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Riassunto
L’Autore espone brevemente il razionale dell’immunizzazione passiva con 
anticorpi monoclonali per il VRS e i risultati di una survey sul tema condotta da 
FIMP presso i pediatri.

Parole chiave: virus respiratorio sinciziale (VRS), immunizzazione passiva, 
anticorpi monoclonali

Summary
The Author exposes the rationale of passive immunisation with monoclonal 
antibodies for RSV and the results of a survey on the subject conducted by FIMP 
on the pediatricians.

Key words: respiratory syncytial virus (RSV), passive immunization, monoclonal 
antibodies

Premessa
L’introduzione dell’immunizzazione passiva con anticorpi monoclonali 
(nirsevimab) per la prevenzione dell’infezione da virus respiratorio sinci‑
ziale ha segnato un significativo passo avanti nella prevenzione della 
più temibile complicanza di tale infezione, la bronchiolite. 
L’anticorpo monoclonale è un anticorpo IgG1 diretto contro il sito antige‑
nico Ø della proteina F, una proteina di fusione più stabile della proteina 
G. Il legame con l’anticorpo neutralizza l’azione di fusione della protei‑
na F, bloccando così la replicazione virale (Fig. 1).
L’immunizzazione passiva del bambino si ottiene con la somministrazio‑
ne diretta dell’anticorpo monoclonale (nirsevimab) o con la vaccinazio‑
ne durante la gravidanza contro la proteina pre-F del virus respiratorio 
sinciziale (RSVpre-F); la vaccinazione materna determina il passaggio 
transplacentare degli anticorpi (Fig. 2).
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52
double-blind, placebo-controlled trial in more than 2000 
full-term healthy American Indian infants (NCT00121108). In 
this study, motavizumab was found to reduce RSV hospitaliza-
tions by 87% and outpatient RSV-associated MALRIs by 71%.39 
Motavizumab was not licensed by the FDA in 2010 because 
superiority to palivizumab was not clearly demonstrated and 
it is no longer in clinical development. Suptavumab, another 
RSV F mAb (Regeneron), failed to meet its ef�cacy endpoint 
in a phase 3 trial in preterm infants. Interestingly and impor-
tantly, suptavumab prevented RSV A but not RSV B infections, 
likely the result of two amino acid changes in the binding epi-
tope found on the majority of RSV B isolates.112 This �nding 
highlights the importance of ongoing molecular surveillance, 
both to ensure that mAbs in development are able to neutral-
ize contemporary strains,112 and to monitor for the emergence 
of neutralization escape mutants.

More recently, efforts have been directed at the develop-
ment of “vaccine-like” mAbs that could be administered in a 
single dose and universally used in young infants to protect 
throughout an RSV season. These mAbs contain mutations in 
the Fc portion of the immunoglobulin, leading to increased 
binding to the neonatal Fc receptor (FcRn) and prolonged 
half-life.113 Astra Zeneca/Sano� have developed MEDI8897 
(nirsevimab), an extended half-life mAb directed against the 
site Ø neutralizing epitope on RSV F (see RSV subunit and par-
ticle vaccines below). A phase 2B study of nirsevimab in pre-
term infants demonstrated 70.1% ef�cacy against all RSV-LRTI 
and 78.4% ef�cacy against hospitalization for RSV-LRTI.114 In 
2021, it was announced that the phase 3 MELODY trial of nir-
sevimab in late preterm and full-term infants (NCT03979313) 
reached its primary endpoint, with signi�cant reduction in 
LRTI. RSM01, which is also a site Ø–speci�c mAb (Gates Medi-
cal Research Institute) is expected to enter clinical trials later 
this year, and MK-1654, a site IV–speci�c mAb (Merck Sharp 
and Dohme Corp. is currently being evaluated in a phase 1/2 
trial in healthy preterm and full-term infants [NCT03524118]).

These promising results also set expectations for the ef�cacy 
of passive immunization against RSV in young infants, whether 
through mAb administration or maternal immunization.

VACCINE DEVELOPMENT
Successful RSV vaccines should prevent serious RSV-associated 
LRTI in those at risk. The primary target populations for ame-
lioration of disease through RSV vaccination are young infants 

and the elderly; however, toddlers and preschool children 
might also bene�t from RSV immunization. Although the 
majority of RSV-associated deaths and hospitalizations occur 
in the �rst few months, there is a substantial burden of serious 
RSV LRI throughout the �rst year of life,1,115 as well as medi-
cally attended outpatient RSV illness throughout the �rst 5 
years of life.1 It is unlikely that a single RSV vaccine or type 
of vaccine will be able to address the total pediatric burden. 
For this reason, efforts are underway to develop nonreplicat-
ing vaccines for passive protection of the very youngest infants 
through maternal immunization and replicating vaccines 
(live-attenuated RSV or vectored vaccines) for active immuni-
zation of slightly older infants and young children2 (Fig. 52.1). 
Nonreplicating vaccines might also be used to boost immu-
nity in non-RSV naïve toddlers and are being combined with 
novel adjuvants to boost pre-existing immunity in the elderly.

