nella trasmissione, puo essere utile nel sviluppare nuovi target per la prevenzione e la terapia di questa
infezione.

Parole chiave: virus respiratorio sinciziale, bronchiolite, ciclo vitale.

Summary: Respiratory syncytial virus is one of the main causes of lower respiratory tract infections in
children below two years. Understanding its vital cycle and the molecules implicated in its replication and
pathogenesis, as well as in transmission, can be useful to develop new prevention and therapy targets for this
infection.

Keywords: respiratory syncytial virus, bronchiolitis, vital cycle.

Corrispondenza: Valentina Fainardi e-mail: valentina.fainardi@unipr.it

INTRODUZIONE

Il virus respiratorio sinciziale (VRS) € 'agente eziologico principale della bronchiolite nell’eta infantile.
Quasi la totalita dei bambini si infettano almeno una volta prima del compimento dei due anni di vita,
con una stagionalita caratteristica tra la fine dell’autunno o I'inizio della primavera (1).

L’infezione inizia nella mucosa nasofaringea per poi diffondersi rapidamente nelle basse vie aeree dove
la replicazione virale causa edema della sottomucosa dovuto all'infiltrato di linfomononucleati, accu-
mulo di muco, cellule infiammatorie, detriti cellulari e 'aumento della permeabilita microvascolare dei
tessuti peribronchiolari (2).

Si stima che globalmente il VRS causi annualmente 33 milioni di nuovi episodi di infezioni respiratorie
acute delle basse vie aeree nei bambini sotto i 5 anni di eta, e 3.6 milioni di ospedalizzazioni con asso-
ciati circa 100.000 morti, di cui piu del 97% delle morti in paesi a basso reddito (3).

Per quanto riguarda la terapia della bronchiolite, il recente aggiornamento delle linee guida italiane
conferma che non ci sono evidenze sul beneficio di broncodilatatori, corticosteroidi o antibiotici. Si puo
effettuare una terapia di supporto con supplementazione di ossigeno e idratazione, se necessario (4).
Molti studi confermano che la bronchiolite aumenta del 30-40% il rischio di sviluppare a lungo termi-
ne broncospasmo ricorrente e/o asma, soprattutto se € stata necessaria 'ospedalizzazione (5).

Da tempo sono in studio varie strategie preventive per il VRS, del quale sono stati descritti due prin-
cipali gruppi antigenici, A e B, in base alle differenze genetiche e antigeniche della glicoproteina G sul
capside virale; queste differenze antigeniche variano annualmente contribuendo alla capacita del virus
di stabilire reinfezioni nel corso della vita e alla difficolta nella creazione di vaccini efficaci (6).

La conoscenza degli epitopi virali, bersaglio di anticorpi neutralizzanti, ha permesso la progettazione di
vaccini e anticorpi monoclonali basati sulla struttura del virus, non piu empirici. Attualmente diversi
vaccini pediatrici, vaccini materni e anticorpi monoclonali sono in fase di sperimentazione, di questi,
molti, con elevata probabilita saranno disponibili nei prossimi anni (7).

Recentemente € stato approvato dalla Commissione Europea Nirsevimab, un anticorpo monoclonale a
lunga durata d’azione in singola somministrazione che si ¢ dimostrato sicuro ed efficace nella preven-
zione delle infezioni delle basse vie aeree da VRS fino a un periodo di almeno 5 mesi (8).

STRUTTURA DEL VRS

Il materiale genetico del VRS é costituito da RNA a singolo filamento, non segmentato, a polarizzazione
negativa (9). Il genoma VRS € organizzato in 10 geni e 11 ORF (Open Reading Frames) che codificano
11 proteine strutturali e non strutturali (10).

Il virione del VRS, invece, € composto da un envelope con proteine strutturali note: la proteina di fusio-
ne (F), la glicoproteina di ancoraggio (G) e la piccola proteina idrofobica (SH) localizzate sulla superfi-
cie del virione. Il genoma ssRNA e le altre proteine strutturali risiedono all’interno dell’envelope (11).
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La proteina F € caratterizzata da una struttura costante nella fase di prefusione tra i diversi ceppi, per-
tanto rappresenta un target ideale per i potenziali vaccini e anticorpi monoclonali (12).

Nella Tabella 1 sono elencate le principali componenti proteiche del VRS, le loro caratteristiche e la
loro funzione (13).

Tab. 1: Principali componenti proteiche del VRS

Main protein components of RSV

Proteina Tipo Localizzazione Funzione

G Strutturale Envelope lipidico Ancoraggio

F Fusione/ancoraggio

SH Viroporina/canale ionico

M Faccia interna dell’envelope | Assemblaggio

N Ribonucleocapside RNA-binding

P Fosfoproteina

L Polimerasi

Mz2-1 Non strutturale Fattore di processivita
della trascrizione

Mz2-2 Non presente nel virione Replicazione dellRNA
di trascrizione

NS1 Inibisce I'induzione

NS2 e la segnalazione dell' TFN I,
inibisce 'apoptosi

CICLO VITALE

Le proteine G ed F consentono al VRS di attaccare le cellule ospiti. La proteina G si ancora alle cellule
ciliate dell’epitelio respiratorio tramite alcuni recettori, determinando I’adesione del virus alla cellula
ospite. Inoltre, la proteina G svolge un ruolo sia nella risposta inflammatoria che nell’evasione im-
munologica: infatti, imitando alcuni recettori cellulari, puo determinare alcuni effetti inibitori, come
quelli causati dal TNF-a (13). Pertanto, i futuri vaccini diretti contro questa proteina immunogenica
potrebbero ridurre al minimo la malattia riducendo I'infiammazione indotta dal virus e la sua replica-
zione (14). La proteina F é responsabile invece dell’avvicinamento tra la membrana virale e della cellula
ospite con conseguente fusione delle membrane e internalizzazione del virione e del suo materiale ge-
netico per 'avvio del ciclo di replicazione virale (15). Inoltre, la proteina F contribuisce alla formazione
del sincizio, elemento caratteristico della malattia e della patogenesi del VRS. Infatti, durante il ciclo
di replicazione virale, la proteina F viene prodotta nelle cellule infette e successivamente esposta nella
membrana cellulare, dove si lega ad altre cellule vicine provocandone la fusione (13,15). Si tratta di
vere e proprie formazioni multicellulari e multinucleate senza discontinuita, che consentono la tra-
smissione intracellulare del materiale genetico del virus (16), evadendo di fatto il sistema immunitario.
La formazione di sincizi determina successivamente una morte cellulare improvvisa, in quanto molte
cellule muoiono contemporaneamente perché fanno parte dello stesso sincizio (cosiddetto “modello
burst”). Ne deriva un significativo danno polmonare, il quale ha un impatto diretto sulla progressione
della malattia e sulla gravita del decorso clinico (13).

Conseguentemente al legame della proteina G attraverso i suoi recettori, di cui il principale € CX3CR1,
ed alla fusione garantita dalla proteina F, si avvia l'internalizzazione, dove il nucleocapside virale vie-
ne rilasciato all’interno del citoplasma (17). Nel citoplasma la proteina N e il genoma virale ssSRNA si
associano alla polimerasi RNA-dipendente per formare una struttura elicoidale da cui si intraprende
la trascrizione di un antigenoma, caratterizzato da sequenze di RNA a polarita positiva, che servira da
modello per la sintesi di RNA a polarita negativa per la replicazione virale (18). A quel punto il nuovo
genoma sintetizzato, insieme al complesso della polimerasi RNA-dipendente e della proteina N, forma
nuovi nucleocapsidi. Successivamente i nucleocapsidi vengono trasportati alla membrana per legare
le altre proteine strutturali e produrre nuovi virioni che vengono rilasciati dalla cellula infettata (13).
Un recente studio ha evidenziato, oltre al noto recettore CX3CR1, un possibile coinvolgimento del re-
cettore elF4AI nel ridurre la quantita di RNA a polarita positiva, suggerendo un possibile ruolo nel
ciclo replicativo del virus e rappresentando di conseguenza un possibile target terapeutico (19).
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Recentemente é stato dimostrato che il VRS si lega direttamente a dei microRNA, che hanno un im-
patto su diverse reti genetiche associate con il ciclo cellulare e il metabolismo (miR-27) e con I'immu-
nita antivirale (miR-26) (20). Oltre ai pitl noti sono in fase di studio altri recettori tra cui la via degli
eparansolfato proteoglicani, nucleolina, insulin-like growth factor-1, epidermal growth factor e la via
del intercellular adhesion molecule-1. Sono necessari ulteriori studi per comprenderne le possibili im-
plicazioni terapeutiche (9).

CONCLUSIONI

I1 VRS ha un impatto importante sulla popolazione pediatrica nei primi anni di vita. Le caratteristiche
virologiche di questo virus pongono alcune sfide per lo sviluppo di strategie di prevenzione. La proteina
F ha una struttura poco variabile ed ¢ quindi un potenziale target per trattamenti e strategie di preven-
zione. Altri recettori e altre molecole che coinvolgono il ciclo virale sono in fase di studio, ma ulteriori
approfondimenti sono necessari per valutare I’evoluzione di questi studi nel futuro.
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Riassunto: Con l'arrivo della stagione fredda, il Virus Respiratorio Sinciziale (RSV) ¢ una delle principali cause
di infezioni respiratorie gravi nei bambini piccoli. Finora, I'unica profilassi farmacologica disponibile, Palivizu-
mab, era riservata alle categorie a rischio. L’introduzione di Nirsevimab e lo sviluppo di anticorpi monoclonali
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dell’RSV.
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Summary: With the cold season approaching, Respiratory Syncytial Virus (RSV) remains a leading cause
of severe respiratory infections in young children. Until recently, the only pharmacological prophylaxis, Paliv-
izumab, was limited to high-risk groups. The introduction of Nirsevimab and the development of monoclonal
antibodies like Clesrovimab now offer universal seasonal protection. Maternal vaccination also provides a
complementary approach. This article reviews current and emerging strategies for RSV prevention.
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INTRODUZIONE

Il virus respiratorio sinciziale (RSV — respiratory syncytial virus) causa ogni anno circa 34 milioni
di infezioni del tratto respiratorio inferiore (LRTI, bronchiolite e di polmonite), 4 milioni di ricoveri
e circa 200.000 decessi in bambini di eta inferiore a 5 anni [1], rappresentando la causa piu comune
di LRTI sotto i due anni di eta. Le infezioni da RSV nei primi mesi di vita possono inoltre comportare
complicanze a lungo termine, come asma e wheezing ricorrente [2]. Sebbene la maggiore mortalita gra-
vi sui neonati pretermine e/o affetti da comorbidita cardiache o polmonari, circa il 50% delle infezioni
da RSV associate a ricovero ospedaliero avvengono in bambini altrimenti sani. Questi dati evidenziano
la necessita di sviluppare efficaci misure preventive.

