GYNECO AOGOI NUMERO 2 - 2024

EPIDEMIOLOGIA DELLA

INFEZIONE DEL VRS

Nel mondo si valuta che I'infezione

da VRS colpisca annualmente mi-
lioni di neonati e bambini ed é re-
sponsabile di circa 3,2 milioni di ri-
coveri e 6omila decessi durante la
degenza ospedaliera. Il 15-20% di tut-

ti i ricoveri nella fascia di eta inferiore
ai due anni é dovuta a tale patologia
rappresentando cosi una delle prin-
cipali cause di ospedalizzazione per
neonati e bambini piccoli nel mondo.
Il picco di ospedalizzazione ¢ all’eta
di 2-3 mesi e talvolta & necessario
il trasferimento in terapia intensiva
neonatale o pediatrica.

In Italia si stima che oltre 8omila bam-
bini nel primo anno di vita vengano vi-
sitati in ambulatorio per cause legate
all’infezione da VRS; circa 15mila di es-
si necessitano dell’ospedalizzazione e
circa 3mila di ricovero in terapia inten-
siva.

Un terzo dei bambini che hanno sofferto di bron-
chiolite, in particolare se hanno necessitato di ri-
covero, presentano episodi ricorrenti di bronco-
spasmo fino all’eta scolare e in alcuni casi svi-
luppano 'asma.

QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO

PER L’INFEZIONE DA VRS?

I principali fattori di rischio di Infezione sono la
stagionalita, I’eta inferiore ad un anno e fattori
sociali e ambientali, come il precoce inserimen-
to in comunita/nido e vicinanza a soggetti fuma-
tori. L’allattamento al seno € protettivo per le in-
fezioni da VRS e va sempre incentivato. Altri fat-
tori di rischio, in particolare della infezione se-
vera, sono: la nascita pretermine, la cardiopa-
tia congenita, la displasia broncopolmonare, spe-
cifiche e gravi patologie che determinano deficit
immunitario e neuromuscolare.

Va osservato, pero, che circa il 90% delle ospe-
dalizzazioni per VRS riguarda bambini nati sani
e a termine del periodo gestazionale.

In Italia la stagione epidemica per questa malat-
tia va da novembre a marzo, registrando gene-
ralmente il suo picco tra dicembre-febbraio per
concludersi tra marzo-aprile. Complessivamente
la durata é solitamente di circa cinque mesi.
Ulteriori fattori di rischio sono rappresentati dal-
la funzione polmonare alla nascita e da un back-
ground genetico di tipo T2.

Dati italiani raccolti in 5 diverse stagioni invernali
dimostrano che 1’88% delle ospedalizzazioni per
VRS si sono avute in bambini sani e nati a termi-
ne.

In Italia la stagione epidemica per questa malat-
tia va da Ottobre ad Aprile, registrando general-
mente il suo picco tra dicembre e febbraio per con-
cludersi tra marzo e aprile. Di solito la durata com-
plessiva é intorno ai cinque mesi.
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Circa un terzo dei bambi-

ni che hanno sofferto di bronchiolite, in partico-
lare se hanno necessitato di ricovero, presentano
episodi ricorrenti di broncospasmo fino all’eta
scolare e in alcuni casi sviluppano I’'asma.
Le infezioni da RSV sono anche associate ad ele-
vati costi di ospedalizzazione: é stato stimato che
il ricovero per bronchiolite da RSV é associato ad
un costo medio per paziente pit elevato rispetto
al ricovero per bronchiolite da eziologia diversa
dal RSV.

IlVirus Respiratorio Sinciziale
(VRS) € un virus a RNA che infetta
I’apparato respiratorio. Nella
maggioranza dei casi I'infezione si
presenta con tosse e raffreddore
mentre, nelle forme pit gravi, causa
la bronchiolite, un’infezione acuta
che determina la parziale
occlusione dei piccoli bronchi e puo
complicarsi con insufficienza
respiratoria.

I1 VRS é responsabile del 60-80%
dei casi di bronchiolite nei neonati.
Puo complicarsi con la forma grave
di malattia soprattutto nei neonati e
bambini di eta inferiore ai due anni.

PREVENZIONE DELL’INFEZIONE.

Come segnalato dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS), la prevenzione dell’infezione
da VRS & una priorita di sanita pubblica mondia-
le. L'uso delle mascherine, il lavaggio delle mani
e il distanziamento sociale durante la pandemia
Covid hanno ridotto del 70-80% i casi di bron-
chiolite, tuttavia queste strategie preventive sono
di difficile implementazione ed hanno importan-
ti impatti nella relazione madre-figlio.