Past Experience: Formalin-Inactivated 
Respiratory Syncytial Virus Vaccine
In the early 1960s, a formalin-inactivated RSV vaccine (FI-RSV) 
was prepared and tested in infants and children. This vaccine, 
designated Lot 100, was administered as two or three intra-
muscular doses, separated by 1–3 months, to infants and chil-
dren between 2 months and 7 years of age.30–32,116 Lot 100 not 
only failed to protect against wild-type (wt) RSV disease but 
induced an exaggerated clinical response to wt RSV infection 
in infants who were RSV naïve before vaccination. Many vac-
cinees were hospitalized with LRI; in one study, the hospital-
ization rate of vaccinees approached 80% compared with 5% 
in control vaccinees.30,31 Tragically, two infants who received 
lot 100 died following wt RSV infection, one at 14 months and 
the second at 16 months of age.30,31 RSV was readily isolated 
from the lower respiratory tracts of these infants.

The mechanisms responsible for the FI-RSV vaccine-associ-
ated disease enhancement are still not completely understood. 
However, data obtained from Lot 100 recipients116–118 and from 
studies in rodent models119,120 have led to the hypothesis that 
children vaccinated with FI-RSV remained susceptible to infec-
tion with wt RSV because vaccination produced inadequate 
levels of serum neutralizing antibodies and did not induce 
local immunity. Once infected with wt RSV, virus was not 
readily cleared because FI-RSV did not prime for a CD8+ cyto-
toxic T-cell response, and the viral infection produced a direct 
cytopathic effect in the lower respiratory tracts of these infants. 

Vector-RSV F in
prefusion
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Live-attenuated RSV Adeno-RSV

or

VaccinationPassive immunization

6–18 monthsBirth

Polyclonal          or         RSV mAbs
response

Fig. 52.1 Approaches to protecting infants 
and young children against RSV disease. 
Protection for infants in the �rst few months 
of life will likely be mediated through pas-
sive immunization with RSV F-speci�c 
antibodies, either with a long-acting mono-
clonal RSV F Ab (mAb) administered to the 
infant or through maternal immunization 
with an RSV F vaccine and transplacen-
tal transport of polyclonal RSV F-speci�c 
antibodies from mother to infant. Older 
infants and young children will be protected 
against RSV disease through vaccination 
with live-attenuated RSV or viral vaccine 
vectors expressing RSV F. (Adapted from 
Karron RA. Preventing RSV Disease in Chil-
dren. Sci. 2021;372:686–687.)

FIGURA 2. 
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Nella Figura 3 è evidenziato il timing di somministrazio‑
ne del nirsevimab.
L’esperienza straniera evidenzia l’efficacia del nirsevimab 
nella prevenzione dell’infezione da VRS (vedi Box 1).

La survey
Scopo della survey era valutare opinioni e attitudini 
dei pediatri di famiglia nei confronti della prevenzione 
dell’infezione da VRS mediante anticorpi monoclonali. 
Nella Figura 4 è evidenziato il numero di pediatri par‑
tecipanti in relazione alla regione di residenza.
Nella Figura 5 è evidenziato il giudizio sulla gravità 
dell’infezione da VRS. Come si può vedere, la gran‑
de maggioranza dei pediatri considera tale infezione 
come malattia grave.
La grande maggioranza dei pediatri era a conoscenza 
della disponibilità nel nostro Paese di misure preventive 
contro il VRS (Fig. 6). Questo dato conferma l’elevato 

livello di consapevolezza della gravità dell’infezione 
da VRS e la necessità di adottare, quando possibile, le 
misure preventive disponibili. In particolare, la grande 
maggioranza dei partecipanti era a conoscenza della 
possibilità di immunizzazione tramite anticorpi mono‑
clonali (nirsevimab) (Fig. 7).
Allo stesso modo, la grande maggioranza dei pediatri 
intervistati ha sottolineato l’utilità dell’immunizzazione uni‑
versale (Fig. 8) e dell’immunizzazione materna (Fig. 9).
Anche l’elevata percentuale di pediatri che hanno ef‑
fettuato l’immunizzazione nel proprio studio evidenza 
la consapevolezza del problema (Fig. 10)
Nella Figura 11 sono evidenziate regione per regione 
le differenti modalità di adesione alla campagna di 
immunizzazione, modalità che riflettono differenti or‑
ganizzazioni regionali.
Le principali difficoltà incontrate dai pediatri che han‑
no aderito alla campagna di immunizzazione sono 