STRATEGIE DI PREVENZIONE ATTUALI IN ITALIA

Fino alla stagione 2023-2024, 'unica profilassi farmacologica disponibile in Italia ¢ stata rappresen-
tata dall’anticorpo monoclonale (mAb) Palivizumab di MedImmune. Esso ha come bersaglio il sito
antigenico A della proteina di fusione F ed impedisce la fusione del virus con la membrana della cellula
bersaglio, impedendo le fasi preliminari dell’infezione. Palivizumab e stato introdotto dal 1998, dimo-
strando nello studio Impact-RSV un’efficacia nel ridurre i ricoveri per LRTI associati ad RSV pari al
55% circa [3], efficacia confermata in circa 25 anni di utilizzo clinico su larga scala. Palivizumab presen-
ta tuttavia significative limitazioni: la breve durata d’azione (circa 30 giorni), i costi determinati dalla
conseguente necessita di somministrazione mensile con relativo carico logistico per operatori sanitari
e genitori dei pazienti, il dosaggio peso-dipendente, cui aggiungere i costi indiretti per le famiglie (i.e.
spese di trasporto ed assenza lavorativa). In breve, la profilassi stagionale con Palivizumab ha un co-
sto totale che supera i 3.500 € per neonato, il che ne ha confinato la diffusione a neonati e lattanti ad
alto rischio (circa il 5% dei nuovi nati, comprendenti: neonati pretermine di eta gestazionale < alle 35
settimane e/o con comorbidita significative, quali ad esempio la broncodisplasia polmonare, le cardio-
patie congenite, patologie neuromuscolari, malformazioni tracheo-bronchiali congenite ed immuno-
deficienze primitive e secondarie).
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NUOVI MONOCLONALI ANTI-VRS: USO ED ESPERIENZE

Negli ultimi anni, la ricerca sperimentale e clinica si &€ quindi orientata verso lo sviluppo di mAbs an-
ti-RSV di nuova generazione, caratterizzati da piu lunga durata d’azione e costi minori, con conseguen-
te applicabilita a tutte le coorti di nuovi nati.

Il primo mAb di nuova generazione autorizzato all’'uso & Nirsevimab, sviluppato da Sanofi e AstraZe-
neca. Come Palivizumab, si lega alla proteina F dell'RSV (sito @) in fase di pre-fusione. A differenza di
Palivizumab, Nirsevimab puo proteggere il paziente per circa cinque mesi dopo una singola dose. E’
quindi richiesta una sola somministrazione per via intramuscolare all’inizio della stagione epidemica,
che puo essere effettuata subito dopo la nascita, prima della dimissione domiciliare. Nel 2022, Nirsevi-
mab é stato approvato sia dalla European Medicines Agency (EMA) che dalla UK Medicines and Heal-
thcare products Regulatory Agency (MHRA) per la profilassi dell’infezione da RSV in neonati e lattanti.
Diversi RCT (randomized clinical trials) hanno confermato 'efficacia e la sicurezza di Nirsevimab nei
neonati sani e pretermine, anche in popolazioni pediatriche vulnerabili [4-6]. Ad esempio, nel trial
MELODY la riduzione delle ospedalizzazioni da RSV e stata stimata nel 76,8% [4], risultato confermato
dallo studio real-world HARMONIE, condotto in Francia, Germania e Regno Unito, che ha mostrato
una riduzione delle ospedalizzazioni per LRTI fino all’'89,6% [5].

Negli USA, i CDC (Centers for Disease Control and Prevention) e 'ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices) hanno incluso Nirsevimab nel calendario delle immunizzazioni per tutti i
neonati dal 2023, riscontrando una riduzione delle ospedalizzazioni associate a RSV prossima al 90%
[7]. Sempre nel 2023, in Francia, Nirsevimab é stato raccomandato per tutti i neonati fino a un anno
di eta, registrando una riduzione del 70% dei casi di LRTI e dell’'80% dei ricoveri in terapia intensiva.
Esperienze simili sono state riportate in Lussemburgo e in Spagna: nella Regione Autonoma della Ga-
lizia é stato possibile immunizzare il 92,7% di tutti i neonati, osservando una riduzione del 90% nelle
ospedalizzazioni per LRTI da RSV. L’efficienza dimostrata da Nirsebimab ha portato ad espandere 1'u-
tilizzo di questo anticorpo ad altre cinque regioni spagnole, conseguendo una riduzione del 70% delle
ospedalizzazioni da RSV con un risparmio stimato in circa 45,6 milioni di euro per il sistema sanitario.
Scarsi gli eventi avversi significativi registrati, limitati a quelli gia noti e segnalati in scheda tecnica,
come eruzioni cutanee, insorgenza di febbre e reazioni locali al sito di iniezione [8].

Dopo che una prima revisione sistematica aveva stimato la riduzione delle ospedalizzazioni RSV-corre-
late nell’88,4% (intervallo di confidenza 95%CI 84,7 — 91,2) [9], la ARMADA Task Force — un gruppo
internazionale e multidisciplinare composto da specialisti in malattie infettive pediatriche, neonatolo-
gia e pneumologia pediatrica — ha prodotto un’ulteriore analisi comprendente 31 studi internazionali,
sostanzialmente confermando ’efficacia di Nirsevimab (84,4%) [9-10].

In Italia, la regione Valle d’Aosta é stata pioniera nell’adozione di Nirsevimab durante la stagione 2023-
2024 con la somministrazione offerta in ospedale subito dopo la nascita, ottenendo I'immunizzazione
dell’86% di tutti i potenziali riceventi. Nessuno dei bambini immunizzati € stato successivamente ospe-
dalizzato per RSV, dimostrando un beneficio concreto per la sanita regionale e spingendo 1’Autorita
Regionale ad implementato tale strategia per tutti i nuovi nati nel corso della stagione invernale 2024-
2025 [11].

IL COSTO DELLA PREVENZIONE

Considerando che (al netto delle scontistiche) il costo per dose di Nirsevimab ¢ di circa 230 €, la pro-
filassi universale € quindi potenzialmente sostenibile dal punto di vista farmaco-economico, il che e
stato oggetto di uno studio condotto presso il nostro Dipartimento. Utilizzando una proiezione farma-
co-economica che ha esaminato I'impatto complessivo della patologia da RSV sul sistema sanitario,
tale studio ha esplorato il potenziale risparmio associato alla profilassi con Nirsevimab in tutti i nuovi
nati. Grazie alla somministrazione unica ed al pitt contenuto costo della profilassi, I'adozione di Nirse-
vimab potrebbe ridurre i costi diretti di circa il 29% rispetto all'uso di Palivizumab. Considerando una
coorte di circa 900 nuovi nati ogni anno, I'immunizzazione alla nascita di tutti i nuovi nati comporte-
rebbe un costo complessivo di circa 666.000 euro, contro i circa 900.000 euro spesi annualmente per
la gestione delle ospedalizzazioni RSV-correlate, con un risparmio di circa 250.000 euro. Lo studio ha
evidenziato che, oltre a ridurre i costi immediati della patologia da RSV, Nirsevimab puo contribuire
a migliorare l'efficienza complessiva della gestione clinica e dell’utilizzo delle risorse ospedaliere, so-
prattutto durante i picchi stagionali di infezioni da RSV, e potrebbe inoltre comportare una riduzione
significativa degli accessi ospedalieri per il follow-up e dovuti alle sequele a lungo termine [12].
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APPROVAZIONE IN ITALIA EI SUOI OSTACOLI

Un position paper pubblicato nel febbraio 2024 a firma congiunta del Board del Calendario Vaccinale
per la Vita e della Societa Italiana di Neonatologia (SIN) riconosce Nirsevimab quale strumento di pre-
venzione universale contro il RSV, raccomandandone ’adozione a livello nazionale. Benché la circolare
del Ministero della Salute nel marzo 2024 abbia riconosciuto le opportunita fornite da Nirsevimab,
I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha inizialmente classificato il farmaco in fascia C, rendendolo di-
sponibile solo a pagamento. Utilizzando i poteri garantiti dal Titolo V della Costituzione, alcune regioni
(Lombardia, Veneto, Sicilia, Toscana ed Emilia-Romagna) hanno autonomamente deciso di finanziare
la profilassi universale per tutti i neonati, approccio che ha generato disparita sanitarie, penalizzando
le regioni in piano di rientro finanziario (Lazio, Campania e Calabria). Il Ministero ha successivamente
ritirato la circolare e la Conferenza Stato-Regioni ha garantito lo stanziamento di 50 milioni di euro per
garantire la profilassi universale gia dal 1° novembre 2024.