In Italia attualmente la strategia preventiva con
anticorpi monoclonali € riservata solo a una per-

DOCUMENTO CONDIVISO
DALLE SEGUENTI
SOCIETASCIENTIFICHE:

. Societa
P SIGO {Pp aana di
%2 DI GINECOLOGIA E OSTETRICIA Pediatria

SOCIETA’ ITALIANA

SIN

Societa aliana di
Neonatologia

&)SIMP

Societa Italiana di Medicina Perinatale



26

GYNECO AOGOI NUMERO 2 - 2024

POSITION PAPER DI

AOGOI, AlO, FNOPO, SIGO, SIMP, SINESIP

centuale minima di lattanti che pre-
sentano condizioni di aumentato ri-
schio ed é rappresentata dal Pavili-
zumab.

Ema ed Fda hanno approvato Nirse-
vimab rispettivamente nel 2022 e nel
2023. Si tratta di un anticorpo mono-
clonale a lunga durata d’azione da
somministrare in ospedale alla na-
scita ai bambini nati durante la sta-
gione epidemica o in alternativa pres-
so i centri vaccinali o gli ambulatori
dei pediatri di famiglia, per protegge-
re tutti i neonati alla loro prima sta-
gione epidemica di RSV. La sua lunga
emivita consente una singola sommi-
nistrazione che permette di coprire I'in-
tera stagione epidemica del VRS. Gli
studi effettuati dimostrano un’efficacia
del 77% nel ridurre le infezioni da VRS
che portano all’ospedalizzazione.
Nell’agosto 2023 Ema ha inoltre approvato un vac-
cino (Abrysvo) per la protezione contro le malat-
tie del tratto respiratorio inferiore causata dal VRS
negli adulti di eta superiore ai 60 anni e nelle don-
ne durante la gravidanza per proteggere i loro neo-
nati/bambini dalla nascita fino alla eta di 6 me-
si. Abrysvo protegge contro il sottogruppo A e B.
Esso va somministrato in dose singola di 0,5 mL
per via iniettiva tra le settimane 24 e 36 di gesta-
zione. Abrysvo non é stato studiato in soggetti in
gravidanza di eta inferiore alle 24 settimane di ge-
stazione.

DATI DI EFFICACIA DI ABRYSVO.

La efficacia di Abrysvo sulla malattia del tratto re-
spiratorio inferiore, valutata dal medico, dovuta
al VRS e della stessa in forma severa é stata do-
cumentata in un ampio studio clinico controlla-
to randomizzato di fase 3 che ha incluso circa
3.500 donne gravide di eta <49 anni che hanno ri-
cevuto Abrysvo e 3.500 donne gravide di eta <49
anni che hanno ricevuto placebo tra la 24a e la
36a settimana gestazionale.

I dati disponibili riguardano 1'85% del follow-up
programmato nel corso di 180 giorni. Il follow-up
di 1 mese, 6 mesi e 12 mesi é stato completato ri-
spettivamente dal 96%, 79% e 46% dei neonati.
Abrysvo ha ridotto il rischio di malattia da VRS
severa nei neonati dell’81,8% entro 9o giorni dal-
la nascita e del 69,4% entro 180 giorni dalla na-
scita.

Nel sottogruppo di donne gravide che hanno ri-
cevuto Abrysvo tra la 32a e la 36a settimana di ge-
stazione, di cui circa 1.500 hanno ricevuto Abry-
svo e 1.500 hanno ricevuto placebo, Abrysvo ha ri-
dotto il rischio di malattia del tratto respiratorio
inferiore nei neonati del 34,7% e ha ridotto il ri-
schio di malattia grave del 91,1% 90 giorni dopo
la nascita rispetto al placebo. Entro 180 giorni dal-
la nascita, Abrysvo ha ridotto il rischio di infezio-
ne del tratto respiratorio inferiore del 57,3% e del
76,5% di infezione grave, rispetto al placebo.

DATI DI SICUREZZA.

Con riferimento alla sicurezza dati sono disponi-
bili dal citato studio di fase 3 e da uno studio di
fase 2h.