https://www.cdc.gov/rsv/vaccines/protect-
infants.html

FIGURA 3. 
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schematizzate nella Figura 12, mentre lo stesso dato 
scorporato per regione è mostrato nelle Figure 13 e 
14. 
Come per altri interventi preventivi (ad esempio le 
vaccinazioni), le principali barriere alla campagna di 
immunizzazione sono state la preoccupazione delle 
famiglie circa la sicurezza dell’intervento e anche la 
scarsa informazione delle famiglie sulle caratteristiche 
dell’intervento proposto (Fig. 15).
Nella Figura 16 sono evidenziate le misure per mi‑
gliorare le conoscenze e quindi le misure necessarie 
per migliorare l’adesione delle famiglie alla campa‑
gna. La prevalenza della chiamata attiva e del ma‑
teriale da esporre/proporre nel proprio studio sot‑
tolinea ancora una volta l’importanza attribuita alla 
conoscenza della famiglia da parte del pediatra e 
del rapporto di fiducia.

Conclusioni
Punti essenziali evidenziati dalla della survey sono: 
•	 riconoscimento della gravità della malattia;
•	 buona conoscenza dei nuovi anticorpi monoclonali;
•	 sì all’immunizzazione universale;
•	 disponibilità a essere parte attiva nella somministra‑

zione;
•	 le barriere nella adesione non sono insormontabili;
•	 difficoltà di approvvigionamento;
•	 interesse alla formazione.
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Box 1. Efficacia di nirsevimab nella prevenzione delle infezioni da RSV nei neonati in Spagna (2023-2024) in un 
setting di cure primarie, anche nei lattanti immunizzati fuori stagione che non richiedono ricovero in ospedale

Contesto:
Campagna di immunizzazione nazionale rivolta a tutti i neonati nati dopo il 1° aprile 2023.
Somministrazione:
-	 nati dopo il 1° ottobre → nirsevimab alla nascita in ospedale;
-	 nati tra aprile e settembre → programma di recupero.
Disegno dello studio:
Rete di centri di assistenza primaria;
Inclusi tutti i neonati con LRTI (Lower Respiratory Tract Infection) testati con PCR per RSV;
Analisi basata su un approccio “test-negativo” per stimare l’efficacia del nirsevimab.
Campione:
160 neonati totali;
141 (88%) hanno ricevuto nirsevimab;
128 appartenevano al gruppo di recupero (di cui l’88% immunizzati).
Risultati principali:
RSV rilevato: 44 neonati (27,5%).
Nel gruppo di recupero: 37 casi (28,9%).
Efficacia complessiva:
75,8% (ICr 95%: 40,4-92,7).
Efficacia nel gruppo di recupero:
80,2% (ICr 95%: 44,3-95,4).
Conclusioni:
Nirsevimab si è dimostrato altamente efficace nel prevenire le LRTI da RSV nei neonati seguiti in ambulatorio;
Il programma di recupero ha consentito di ridurre significativamente il carico di malattia nelle cure primarie;
I risultati supportano l’inclusione del nirsevimab nei programmi di immunizzazione universale dei neonati.



attività professionale | 13

Il ruolo del pediatra di famiglia nella prevenzione del VRS: risultato di una survey

FIGURA 4. 

XIX Congresso Nazionale Scientifico | 25/28 settembre 2025 - Cagliari

Quanto ritieni grave una infezione da virus VRS nel primo anno di vita ?

Federazione Italiana Medici Pediatri

5. Quanto ritieni grave una infezione da virus VRS nel primo 
anno di vita ?

Federazione Italiana Medici Pediatri

5. Quanto ritieni grave una infezione da virus VRS nel primo 
anno di vita ?

Federazione Italiana Medici Pediatri

5. Quanto ritieni grave una infezione da virus VRS nel primo 
anno di vita ?

Federazione Italiana Medici Pediatri

5. Quanto ritieni grave una infezione da virus VRS nel primo 
anno di vita ?

Federazione Italiana Medici Pediatri

5. Quanto ritieni grave una infezione da virus VRS nel primo 
anno di vita ?

FIGURA 5. 



14 | attività professionale

M. Barretta

Sei a conoscenza della disponibilità in Italia di misure preventive contro il VRS?
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Ritieni utile una profilassi universale contro il VRS nei neonati/lattanti sani?
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Ritieni che la vaccinazione materna in gravidanza sia una strategia utile per ridurre l’ospedalizzazione da VRS ?
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Nella tua Regione è stata effettuata la campagna di immunizzazione passiva contro il VRS 
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Quali sono le principali barriere alla profilassi anti VRS nella tua attività ?
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