STRATEGIE IN FASE DI STUDIO: CLESROVIMAB

Sono in fase avanzata di sperimentazione ulteriori mAb. Fra questi, Clesrovimab (MK-1654), un mAb a
lunga emivita che ha per bersaglio il sito IV della proteina F in conformazione prefusionale. Come Nir-
sevimab, Clesrovimab e stato progettato per garantire una protezione stagionale ma puo essere altresi
somministrato in bambini ad alto rischio (i.e. nati pretermine o con malattie cardiache e polmonari
congenite) anche nella seconda stagione di esposizione al virus. La posologia attualmente in studio
prevede la somministrazione di 105 mg durante la prima stagione, e di 210 mg nella seconda stagio-
ne. Gli studi di fase 2b/3 sono stati recentemente completati, ed i risultati preliminari del trial MK-
1654-004 hanno rappresentato un’efficacia pari al 90.9% (95%CI 76.2-96.5) nella prevenzione delle
ospedalizzazioni associate LRTI a 5 mesi e pari al 91.2% (95%CI 77.2-96.6) a 6 mesi, nonché un’ap-
prezzabile efficacia nella prevenzione delle infezioni respiratorie con necessita di valutazione medica
(medically attended lower respiratory infections, MALRI) [13]. In uno studio randomizzato in doppio
cieco contro Palivizumab, su circa 100 pazienti arruolati ed analizzati, I'incidenza di MALRI da RSV e
di ospedalizzazione da RSV erano simili nel gruppo con Clesrovimab (3.6% e 1.3%, rispettivamente) e
con Palivizumab (3.0% e 1.5%, rispettivamente) durante i 150 giorni post somministrazione, con una
emivita media di Clesrovimab di 43,8 giorni, tale quindi da garantire protezione per tutto il periodo dei
5-6 mesi epidemici. E pertanto verosimile che questo mAb, prodotto dalla casa farmaceutica Merck, sia
commercializzato gia dalla stagione 2025-2026, consentendo di rispondere in termini ancor pit mirati
alle esigenze di tutti i pazienti pediatrici e ampliando le opzioni a disposizione del sistema sanitario per
proteggere i bambini dalle infezioni gravi.

ULTERIORI STRATEGIE

Tra le nuove strategie preventive e terapeutiche, gli antivirali costituiscono una prospettiva interessan-
te. Se somministrati precocemente, quando l'infezione da RSV ¢ ancora confinata alle alte vie respira-
torie (cosiddetta “fase nasale”) potrebbero limitarne la progressione a LRTI e ridurne le complicanze.
Antivirali come il zelicapavir (EDP-938), sviluppato da Enanta, sono ancora in fase di studio I, Ila e
ITb, ma potrebbero quindi rappresentare un complemento utile, in particolare per i pazienti pediatrici
ad alto rischio o per situazioni di infezione attiva.

Un’altra strategia promettente ma piti convenzionale ¢ la vaccinazione materna durante la gravidanza.
Gia sperimentata contro pertosse ed influenza, sfrutta il trasferimento transplacentare degli anticorpi,
prevenendo cioe I'infezione del neonato tramite 'immunizzazione materna. Nello studio MATISSE la
somministrazione vaccinale tra le 24 e le 26 settimane di gestazione ha ridotto le infezioni pediatri-
che gravi da RSV in percentuale prossima al 70% nei primi 6 mesi di vita, periodo in cui il rischio di
infezione da RSV e particolarmente alto. Questo approccio sfrutta uno dei vaccini gia licenziati per la
prevenzione di RSV nell’anziano (RSVpreF sviluppato e commercializzato da Pfizer) e puo garantire
un’opzione alternativa per i primi mesi di vita del neonato, laddove non sia possibile implementare
la somministrazione di mAb a lunga durata prima della dimissione. Essa, tuttavia, potrebbe risultare
meno efficace nei casi di prematurita, in quanto il trasferimento transplacentare di immunoglobuline &
massimo a ridosso delle ultime settimane di gestazione [12].

Per un confronto tra le strategie in uso e futuribili, vedasi Tabella 1.
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Tab. 1:

Strategie di prevenzione verso RSV attualmente in uso e futuribili in Italia

Prevention strategies toward RSV currently in use and futuristic in Italy

Posologia Numero di dosi Efficacia Popolazione target
S . SIP, SIN, SIMRI:
. . Riduzione rischio .
.. Dosi mensili (finoa 5 . . Neonati < 35 sett. EG
Palivizumab 15 mg/kg . . ospedalizzazione 55% ..
dosi per stagione) . Bambini <2 aa con
(studio Impact-RSV)
CHD e/o CLD
Riduzione rischio . .
. . Neonati sani e
. . . ospedalizzazione . .
Nirsevimab 50 mg 1 dose per stagione 773 % pretermine, neonati
(o]
’ ad alto rischio
(studio MELODY)
105 mg (prima Non disponibile (studi | Neonati pretermine,
. stagione) . di fase 2b/3 in via di bambini con malattie
Clesrovimab 1 dose per stagione .
210 mg (seconda completamente, AIC polmonari e/o
stagione) ancora da ottenere) cardiache congenite
Riduzione malattia
respiratoria severa:
Vaceinazi : entro 90 giorni Donne in gravidanza
accinazione materna i
. . 120 ug 1dose dalla nascita = 81,8% |trale28ele 36
in gravidanza .. . . .
entro 180 giorni settimane di gestazione
dalla nascita = 69,4%
(studio MATISSE)

CONCLUSIONI

In conclusione, i nuovi mAb, la vaccinazione materna e lo sviluppo di antivirali forniscono, per la prima
volta nella storia della Pediatria, un ventaglio variegato di armi efficaci contro RSV, offrendo prospetti-
ve che superano le limitazioni intercorse durante gli ultimi 25 anni e legate alla disponibilita di un solo
mAb, a breve durata d’azione e per di piu riservato solo ad una nicchia di neonati ad alto rischio. Una
strategia integrata che includa tutte queste opzioni consentira di rispondere in modo sempre piu effica-
ce all'impatto di RSV, fornendo una copertura protettiva diversificata e adeguata (auspicabilmente) a
dimenticare almeno in parte le epidemie che hanno caratterizzato le ultime stagioni invernali.
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1. Occorrono esami del sangue nel bambino con bronchiolite che viene valutato nell’am-
bulatorio del PLS?

L’esecuzione di esami ematici ed esame delle urine non sono raccomandati di routine. In caso di segni

di insufficienza respiratoria, si puo ricorrere, in ambiente ospedaliero, all’esecuzione dell’emogasanali-

si. L'identificazione del patogeno in causa ¢ limitata agli ambienti ospedalieri, per fini epidemiologici.

« Manti S et al. UPDATE - 2022 Italian guidelines on the management of bronchiolitis in infants. J Pediatr.
2023 Feb 10;49(1):19. doi: 10.1186/s13052-022-01392-6.

2. Devo pensare ad eseguire ’RX del torace e se si quando?

La radiografia del torace non € un esame raccomandato di routine. In presenza di incertezza della dia-
gnosi, riscontro di temperatura febbrile elevata, auscultazione di rantoli crepitanti focali e persistenti,
soprattutto in un paziente di eta inferiore ai 30 giorni, ’esecuzione di un esame radiografico del torace
potrebbe essere preso in considerazione al fine di escludere altre patologie e/o complicanze della bron-
chiolite.

« Manti S et al. UPDATE - 2022 Italian guidelines on the management of bronchiolitis in infants. J Pediatr.

2023 Feb 10;49(1):19. doi: 10.1186/513052-022-01392-6.

3. L’ecografia toracica puo avere un ruolo nella bronchiolite?

L’ecografia toracica utilizza una semeiotica costituita da artefatti. Essa ¢ utile nella diagnosi della bron-
chiolite per rilevare segni di interessamento polmonare come consolidamenti, ispessimenti pleurici,
linee B, indicative di coinvolgimento interstiziale, atelettasia e versamenti pleurici. Per la maggiore
sensibilita, puo fornire maggiori informazioni rispetto alla radiografia convenzionale, risparmiando,
inoltre, I'esposizione a radiazioni, aspetto particolarmente importante in eta pediatrica. In aggiunta,
risulta utile per valutare la prognosi e orientare le scelte terapeutiche. I suoi principali vantaggi sono
la non invasivita, I’assenza di esposizione a radiazioni, il basso costo, la possibilita di eseguirla diretta-
mente al letto del paziente e la rapidita nel monitoraggio della malattia. Tuttavia, questo esame richie-
de I'esecuzione da parte di operatori esperti, in grado di valutare i reperti patologici anche alla luce dei
limiti della metodica.

« La Regina DP, et al. Lung ultrasound in bronchiolitis. Pediatr Pulmonol. 2021 Jan;56(1):234-239. doi:

10.1002/ppul.25156. Epub 2020 Nov 24. PMID: 33151023.

4. Le indagini virologiche possono essere utili nella gestione della bronchiolite?

La ricerca dei virus causa della bronchiolite non & generalmente necessaria nelle forme moderate o
lievi, mentre puo essere utile nelle forme piu gravi che necessitano di ricovero. I metodi usualmente
utilizzati sono il test molecolare (PCR) o il il test rapido antigenico su tampone nasale o nasofaringeo.
La PCR presenta una specificita decisamente superiore al test antigenico ed € quindi da preferire. Ma,
come ha insegnato I'esperienza del Covid, i risultati vanno attentamente valutati in base al dato clini-
co perché il test puo risultare positivo anche in assenza di sintomi, anche a causa dei lunghi tempi di
wash- out in una pregressa infezione. Il test rapido antigenico presenta comunque una buona sensibi-
lita (80%, IC 76-83%) ed una ottima specificita (98% IC 96-98%) soprattutto nei bambini. Questo test,
rispetto al precedente, presenta due caratteristiche importanti: il costo pit contenuto e la rapidita di
risposta.
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Non esistono dati in letteratura sull’utilizzo del test rapido in ambito ambulatoriale, ma, considerando

I’'evoluzione clinica della bronchiolite (“comincia nelle alte vie respiratorie, & seguita da un interessa-

mento delle basse vie in seconda e terza giornata, raggiunge il picco in terza — quinta giornata e poi

gradualmente si risolve”) sarebbe utile valutare 1'utilizzo di tale test nei soggetti a rischio di forme piu

gravi ( pretermine, neonati entro il 3 mese di vita, cardiopatici, affetti da malattie respiratorie) gia alla

comparsa dei primi sintomi e capire se tale intervento possa modificare in modo significativo la gestio-

ne di questi soggetti.