Nello studio di fase 3 reazioni locali sono state ri-
portate pili spesso nei riceventi il vaccino rispet-
to al gruppo placebo, con il dolore al sito di inie-
zione come reazione locale pitt comune (gruppo
vaccino, 41%; gruppo placebo, 10%). Durante iz
giorni successivi alla vaccinazione, le percentua-
li di reazioni sistemiche materne erano simili in
entrambi i gruppi, ad eccezione del dolore mu-
scolare (27% vs 17%) e della cefalea (31% vs 28%)
che sono stati riportati piti spesso nelle riceventi
il vaccino. Nelle donne partecipanti allo studio,
la frequenza degli eventi avversi entro un mese
dalla vaccinazione erano simili in entrambi i grup-
pi (gruppo vaccino, 13,8%; gruppo placebo,
13,1%). Anche la frequenza delle SAE (serious av-
verse events) durante i 6 mesi dopo la vaccina-
zione erano simili in entrambi i gruppi con pree-
clampsia (gruppo vaccino, 1,8%; gruppo place-
bo, 1,4%) e sindrome da distress fetale (1,8% e
1,6%, rispettivamente) che erano i SAE piil co-
muni. Le SAE in 4 destinatari del vaccino (dolore
in un braccio seguito da dolore bilaterale agli ar-
ti inferiori [n = 1], travaglio prematuro [n = 1], lu-
pus eritematoso sistemico [n = 1] ed eclampsia [n
=1]) e in 1 ricevente placebo (distacco placentare
prematuro) sono stati valutati dallo sperimenta-
tore come correlati all’iniezione. Entro un mese
dalla nascita, gli eventi avversi nei partecipanti
neonati sono stati riportati rispettivamente per il
37,1% dei neonati gruppo vaccino ed il 34,5% dei
neonati gruppo placebo. Nessun SAE nei neona-
ti & stato considerato dai ricercatori correlato al
vaccino.

Nello studio di fase 3 analizzando I’intera finestra
di somministrazione, il 5,7% dei neonati nati da
soggetti che avevano ricevuto il vaccino erano pre-
maturi rispetto al 4,7% di quelli nati da soggetti
che avevano ricevuto il placebo, tale differenza
non era statisticamente significativa. Attualmen-
te i dati disponibili sono insufficienti per stabili-
re od escludere una relazione causale tra la som-
ministrazione del vaccino ed il rischio di parto
pretermine. Limitare la somministrazione del vac-
cino all’intervallo 32-36 settimane di gestazione
riduce in ogni caso il rischio potenziale di parto
pretermine.

RAGCOMANDAZIONI

Le associazioni ostetriche/ginecologiche, pedia-
triche/neonatologiche italiane maggiormente rap-
presentative e la Federazione Nazionale degli Or-
dini della Professione di Ostetrica raccomanda-
no la somministrazione di una dose singola di del
vaccino per VRS (Abrysvo) alle donne gravide tra
la 24a e la 36a settimana di gestazione per preve-
nire la malattia del tratto respiratorio inferiore do-
vuta al VRS. I maggiori benefici per il neonato,
anche relativamente agli ipotetici rischi di parto
prematuro, sono attesi dalla vaccinazione in gra-
vide dalla 28a settimana in poi e nei periodi di
maggiore stagionalita (da settembre a marzo).
La maggior parte dei neonati, la cui madre é sta-
ta vaccinata in gravidanza, non necessiteranno
della somministrazione di anticorpi monoclona-
li. Tuttavia, sono necessari almeno 14 giorni dal
momento della vaccinazione materna per lo svi-
luppo e il trasferimento transplacentare degli an-
ticorpi materni per proteggere il neonato/bambi-
no.

Il vaccino fornisce protezione contro la grave ma-
lattia da VRS nel neonato/bambino della ricevente
fino a sei mesi dopo la nascita. La protezione for-
nita diminuisce nel tempo.

Per favorire la massima copertura vaccinale sa-
rebbe auspicabile che la somministrazione del
vaccino alle donne in gravidanza avvenisse in
concomitanza con gli altri vaccini raccomandati,
come quelli contro tetano, difterite e pertosse
(Tdap), influenza e Covid-19.

Nelle donne non in gravidanza di eta compresa
tra 18 e 49 anni, la co-somministrazione di dTap
e Abrysvo ha rilevato una pitt bassa risposta ai
componenti della pertosse, di cui non é noto il si-
gnificato clinico. La Societa Italiana di Pediatria
suggerisce un intervallo minimo di due settima-
ne tra la somministrazione di Abrysvo e vaccino
difterite, tetano e pertosse acellulare (dTap).

E compito del medico curante e dell’ostetrica/o
informare la donna gravida sui benefici del vac-
cino anti VRS e la differenza tra il vaccino anti in-
fluenzale, anti Covid e VRS.
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