« Chartrand C, et al Diagnostic Accuracy of Rapid Antigen Detection Tests for Respiratory Syncytial Virus
Infection: Systematic Review and Meta-analysis.

« J Clin Microbiol. 2015;53(12)

« Piedra PA, Stark AR. Bronchiolitis in Infants and Children, clinical features and diagnosis UPDATE 2019

5. Quanto é importante I’alimentazione nella valutazione di un paziente con bronchiolite?
L’alimentazione € un aspetto cruciale nella valutazione della bronchiolite poiché i neonati e i lattanti
con difficolta respiratoria possono avere problemi ad alimentarsi adeguatamente. Nei primi mesi di
vita la respirazione ¢ prevalentemente nasale. Nella bronchiolite, per il coinvolgimento infiammatorio
delle vie aeree superiori, la respirazione diventa soprattutto orale causando difficolta durante I’alimen-
tazione. Per tale motivo, € importante raccomandare di frazionare le poppate o i pasti, aumentando la
frequenza e riducendo la quantita durante la giornata, per evitare che il lattante si affatichi e presenti
episodi di desaturazione, cosi come che si disidrati o presenti un calo ponderale, aggravando ulterior-
mente il quadro clinico. Valutare la capacita del bambino di alimentarsi e idratarsi aiuta a determinare
la gravita della malattia e la necessita di un supporto nutrizionale o di idratazione per via endovenosa.
e Manti S et al. UPDATE - 2022 Italian guidelines on the management of bronchiolitis in infants. J Pediatr.
2023 Feb 10;49(1):19. doi: 10.1186/s13052-022-01392-6.

6. E indicato prescrivere antibiotici nella bronchiolite?

Nessuna linea guida raccomanda la somministrazione di antibiotici in corso di bronchiolite, ad ecce-

zione di casi di sovrainfezione batterica chiaramente documentata o fortemente sospetta. In particola-

re, sia le linee guida NICE 2015, sia le linee guida italiane 2022, sia le indicazioni del’AAP 2014 sono

concordi in tal senso, promuovendo un uso giudizioso di tali molecole al fine di garantire una steward-

ship antibiotica. Inoltre, le piu recenti linee guida italiane in tema di bronchiolite, pubblicate nel 2022

sull'Ttalian Journal of Pediatrics, supportano I'implementazione nei protocolli diagnostico-terapeutici

di strategie di identificazione microbiologica dell’agente eziologico, non solo per una sorveglianza epi-

demiologica, ma anche per ridurre il ricorso a terapia antibiotica impropria.

Una Cochrane relativamente recente ha preso in analisi sette studi randomizzati controllati che pone-

vano a confronto 'outcome post-terapia con antibiotico vs placebo/nessuna terapia antibiotica in una

coorte complessiva di circa 800 pazienti di eta inferiore ai 2 anni. Tale revisione sistematica, in linea

con le evidenze gia menzionate, non ha riscontrato evidenze sufficienti a supporto dell'impiego di anti-

biotici nel trattamento della bronchiolite.

« Justice NA, Le JK. Bronchiolitis. [Updated 2023 Jun 26]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): Stat-
Pearls Publishing; 2024 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK441959/

« NICE guidelines 2015 - Bronchiolitis in children: diagnosis and management

» Farley R, et al. Antibiotics for bronchiolitis in children under two years of age. Cochrane Database Syst
Rev. 2014 Oct 9;2014(10):CD005189. doi: 10.1002/14651858.CD005189.pubg4. PMID: 25300167; PMCID:
PMC10580123.

7. E efficace il trattamento con soluzioni saline ipertoniche nebulizzate nella bronchiolite?
Da una revisione sistematica della letteratura, non emerge un accordo unanime in merito all’utilizzo
routinario di soluzioni saline per via inalatoria nella gestione della bronchiolite, con una ampia varia-
bilita nelle raccomandazioni proposte dalle varie linee guida nazionali ed internazionali.

Secondo alcuni Autori, 'impiego di soluzione salina ipertonica nebulizzata rappresenterebbe un utile
strumento nel contesto della terapia di supporto dei pazienti affetti da bronchiolite. In particolare, se-
condo le indicazioni dell’AAP del 2014, I'impiego di soluzione ipertonica per via aerosolica € consiglia-
bile nel trattamento del paziente ospedalizzato, mentre non troverebbe spazio in un setting emergen-
ziale, ad esempio in DEA. D’altro canto, secondo altri Autori non sono disponibili sufficienti evidenze a
suffragio di un chiaro beneficio apportato dallutilizzo di soluzioni saline ipertoniche al 3% nebulizzate
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nel management della bronchiolite. Nell'ultimo aggiornamento delle linee guida italiane non viene pit

consigliato tale approccio.

» Shawn L. et al. Clinical Practice Guideline: The Diagnosis, Management, and Prevention of Bronchiolitis.
Pediatrics November 2014; 134 (5): €1474—e1502. 10.1542/peds.2014-2742

« Amir Kirolos et al. A Systematic Review of Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of
Bronchiolitis. The Journal of Infectious Diseases, Volume 222, Issue Supplement_ 7, 1 November 2020, Pages
S672-S679, https://doi.org/10.1093/infdis/jiz240

8. Quale ¢ il ruolo del pediatra in un paziente monitorato a domicilio?

La maggior parte dei bambini con bronchiolite acuta puo essere adeguatamente gestita in regime am-
bulatoriale. E importante verificare la compliance dei genitori e la presenza di eventuali fattori di ri-
schio. I genitori devono riconoscere i segnali di un peggioramento del’andamento della patologia:
riduzione dell’alimentazione; aumento della frequenza respiratoria; insorgenza di respiro affannoso
cianosi, apnea, un minor numero di pannolini bagnati. La creazione e la diffusione di materiale edu-
cativo sulla gestione della bronchiolite possono informare e contribuire a tranquillizzare ove possibile
i genitori.

e Manti S et al. UPDATE - 2022 Italian guidelines on the management of bronchiolitis in infants. J Pediatr.

2023 Feb 10;49(1):19. doi: 10.1186/s13052-022-01392-6.

9. Qual e il legame tra bronchiolite e asma?

Numerosi studi in letteratura hanno dimostrato una correlazione tra bronchiolite (di cui RSV ¢ la causa
pitt comune ) contratta nei primo anno di vita e asma [1]. Questa evoluzione ¢ statisticamente signi-
ficativa nei bambini che presentano altri fattori di rischio quali: esposizione a fumo passivo, ridotta
funzionalitd polmonare, sensibilizzazione allergica. E possibile ipotizzare che questi fattori agiscano
sinergicamente per determinare la traiettoria dello sviluppo polmonare che puo esitare nella patologia
asmatica. Inoltre, alcuni autori suggeriscono che possa esserci un “periodo finestra” critico dove inter-
venti di prevenzione possano modificare la storia clinica del soggetto in questione. Da questi dati si puo
dedurre che i soggetti particolarmente a rischio, quali nati pretermine, con familiarita per sensibilita
allergica e/o BPCO, esposizione a fumo passivo, che abbiano contratto la bronchiolite, soprattutto se
seguita da ulteriori episodi di wheezing, debbano accedere ad un follow- up mirato della funzionalita
polmonare (esecuzione della spirometria appena possibile, valutando I'utilizzo dell’oscillometria nei
bambini non collaboranti). E’ utile ancor di piu per questi soggetti sensibilizzare i genitori e tutti i
conviventi sul rischio del fumo passivo e ridurre il rischio di infezioni respiratorie promuovendo le
vaccinazioni, con particolare attenzione a quella antinfluenzale, la cui diffusione tra i bambini italiani
€ ancora troppo bassa. Per quanto riguarda 'immunizzazione passiva con l’anticorpo monoclonale
Nirsevimab, non € ancora chiaro se tale approccio avra ricadute in termini di riduzione dello sviluppo
di asma, ma e probabile che possa essere utile estendere la profilassi nei bambini a rischio anche nel
secondo di vita.

« Jalink MB, Langley JM et al. Severe Respiratory Syncytial Virus Infection in preterm infants and later onset

of asthma. Ped. Infect. Dis. J 2019; 38: 1121
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Quando dobbiamo chiamare i rinforzi

Angela Klain

Dipartimento della donna, del bambino e di chirurgia generale e specialistica, Universita degli Studi della
Campania ‘Luigi Vanvitelli’ Napoli

E-mail: klainangelags@gmail.com

G. é un lattante di 5 mesi, nato a termine e senza patologie pregresse, che si presenta al pronto soccor-
so con codice giallo. I genitori riportano una storia di 3 giorni di tosse e rinorrea, associata a difficolta
respiratoria, febbre e problemi di alimentazione a partire dal giorno precedente. Il paziente € in tratta-
mento con aerosol a base di steroidi e paracetamolo al bisogno, come prescritto dal pediatra.
All’esame clinico, il lattante appare in discrete condizioni generali, ma pallido e tachipnoico (70 atti/
min). La frequenza cardiaca & di 120 bpm e la temperatura corporea € di 38,5°C. La saturimetria &
dell’87% in aria ambiente. Si osservano chiari segni di distress respiratorio, con alitamento delle pinne
nasali e retrazioni intercostali. L’auscultazione toracica rivela crepitii diffusi e ridotta penetrazione
dell’aria su entrambi gli emitoraci, principalmente alle basi. Sono presenti segni di lieve disidratazione
e un tempo di riempimento capillare di 2 secondi. L’ecografia polmonare mostra linee B multiple e
confluenti su entrambi i polmoni.

Visto il quadro clinico severo, la saturazione di ossigeno, i risultati del’emogasanalisi (PaO2 50 mmHg,
PaCO2 70 mmHg) si decide di ricoverarlo (Tabella 1).

Tab. 1. Valori riscontrati agli esami di laboratorio al momento della valutazione in Pronto Soccorso

Esame Valore del paziente Valori normali
Globuli bianchi (WBC) 15.000/mm3 6.000-17.000/mm3
Linfociti 69% 50-70%
Emoglobina (Hb) 11,0 g/dL 10,5-12,5 g/dL
Piastrine 350.000/mm3 150.000-400.000/mm3
Sodio (Na) 135 mEq/L 135-145 mEq/L
Potassio (K) 4,0 mEq/L 3,5-5,0 mEq/L
Cloro (CD) 102 mEq/L 95-105 mEq/L
Proteina C-reattiva (PCR) 2 mg/L <5mg/L

Glicemia 90 mg/dL 70-110 mg/dL

pH (EGA) 7,32 7,35-7,45

PaCO2 (EGA) 70 mmHg 35-45 mmHg
PaO2 (EGA) 50 mmHg 75-100 mmHg

Il primo giorno di degenza nel reparto di pediatria generale, viene avviata inizialmente ossigeno-te-
rapia con cannule nasali a 2L.,/min, con monitoraggio continuo dei parametri vitali e suggerito il fra-
zionamento delle poppate. Viene eseguito il tampone nasofaringeo per la ricerca del virus respiratorio
sinciziale (VRS). Per la persistenza della difficolta nell’alimentazione e della desaturazione (< 92%), il
secondo giorno viene introdotta terapia inalatoria con salbutamolo e avviato il supporto respiratorio
con alti flussi (HFNC) fino a 2L /kg/min con FiO2 incrementale fino al 50%, oltre all'idratazione per via
endovenosa. Nonostante la terapia, il terzo giorno si osserva un peggioramento della dinamica respira-
toria. L’ecografia toracica mostra un aggravamento con un’immagine di “white lung” alla base del pol-
mone sinistro e multiple linee B in entrambi gli emitoraci. L’emogasanalisi evidenzia pH 7,29, PaCO2
79 mmHg e HCO3 37 mmol/L. Si decide di trasferire il paziente in terapia intensiva pediatrica, eseguire
emocoltura e avviare terapia antibiotica preventiva con ceftriaxone, terapia inalatoria con adrenalina e
metilprednisolone per via sistemica.

All’arrivo in terapia intensiva, G. si presenta tachicardico (FC 160 bpm), tachipnoico (FR 75 atti/min),
con saturazione di ossigeno del 93% nonostante HFNC a 2L/kg/min con FiO2 al 60%. Si inizia venti-
lazione non invasiva con pressione positiva continua (PC-NIV) a FR 20 apm, pressione positiva di fine
espirazione (PEEP) 7 cmH_O. Gia dopo un’ora si osserva un miglioramento clinico con riduzione della
frequenza respiratoria e cardiaca e miglioramento dell’ emogasanalisi ( PaCO2 58 mmHg). Si prosegue
la terapia con adrenalina per aerosol, idratazione endovenosa e corticosteroidi sistemici, e si introduce
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dexmedetomidina per via endovenosa per migliorare il comfort respiratorio. Nel frattempo g iunge
anche 'esito dell’ emocoltura che risulta negativa e quello del tampone naso-faringeo risultato positivo
per VRS.

Dopo 48 ore di PC-NIV, il paziente mostra un miglioramento significativo, permettendo il graduale
svezzamento dal supporto ventilatorio, passando prima agli alti flussi e successivamente all’ossige-
no-terapia con cannule nasali. Al tredicesimo giorno di ricovero, il bambino ¢ in aria ambiente, ha
sospeso la terapia antibiotica e ha gradualmente ridotto la terapia steroidea, fino alla sua sospensione.
Viene dimesso al quindicesimo giorno in benessere clinico.

CONCLUSIONE

Questo caso clinico descrive una forma grave di bronchiolite che ha reso necessario il ricovero in tera-
pia intensiva pediatrica e 'adozione di un supporto ventilatorio avanzato.

Il decorso clinico é stato caratteristico, con un picco di gravita tra il terzo e il quinto giorno di malattia,
caratterizzato da un progressivo peggioramento della funzione respiratoria, che ha richiesto un rapido
adeguamento della gestione terapeutica, includendo la ventilazione meccanica non invasiva. Il peggio-
ramento clinico ¢ stato evidenziato dai parametri vitali, dalla dinamica respiratoria e dalla capacita di
alimentarsi del paziente. Nel monitoraggio del paziente che presenta un peggioramento progressivo e
utile come in questo caso anche la valutazione ecografica.

Il tempestivo impiego della ventilazione non invasiva ha consentito di evitare il ricorso all'intubazione
e lo sviluppo di complicanze maggiori e di accelerare il processo di svezzamento dal supporto ventila-
torio, facilitando il recupero completo.
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A Febbraio 2023 sono state pubblicate sull’ltalian Journal of Pediatrics le nuove linee guida sulla
gestione della bronchiolite nei lattanti, aggiornamento alla luce delle ultime evidenze scientifiche di
quelle del 2014 (Baraldi E, et al.Ital J Pediatr. 2014;24(40):65).

Obiettivo di questo documento, nato dalla collaborazione di membri delle pit importanti societa scien-
tifiche pediatriche italiane, € quello di uniformare e standardizzare la gestione di una patologia che
rappresenta ancora oggi una tra le piu frequenti cause di ospedalizzazione in eta pediatrica. L’agente
eziologico principale della bronchiolite € il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS), che contagia fino al
60% dei bambini entro ’'anno di eta e la cui stagionalita ha visto un drastico cambiamento in seguito
alla pandemia da COVID-19 (Nenna R, et al. Front Pediatr. 2022;10:930281), con un importante im-
patto sui sistemi sanitari di tutto il mondo. Da cio deriva la necessita di fornire ai pediatri ospedalieri
e di libera scelta (PLS) gli strumenti adeguati ed aggiornati per il trattamento di una malattia estrema-
mente eterogenea, la cui diagnosi e gestione sono tutt’ora molto dibattute. Nel documento si ribadisce
come la diagnosi di bronchiolite si basi su storia clinica ed esame obiettivo (contatto con persone con
infezioni delle alte vie, presenza di rinorrea e/o tosse, segni di distress respiratorio, rantoli e/o whe-
ezing all’auscultazione del torace, apnea, febbre, colorito cutaneo, livelli di saturazione di ossigeno
Sp02); gli esami di laboratorio e/o strumentali non sono routinariamente raccomandati, ma trovano
spazio in casi selezionati.

In assenza di fattori di rischio e con una buona compliance familiare, buona parte delle forme di bron-
chiolite puo essere gestita a domicilio dai PLS, fornendo ai genitori indicazioni per un corretto moni-
toraggio (attenzionare I'alimentazione e la comparsa di distress respiratorio). I criteri per ’eventuale
ospedalizzazione, invece, sono: gravita clinica (forme moderato-severe, Figura 1), incapacita di man-
tenere un adeguato stato di idratazione, diagnosi dubbia, presenza di fattori di rischio per patologia
severa. Il trasferimento presso un reparto di terapia intensiva pediatrica (TIP) va valutato in caso di
insufficienza respiratoria che richiede assistenza ventilatoria, ipossiemia non responsiva all’ossigeno-
terapia a basso/alto flusso, apnee con desaturazioni, severa compromissione dello stato generale.

Fig.1:  Severita della bronchiolite (tabella tratta da: Manti S, et al. Ital J Pediatr. 2023 Feb 10;49(1):19)

Mild Moderate Severe

Respiratory rate Naormal to slightly increased Increase Markedly increased compared to normal
values per age range
(< 2 months: <60/min)
(2-12 months: <50/min)

Respiratory effort Mild chest wall retraction Tracheal tug Marked chest wall retraction
Masal Flare Nasal Flare
Moderate chest wall retraction Grunting
Oxygen saturation No supplerental oxygen require- Oy, saturation 90-95% 0, saturation < 90%, may not be corrected
ment, O saturation =>95% by O
Feeding Normal to slightly decreased 50-75% of normal feeds < 50% of feeds, unable to feed
Apnea Absent May have brief episodes May have increasing episodes

Punto molto discusso del documento ¢ il trattamento, che si basa sul “less treatment is better”. Forte-
mente raccomandata resta I'aspirazione superficiale delle prime vie aeree, soprattutto nei piu piccoli,
per migliorare la pervieta delle vie aeree e la capacita di alimentarsi per os e soprattutto prima della
misurazione della SpO2, per evitare sovradiagnosi di ipossiemia. Se quest’ultima si verifica realmente,
con livelli di SpO2 al di sotto del 92% (cut-off piu utilizzato), verra avviato supporto con ossigeno a
basso flusso (tramite naso-cannule o mascherina), da sospendere quando la SpO2 ¢ stabilmente >93%,
le condizioni cliniche sono buone con distress assente/minimo, il bambino si alimenta adeguatamente.
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Al contrario, in caso di fallimento dell’ossigeno a basso flusso nel correggere I'ipossiemia e non come
prima linea di trattamento, si potra valutare 'utilizzo della naso-cannule ad alto flusso (HFNC); se non
c’é miglioramento entro un’ora, generalmente il paziente va trasferito in TIP. Tuttavia, non ci sono al
momento dati definitivi sugli effetti di questa metodica sulla percentuale di ricovero in TIP, sulla ne-
cessita di intubazione, sulla durata del ricovero e sul decorso clinico. Sempre piu utilizzata € la nasal
CPAP, metodica di ventilazione non invasiva gia ampiamente diffusa in neonatologia, che puo essere
valutata in caso di fallimento delle HFNC ed in setting dedicati (Figura 2). Tuttavia mancano al mo-
mento dati validati per raccomandarne I'utilizzo nella bronchiolite (Jat KR, et al. Cochrane Database
Syst Rev. 2022;4(4):CD010473).

Fig.2:  Approccio proposto per 'utilizzo del supporto respiratorio non invasivo nella bronchiolite (tabella tratta da: Manti S,
et al. Ttal J Pediatr. 2023 Feb 10;49(1):19)

|

Infant with bronchiolitis admitted to the hospital
Start support e e

Does hyp oxia occur?
%
E
:

Start low-flow oxygen | es |

[

Start high-flow Yes |
CHYEEN
Docs the infont respond?
| No

Va sempre garantito un adeguato stato di idratazione, incoraggiando I’allattamento al seno o con latte
artificiale in pasti piccoli e frequenti; 'idratazione endovenosa con soluzioni isotoniche va valutata solo
se 'alimentazione per os non e tollerata. Contrariamente alle precedenti linee guida, non viene piu
raccomandata la soluzione ipertonica per via inalatoria né il singolo trial con salbutamolo (in linea con
le ultime note AIFA); controversa resta I'indicazione all’adrenalina in aerosol, il cui utilizzo per ora non
€ supportato. Si ribadisce che non ci sono indicazioni per 'uso di steroidi inalatori o sistemici (questi
ultimi da valutare solo in forme severe gestite in TIP) né per la terapia antibiotica, inclusi i macrolidi, se
non in casi di accertata sovrainfezione batterica. L'utilizzo di altri farmaci (antivirali, DNasi, metilxan-
tine, ipatropio bromuro) rimane non supportato dalle evidenze attuali.

Criteri per la dimissione sono: livelli di SpO2>93% in aria ambiente, stabilita clinica, alimentazione
adeguata per os (>75% dell’'usuale), buona compliance familiare, disponibilita del PLS per monitorag-
gio a domicilio.

Infine, si ribadisce I'importanza della profilassi (ambientale e farmacologica) per la prevenzione della
diffusione del VRS e conseguentemente della patologia.

Le nuove linee guida per la bronchiolite sostengono un approccio conservativo, sottolineando 'impor-
tanza della scelta del supporto respiratorio e della corretta idratazione. La riduzione dell’'uso di farmaci
non supportati da evidenze scientifiche e I'educazione dei genitori possono contribuire a migliorare la
gestione e gli esiti clinici di questa comune condizione pediatrica.
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Nirsevimab ha ricevuto l'autorizzazione all'immissione in commercio in Europa nell’ottobre
2022, in Gran Bretagna nel novembre 2022 ed in Canada e negli Stati Uniti nel corso del 2023.
L’approvazione riguarda la prevenzione delle infezioni da Virus Respiratorio Sinciziale (VRS)
non solo nei neonati e nei bambini nati durante la loro prima stagione epidemica, ma anche
nei bambini fino ai 24 mesi di eta che rimangono vulnerabili durante la loro seconda stagione
epidemica.

In occasione del Congresso della Societa Europea di Malattie Pediatriche Infettive (ESPID),
che si e tenuto dal 20 al 24 maggio a Copenaghen, diversi Paesi e Regioni d’Europa hanno con-
diviso le loro esperienze di campagna di immunizzazione di neonati e bambini alla loro prima
stagione di VRS. In particolare la Spagna ¢ stato il Paese che su piti larga scala ha sperimenta-
to, in real life, il programma di immunoprofilassi. L'importanza dell’utilizzo del nirsevimab &
confermato da una serie di studi condotti in diverse regioni della nazione iberica.

In Catalogna sono stati arruolati in uno studio di coorte per ’assunzione di una dose di nir-
sevimab 26.525 bambini di eta inferiore a 6 mesi e sono stati analizzati gli accessi alle cure
primarie e ospedaliere di tutti i bambini nati tra aprile e settembre 2023. Sono state suddivise
due coorti in base alla somministrazione di nirsevimab (immunizzati € non immunizzati) e
sono stati seguiti i pazienti dal momento della diagnosi da infezione da VRS al quadro concla-
mato di bronchiolite, all’'accesso in ospedale fino alla dimissione o decesso. Questo studio ha
dimostrato 'efficacia del nirsevimab con riduzioni dell’87,6% e del 90,1% rispettivamente nei
ricoveri ospedalieri e in terapia intensiva.

(E Coma, et al, Arch Dis Child 2024;109:736-741).

La Galizia, con il suo studio longitudinale NIRSE-GAL (pubblicato sul Lancet) mirando a valutare
lefficacia del nirsevimab nella prevenzione dei ricoveri ospedalieri € stata una delle prime Regioni al
mondo a integrare nel suo programma di immunizzazione I’anticorpo monoclonale. La campagna di
immunizzazione 2023-24 in Galizia ¢ iniziata il 25 settembre 2023 e si & conclusa il 31 marzo 2024. La
campagna era rivolta a tre gruppi di soggetti: bambini nati durante la campagna (gruppo stagionale),
bambini di eta inferiore a 6 mesi all’inizio della campagna (gruppo di recupero) e bambini di eta com-
presa tra 6 e 24 mesi con fattori di rischio elevato all’inizio della campagna (gruppo ad alto rischio).
Ai bambini del gruppo stagionale ¢ stata offerta 'immunizzazione il primo giorno di vita prima della
dimissione dall’'ospedale. I bambini dei gruppi di recupero e ad alto rischio hanno ricevuto appunta-
menti elettronici per recarsi in un ospedale pubblico o in un centro sanitario per la somministrazione
di nirsevimab. L’efficacia nel prevenire i ricoveri ospedalieri per infezioni sia lievi che gravi associate a
VRS e stata paragonata alle stime del numero dei ricoveri correlati al VRS nelle cinque passate stagioni
escluso il periodo della pandemia. Il numero necessario di immunizzazioni per evitare un caso nella
stagione 2023-24 ¢ stato quindi stimato dai casi evitati. Dai risultati € emerso una riduzione dell’86,9%
per i casi di bronchiolite grave che richiedevano il supporto di ossigeno, il numero dei ricoveri ospeda-
lieri correlati al VRS si sono ridotti dell’89,8% e il numero necessario di immunizzazioni per evitare un
ricovero ospedaliero per infezione da VRS era 25 (S Gomez, et al; Lancet Infect Dis; 2024, 24: 817-28).
Un altro recente studio condotto nella regione di Madrid ha provato a stimare lefficacia (nel
tempo ) del nirsevimab per la prevenzione delle infezioni e dei ricoveri da VRS. E stato con-
dotto uno studio di coorte prospettico e dinamico basato su una popolazione che includeva i
bambini nati tra il 1° aprile e il 31 dicembre 2023 nella regione di Madrid con follow-up dal
1° ottobre 2023 al 29 febbraio 2024. I bambini sono stati considerati immunizzati dal giorno
successivo alla somministrazione di una dose (50 o 100 mg) di nirsevimab o individui non
immunizzati se non avevano ricevuto alcuna dose. L’efficacia di nirsevimab nel prevenire 'o-
spedalizzazione dovuta a infezione da VRS e stata del 93,6% a 30 giorni e dell’87,6% a 150
giorni. Il numero di soggetti da immunizzare per prevenire un’ospedalizzazione era 314,19 a
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30 giorni ma calava drasticamente a 24,30 a 150 giorni. L’efficacia nell’evitare il ricovero in
un’unita di terapia intensiva e stata del 94,4% a 30 giorni e del 92,1% a 90 giorni (J Del Buey,
et al; Frontiers 2024; 1441786).

Infine anche in uno studio condotto in nove ospedali fra le regioni di Murcia, Valencia e Vallado-
lid, 'anticorpo ha avuto un’efficacia di almeno il 70% nel prevenire le ospedalizzazioni nei neonati con
infezioni da VRS nel periodo compreso fa Ottobre 2023 e Gennaio 2024.

L’elevata protezione e stata confermata da due disegni metodologici (screening e test-negativo) in una
sorveglianza attiva multicentrica; in particolare non € stata dimostrata alcuna protezione contro i rico-
veri per i pazienti VRS-negativi (M L Lacort, et al; Rapid Comunication 2024).

Nei diversi studi citati, la sicurezza del nirsevimab e stata monitorata di routine. Non sono stati regi-
strati eventi avversi gravi correlati al farmaco.

Di fronte all’approvazione da parte del’EMA, la Societa Italiana di Neonatologia (SIN) ed il Board del
Calendario per la vita (formato da Societa Italiana d’Igiene, Societa Italiana di Pediatria, Federazio-
ne Italiana Medici Pediatri, Federazione Italiana Medici di Medicina Generale), hanno riconosciuto
il potenziale impatto sulla salute dei bambini e sul Sistema Sanitario Nazionale ed hanno richiesto
I'inserimento del nirsevimab nel Calendario di Immunizzazione Nazionale. Inizialmente classificato
tra i farmaci di classe C e prescrivibile solo dai centri ospedalieri e dagli specialisti, il Ministero ha poi
avviato la comunicazione con ’AIFA per rendere il nirsevimab un farmaco di fascia A, pertanto a cari-
co del SSN. A fine settembre 2024 l'esclusione delle regioni alle prese con un piano di rientro (Lazio,
Abruzzo, Molise, Campania, Calabria, Puglia, Sicilia) ha suscitato una serie di polemiche sull'iniquita
territoriale. Queste hanno indotto il Ministero a tornare sui suoi passi, dichiarando che il vaccino sara
gratuito in tutta Italia.

La Valle d’Aosta ¢ stata la prima Regione italiana ad aver introdotto la profilassi con nir-
sevimab per i nuovi nati nella stagione epidemica 2023-2024, a cui hanno aderito il 65% dei
genitori. E stato stimato un rischio di ospedalizzazione dell’8,3% nei bambini che non hanno
aderito alla profilassi, rispetto a nessun bambino nel campione di quelli trattati (Consolati A et
al. Vaccines 2024; 12: 549).

Le varie regioni hanno iniziato ad organizzare la campagna di immunizzazione in vista della nuova sta-
gione epidemica 2024-25. Perlopiu questa sembra prevedere l'offerta gratuita e su base volontaria del
vaccino ai nuovi nati presso il reparto di Neonatologia prima della dimissione, ed i bambini trai 6 ed i
24 mesi presso i centri vaccinali o 'ambulatorio del pediatra di libera scelta.
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1. IL QUADRO CLINICO E RADIOLOGICO E ASPECIFICO: VERO

La diagnosi della bronchiolite & sostanzialmente clinica. Vi € un ampio gruppo di segni e sintomi sug-
gestivi ma aspecifici, che possono essere presenti anche in quadri di bronchiolite causati da altri agenti
patogeni. Tali segni/sintomi includono rinorrea/flogosi delle alte vie respiratorie associata o meno a
febbre, difficolta di alimentazione, tosse, respiro sibilante, presenza di rantoli crepitanti o sibili all’au-
scultazione, tachipnea, rientramenti intercostali o alitamento delle pinne nasali, apnea e cianosi, di-
stress respiratorio da moderato a severo, che puo culminare in insufficienza respiratoria acuta. Utile
nella diagnosi € la misurazione della saturazione dell’ossigeno e, nei casi piu gravi, I’esecuzione di
un’emogasanalisi, per valutare ’equilibrio acido-base, ’ossigenazione e 'eventuale presenza di insuffi-
cienza respiratoria ipercapnica.

La radiografia del torace non e generalmente necessaria per la diagnosi di bronchiolite: puo rilevare
iperinflazione polmonare, infiltrati peribronchiali o aree atelettasiche. Tale tecnica difficilmente riesce
a differenziare i processi flogistici da quelli atelettasici, frequenti nella bronchiolite, aumentando il
rischio di utilizzo di antibiotici non necessari. Per questi motivi andrebbe riservata a casi selezionati
per escludere complicanze quali polmoniti o pneumotorace e la progressiva diffusione dell’ ecografia
polmonare ne sta riducendo I'impiego (Manti et al. Italian Journal of Pediatrics, 2023;49:19).

2. ITESTDIAGNOSTICIPER VRS NON DIFFERISCONO IN TERMINI DI SENSIBILITA:
FALSO

Per la conferma laboratoristica dell'infezione da VRS sono disponibili differenti modalita diagnostiche
su secrezioni respiratorie con differenze in termini di tecnica, sensibilita e tempi di risposta. La coltura
virale e stata a lungo considerata il gold standard per la diagnosi di VRS, ma ha un lungo tempo di ri-
sposta. La PCR con trascrittasi inversa (RT-PCR) che ha un tempo di risposta molto piu breve (ore) ad
oggi € il metodo diagnostico di riferimento per il rilevamento del VRS. Tuttavia ha dei costi superiori
e richiede attrezzature specializzate e competenze specifiche. Questo test ha una sensibilita superiore
al 95%, permettendo di rilevare I'infezione anche in casi di bassa carica virale. Il test di immunofluo-
rescenza (IF) e potenzialmente piu veloce della RT-PCR, ma € meno sensibile e richiede una notevole
competenza tecnica. Infine, sono attualmente disponibili diversi test di rilevamento rapido dell’anti-
gene sviluppati in commercio. Il tampone antigenico si basa su un principio immunocromatografico:
se gli antigeni sono presenti, si forma un complesso antigene-anticorpo visibile come una banda co-
lorata. Questo test ha il vantaggio di essere rapido, fornendo risultati in 15-30 minuti e di facile ese-
cuzione. Ha pero una sensibilita limitata (60-80%) rispetto ai test molecolari, soprattutto in pazienti
con carica virale bassa o in stadi precoci/tardivi dell’infezione (Chartrand C, et al. J Clin Microbiol.

2015;53(12):3738-49).

3. L’ECOGRAFIA POLMONARE E’ UTILE PER LA VALUTAZIONE DELLA BRONCHIOLITE:
VERO

L’ecografia polmonare negli ultimi anni si € dimostrata uno strumento valido per diagnosticare e mo-
nitorare la bronchiolite grazie alla sua non invasivita, assenza di esposizione a radiazioni, rapidita,
ripetibilita e facilita di utilizzo al letto del paziente, con la capacita di identificare i segni di malattia e
di monitorarne ’evoluzione.
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L’ecografia polmonare permette di valutare la presenza di segni quali: Linee B multiple (artefatti ipe-
recogeni perpendicolari alla linea pleurica che indicano la presenza di edema interstiziale); consolida-
menti subpleurici o paravertebrali ( elementi iperecogeni piu spesso espressione di aree atelettasiche
talvolta associati ad attenuazione dell’ecogenicita della linea pleurica); sliding pleurico assente e segno
del lung-point, patognomonico di complicanze come lo pneumotorace.

In un recente studio, € stata descritta una correlazione positiva tra score ecografico e score clinico di
severita della bronchiolite (1'83% dei pazienti con score clinico severo di malattia avevano anche uno
score ecografico severo), durata dell’ospedalizzazione e necessita di ossigeno. Inoltre, & stata osservata
una concordanza tra ecografia polmonare e RX torace nell’identificazione di consolidamenti subpleuri-
ci (La Regina DP et al. Lung ultrasound in bronchiolitis, Pediatric Pulmonology, 2021; 56(1):234-239).
Tuttavia, 'ecografia polmonare presenta alcune limitazioni , dovute al fatto che il fascio ultrasonoro
penetra con difficolta attraverso aree con molta aria, non permettendo una valutazione adeguata degli
ili polmonari, delle vie aeree centrali, di eventuali consolidazioni parenchimali che non abbiano esten-
sione subpleurica o di aree ecograficamente non esplorabili per la presenza di strutture ossee.
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INTERVISTA AL PROF. FABIO MIDULLA

1. Professore, Lei ha una lunga esperienza in ambito pneumologico pediatrico: come
riassumerebbe ai nostri lettori la sua attivita e le sue esperienze all’interno della SIMRI,
di cui é stato anche Presidente?

E stata sicuramente un’esperienza molto positiva che mi ha permesso di conoscere meglio molti colleghi
e specialmente i giovani pneumologi pediatri che saranno sicuramente il futuro della nostra Societa.
Importante e stato anche il rapporto con i colleghi del Direttivo con i quali abbiamo tracciato quelle che
sono le tre colonne -ricerca, didattica e advocay- su cui si dovrebbe fondare una societa scientifica.
Infine, molto importante e costruttivo é stato il rapporto continuo con la Societa italiana di Pediatria
a cui la SIMRI e affiliata.

2. Leisioccupadatempo del VRS: come ha accolto la notizia dell’arrivo del nirsevimab
e della possibilita di una profilassi universale?

Finalmente dopo 70 anni dalla scoperta del VRS abbiamo a disposizione un anticorpo monoclonale
efficace per prevenire l'infezione da VRS nei piu piccoli. Pero, dal momento che il 99% dei bambini
che muore per infezione da VRS vive nei Paesi in via di sviluppo, mi auguro che questa nuova forma di
prevenzione possa essere estesa presto a tutto il mondo.

3. Quali sono i vantaggi del nirsevimab
nel breve e nel lungo termine rispetto alla
tradizionale gestione delle infezioni da VRS?

E un anticorpo molto maneggevole e senza effetti
collaterali. Rispetto al Palivizumab e necessaria un’uni-
ca somministrazione, ha una azione rapida (15 giorni),
la protezione dura almeno 5 mesi e Uanticorpo e diretto
verso il sito o della proteina pre F, che oltre ad essere
stabile nel tempo e anche quella che ha una maggior at-
tivita verso gli anticorpi neutralizzanti.

4. L’introduzione del nirsevimab e Darrivo
dei primi vaccini per il VRS cambieranno
I’epidemiologia dell’infezione?

Sicuramente si ridurranno drasticamente i ricoveri in
ospedale e nelle terapie intensive pediatriche di bambini
nei primi due mesi di vita con bronchiolite grave. Sicu-
ramente il VRS continuera a circolare nei bambini piu
grandi e, dai dati sui bambini prematuri che hanno gia
effettuato la profilassi con il palivizumab, ci dovremmo

Fig.1: 1l Prof. Midulla & professore ordinario di
Pediatria presso la Facolta di Medicina e Odonto-
iatria e direttore della Scuola di Specializzazione in
aspettare una minore incidenza di bambini con episodi  Ppediatria e del Master di I1 livello di Pneumologia Pe-

di bronchite asmatica in eta prescolare. diatrica della Sapienza Universita di Roma.
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INTERVISTA AL PROF. EUGENIO BARALDI

1. Professore, Lei ha una lunga esperienza in ambito pneumologico pediatrico: come
riassumerebbe ai nostri lettori la sua attivita e le sue principali esperienze all’interno
della SIMRI, di cui ¢ stato anche Presidente?

Ho iniziato a partecipare alle attivita della SIMRI circa 30 anni fa e da allora ho sempre seguito le ini-
ziative della Societa con interesse, per le molte opportunita di crescita per chi si dedica alle malattie
respiratorie infantili. Quando ho avuto modo di ricoprire incarichi ufficiali, come nel caso della Presi-
denza, mi sono dedicato molto ai soci junior, proponendo bandi e creando opportunita per permettere
loro di formarsi in altre realta, avere ruoli attivi nei congressi o partecipare ad eventi formativi all’e-
stero. Credo che la SIMRI sia una societa scientifica di eccellenza per la ricerca e la cura delle malattie
respiratorie pediatriche.

2. Lei fa parte del network ReSViNET: vuole spiegare ai nostri lettori di cosa si tratta
e che cosa si propone?

ReSVIiNET € un network internazionale indipendente, che dal 2014 supporta la ricerca sul VRS e pro-
muove la diffusione dell’informazione rispetto all'impatto di questo virus. Sono cofondatore e membro
del network, che vede oggi impiegati attivamente ricercatori di tutto il mondo. ReSVINET ha contribu-
ito moltissimo a far emergere a livello mondiale I'importanza dell’infezione da VRS e ha reso possibile
nel 2015 la pubblicazione su Lancet del primo articolo in cui si mettevano per la prima volta per iscritto
i numeri del VRS, sottolineando in particolare 1’elevatissima mortalita nei paesi a basso reddito. Il
network ha contributo ai lavori di ricerca relativi allo sviluppo dei vaccini e dei nuovi monoclonali.

3. Quali strategie raccomandano gli esperti di ReSVINET per la prevenzione delle
infezioni da RSV nei bambini?

ReSVINET sostiene tutte le strategie di prevenzione per VRS, in particolare i nuovi monoclonali: a
breve verra pubblicato un articolo sullimpiego del nir-
sevimab nei circa 20 Paesi che lo hanno gia approva-
to, con minime differenze relative alle eta e ai protocolli
di immunizzazione. Il network e stato coinvolto anche
in studi che hanno contribuito allo sviluppo di vaccini
efficaci per la donna in gravidanza. Il coordinatore di
ReSViINET e il Prof. Louis Bont di Utrecht, che ci tengo a
ringraziare per l'impegno profuso in questi anni.

4. Nel 2022 é stato pubblicato I’aggiornamento
delle linee guida italiane per la gestione della
bronchiolite, coordinato da lei: quali sono le
principali novita?

In attesa dell’arrivo e della distribuzione capillare dei
nuovi monoclonali a lunga durata d’azione per VRS, che
rappresentano una novita epocale per la prevenzione
dellinfezione, 'aggiornamento delle linee guida ribadi-
sce ancora una volta che non esistono evidenze di effi-
cacia per il trattamento della bronchiolite per quanto ri-
guarda corticosteroidi, antibiotici e broncodilatatori, che | " = o p g e scientifico dell'L

contmuano, puI”EI‘OpPO .a(,i essere largamente .1r%1p1egat1. stituto di Ricerca Pediatrica “Citta della Speranza” di
La prevenzione ¢ quindi I'unica strada percorribile. Padova.

Fig.2: 1l Prof. Baraldi ¢ professore ordinario di
Pediatria e attuale direttore del Dipartimento di Sa-
lute della Donna e del Bambino dell’Azienda Ospeda-
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Nel corso del 2024 gli Junior Members (JMs) della Societa Italiana per le Malattie Respiratorie Infan-
tili (SIMRI) hanno realizzato, con la supervisione dei soci senior, un progetto di divulgazione molto
importante, redigendo una ventina di brochure informative destinate ai genitori e alle famiglie. Queste
brochure affrontano alcune delle tematiche piti comuni nel campo della pneumologia pediatrica e sono
liberamente disponibili sul sito ufficiale della SIMRI all'indirizzo https://www.simri.it/category/gui-
de-per-i-genitori/

Le brochure coprono argomenti fondamentali e di grande rilevanza clinica, come asma, allergie, inqui-
nanti in- e out-door, infezioni respiratorie, fibrosi cistica e malattie croniche suppurative polmonari.
Ogni brochure include non solo una spiegazione dell’eziologia e dei meccanismi che innescano tali
patologie, ma anche raccomandazioni pratiche su trattamento e prevenzione.

Queste brochure si caratterizzano per l'attenzione riservata alla qualita e all’attualita delle informa-
zioni: tutti i contenuti sono infatti aggiornati in base alle piu recenti evidenze scientifiche disponibili
in letteratura, il che garantisce che i genitori possano fare affidamento su consigli medici rigorosi e
accurati. Il linguaggio utilizzato ¢ accessibile, mirato a facilitare la comprensione dei concetti scientifici
anche per coloro che non hanno una formazione medica, senza tuttavia sacrificare la precisione delle
informazioni fornite.

Questo progetto sottolinea I'impegno attivo degli JMs della SIMRI nel promuovere una corretta educa-
zione sanitaria, rendendo la medicina respiratoria pediatrica piu accessibile al grande pubblico. Grazie
al lavoro degli JMs della SIMRI, i genitori possono ora contare su guide aggiornate e di facile compren-
sione per prendersi cura al meglio della salute respiratoria dei loro figli.

Un elemento particolarmente utile e che arricchisce ulteriormente queste guide € ’elenco, inserito alla
fine di ogni documento, dei Centri di Pneumologia Pediatrica affiliati alla SIMRI, suddivisi per regione.
Questo permette ai genitori di individuare rapidamente il centro piu vicino alla loro residenza, dove
possono ricevere assistenza specialistica per la diagnosi e il trattamento delle patologie respiratorie.
La realizzazione di questi documenti rappresenta una pietra miliare nell’attivita divulgativa della
SIMRI, confermando il ruolo attivo degli Junior Members nella diffusione delle conoscenze e nell’of-
frire un contributo essenziale per la promozione della salute respiratoria dei bambini.
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I1 “VRS Day” del 12 ottobre 2024, tenutosi a Civitanova Marche, ha rappresentato un momento di ag-
giornamento e confronto tra esperti del settore pediatrico e neonatologico, con un focus approfondito
sul virus respiratorio sinciziale (VRS), principale agente eziologico delle bronchioliti nel lattante. L’e-
vento ha visto come presidenti il Dott. Diego Gazzolo, Responsabile della Terapia Intensiva Neonatale
di Chieti, la Dott.ssa Eleonora Gerardini, neonatologa dell’Ospedale di Perugia e Presidente regionale
della SIN (Societa Italiana di Neonatologia) e la Dott.ssa Emanuela Lanfranchi, Direttore della Pedia-
tria e della Neonatologia di Pesaro Urbino e Presidente SIN Marche.

L’epidemiologo Augusto Liverani ha aperto la discussione evidenziando 'andamento delle infezioni
da VRS e le previsioni per la prossima stagione, sottolineando la sua stagionalita, con picchi durante
I'inverno, e 'importanza della sorveglianza epidemiologica per monitorare ’'andamento delle infezio-
ni. Successivamente la Dott.ssa Francesca Di Genova ha concentrato il suo intervento sulla profilassi
nei Late Preterm, cioé i neonati nati tra la 342 e la 372 settimana di gestazione, categoria a rischio per
le complicanze da VRS, per la quale il Palivizumab non viene garantito in maniera uniforme in tutte
le regioni italiane. Un’ opzione chiave per prevenire ospedalizzazioni e complicazioni gravi da VRS
nei Late Preterm sara I'utilizzo del nuovo anticorpo monoclonale Nirsevimab. La neonatologa Giorgia
Carlone ha poi trattato I'importanza della profilassi con Palivizumab nei neonati fragili, con particolare
attenzione ai bambini con malattie polmonari croniche, cardiopatie congenite emodinamicamente si-
gnificative e prematuri. Sono stati inoltre presentati gli studi sull’efficacia e sicurezza del Nirsevimab in
questa categoria di pazienti, sottolineando comunque I'importanza dell’avvio della profilassi con Pali-
vizumab nell’attesa della possibilita di utilizzare il Nirsevimab. La neonatologa Ludovica Di Francesco
ha offerto un’interessante overview delle misure preventive per l'infezione da VRS, dal lavaggio delle
mani, al vaccino in gravidanza, alla profilassi con il nuovo Nirsevimab, mostrando i risultati degli studi
condotti in USA, Francia e Spagna, dove per la stagione 2023-2024 ¢ stata effettuata la profilassi con
il nuovo anticorpo. Molto interessante anche l'intervento della Dott.ssa De Sanctis, che ha affrontato
il tema delle infezioni negli “Out season” un fenomeno sempre piu osservato negli ultimi anni. A con-
cludere la giornata le Dott.sse Gasparroni, Pantella e Lanfranchi hanno condiviso i dati delle regioni
Abruzzo, Umbria e Marche sull’infezione da VRS nell’ultima stagione epidemica (2023-2024), analiz-
zando la casistica ospedaliera e territoriale e valutando I'efficacia delle misure di prevenzione adottate.
L’evento ha quindi rappresentato un’importante opportunita di confronto tra specialisti con focus su
efficacia e sicurezza del nuovo anticorpo monoclonale Nirsevimab, non nascondendo pero le criticita
inerenti la gestione della profilassi con il nuovo farmaco. Punto di forza dell’evento sicuramente anche
la possibilita di dialogo tra esperti di diverse regioni.
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Spunti dalle sessioni pediatriche del Congresso ERS 2024
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Il Congresso dell’European Respiratory Society (ERS) 2024, svoltosi a Vienna dal 7 all’'11 settembre, ha
richiamato I’attenzione su temi cruciali per la salute respiratoria, offrendo ampio spazio ai piu recenti
progressi della ricerca. Il focus principale ha riguardato il crescente ruolo dell'intelligenza artificiale
e della digitalizzazione in tutti i campi della medicina e della pneumologia, analizzando in particolar
modo quanto l'assistenza medica possa, in un futuro sempre piu prossimo, essere sempre maggior-
mente supportata dall'intelligenza artificiale e ipotizzando in che modo i sistemi organizzativi e percor-
si sanitari possano essere modificati dalle nuove tecnologie. Tali tematiche sono state il filo conduttore
anche nella sessione pediatrica del sabato, che ha affrontato le sfide e le innovazioni nel trattamento
delle malattie respiratorie infantili. Esperti di fama internazionale hanno discusso le ultime novita in
tema di imaging avanzato nelle malattie respiratorie pediatriche, malattie polmonari interstiziali, mal-
formazioni polmonari congenite, malattie polmonari legate alla prematurita, nuove terapie per 'asma
bronchiale. In particolare, € emerso un forte interesse per le nuove terapie biologiche che stanno rivo-
luzionando il trattamento dell’asma grave in eta pediatrica, con un impatto significativo sulla qualita di
vita di questi pazienti e delle loro famiglie.

La sessione dei Poster e delle Comunicazioni orali ha registrato una significativa partecipazione dei
centri di ricerca italiani, inclusi quelli pediatrici. La varieta e la qualita degli studi presentati hanno
dimostrato il dinamismo e I'innovazione della ricerca italiana nel campo della salute respiratoria.

Dal congresso € emersa la necessita di un approccio multidisciplinare nella gestione delle malattie
respiratorie pediatriche. Pneumologi pediatri, allergologi e specialisti nella riabilitazione respiratoria
hanno condiviso esperienze e strategie, sottolineando I'importanza di un lavoro di squadra per affron-
tare le esigenze specifiche dei pazienti piu giovani.

La sessione pediatrica del Congresso ERS ha messo in luce i progressi significativi e le sfide ancora
presenti nel campo della pneumologia infantile. Grazie a un mix di ricerca innovativa e collaborazione
tra specialisti, si delineano orizzonti promettenti per il futuro della salute respiratoria dei piu piccoli.
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