


RSV: cambia l’epidemiologia, 
nuove strategie 

di immunizzazione
Elisabetta Venturini

SOC Malattie Infettive Pediatriche, AOU Meyer IRCCS, Firenze



Outline

• Epidemiologia

• Strategie attualmente disponibili
• Nirsevimab
• Clesrovimab
• Vaccinazione materna

• Pipeline nuove strategie 



VRS in era pre-nirsevimab: epidemiologia globale e italiana

Li Y et al., Lancet 2022  ·  Wildenbeest JG et al., Lancet Respir Med 2023  ·  Azzari C et al., Ital J Pediatr 2021

33 milioni
episodi ALRTI da VRS/anno

3.6 milioni
ricoveri ospedalieri da VRS/anno

101.400
decessi attribuibili a VRS/anno

~100%
bambini infettati da VRS

entro 2 anni di età

1 su 5
bambini visitati in ambulatorio

entro 2 anni di età

1 su 50
bambini ospedalizzati

entro 1 anno di età

Neonati pretermine, con cardiopatie congenite e broncodisplasia polmonare sono a maggior rischio di forme gravi. 

La grande maggioranza dei ricoveri riguarda tuttavia bambini precedentemente sani.



Primo shift: spostamento post-pandemico verso i 
bambini più grandi ed epidemie fuori stagione

Winthrop Zaet al. JAMA Netw Open 2024

• Debito immunitario: le misure restrittive 
anti-COVID hanno creato una coorte 
allargata di bambini immunologicamente 
naïve  resurgence inter-stagionale 
(estate 2021)

• Aumento relativo nella seconda infanzia
• Bambini ospedalizzati più grandi e 

malattia relativamente più lieve 
(casistiche da Francia, Danimarca, USA e 
Australia)



Secondo shift: rimodellamento indotto 
dall'immunizzazione (2023-2025) 

Crollo dei ricoveri nei lattanti protetti. Nella stagione 2024/25 statunitense, i ricoveri per 
VRS nei lattanti 0-11 mesi si sono ridotti del 41-51%, con riduzione massima del 56-63% 
nei 0-2 mesi.

Moline HL, et al. JAMA Pediatr 2025
Patton ME, et al. MMWR 2025

Efficacia real-world elevata. 
Nirsevimab è risultato efficace all'81% 
contro l'ospedalizzazione (durata ≥5 
mesi), il vaccino materno al 70%. I dati 
MMWR confermano riduzioni del 43% 
(RSV-NET) nei 0-7 mesi eleggibili. 



Secondo shift: rimodellamento indotto 
dall'immunizzazione (2023-2025) 

Spostamento del burden residuo verso i 12-23 mesi. I tassi nei bambini di 12-23 mesi 
sono risultati più alti nel 2024/25 che nel 2017/20, riflettendo sia la maggiore 
circolazione stagionale sia il fatto che la protezione è concentrata sui più piccoli. 

Moline HL, et al. JAMA Pediatr 2025
Patton ME, et al. MMWR 2025



FDA 
approved

Quali strategie sono attualmente disponibili?

Al Gharaibeh F, et al. Neoreviews 2025



Quali strategie sono attualmente disponibili?

Vaccinazione materna

Nirsevimab

Nirsevimab + Vaccinazione materna

Nirsevimab + Vaccinazione materna + Clesrovimab VIEW-hub, International Vaccine Access Center (IVAC),   
Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, Baltimora

Aggiornato ad Agosto 2026



2 dosi (cioè 200 mg) per bambini fino a 24 mesi di 
età che rimangono vulnerabili alla malattia severa 
da RSV durante la loro seconda stagione di RSV 

2007
Anticorpo D25 
isolato da H. 
Spits

2016-17
MEDI8897, 
versione 
ottimizzata a 
lunga emivita

2017
Trial fase I in 
adulti sani 
(Griffin et al., 
2017)

2020
Nome ufficiale 
OMS (INN): 
nirsevimab

2020
Studio sui nati 
pretermine 
(Griffin et al., 
NEJM)

2022
Studio 
MELODY su 
late-preterm e 
nati a termine 
(Hammitt et 
al., NEJM)

2022
Approvazione
EMA (Ottobre)

2023
Approvazione 
AIFA (gennaio) 
e FDA (luglio)

2024-25
Prima 
campagna 
nazionale in 
Italia

Nirsevimab



Cosa è cambiato?
Seasonal Trend of Paediatric RSV Hospitalisations (2019–2025) in Italy 

Attaianese F, et al. Int J Infect Dis 2026

NIRSEVIMAB



• Studio multicentrico italiano (30 ospedali in 15 regioni italiane)
• Bambini < 12 mesi con bronchiolite (tutte le cause)
• Confronto 2 stagioni: pre-implementazione (2023/24) e post-

implementazione (2024/25)

Outcome: 
 - 48% accessi in Pronto Soccorso
 - 48% ricoveri ospedalieri
 - 61% ricoveri in terapia intensiva

Post- implementazione:
Bambini più grandi, con un rischio più 
basso di ossigenoterapia a bassi (aOR 
0.67, 95% CI 0.55–0.82 )
e alti flussi (aOR 0.8; 95% CI 0.65–0.99)

Spatuzzo M, et al. Lancet Reg Health Eur 2026



89% effectiveness e nessuna mutazione significativa al sito Ø nei casi breakthrough 

• Network USA
• Stagione di osservazione 2023/2024
• Bambini di età <8 mesi all’inizio della stagione (1 ottobre 2023)
• 28.689 bambini di età <5 anni con infezione da VRS che ha richiesto valutazione medica

o 10 su 765 (1%) dei casi RSV positivi avevano ricevuto nirsevimab
o 126 su 851 dei controlli RSV negativi (15%) avevano ricevuto nirsevimab 

 89% nirsevimab effectiveness (95% CI, 79%-94%) vs MALRI da RSV 
 229 sequenziamenti della proteina F dell’RSV  nessuna mutazione significativa al 

sito Ø tra i bambini ospedalizzati per RSV e che avevano ricevuto nirsevimab (casi 
breakthrough)

Moline HL, et al. JAMA pediatrics 2025

NIRSEVIMAB NON SEMBRA DETERMINARE UNA PRESSIONE SELETTIVA DEI CEPPI MUTATI



Anticorpi neutralizzanti:
 > 140-volte sopra al baseline al giorno 31 
  > 50-volte al giorno 151 
  > 7-volte al giorno 361

NIRSEVIMAB: quanto dura la protezione?

Wilkins D, et al. Nat Med 2023



González-Bertolín I, et al. Pediatr Infect Dis J 2025

• Studio prospettico condotto in 2 ospedali spagnoli
• Inclusi bambini tra 6 e 24 mesi ricoverati per bronchiolite da VRS tra il 2022 e il 2025

230 pazienti

Bambini immunizzati con Nirsevimab nella 
stagione precedente (n=34)

Bambini con non avevano mai ricevuto 
Nirsevimab (n=196)

NON NIRSEVIMAB NIRSEVIMAB P

Ossigenoterapia 179 (92%) 33 (97%) 0,48

Ricovero in PICU 18 (9%) 1 (3%) 0,32

Durata ricovero 3.5 (IQR 1-7) 3 (IQR 1-6) 0,58

Conta leucocitaria 12.291 (+/- 5.607) 8.679 (+/- 8.019) 0,06

NON DIFFERENZE 
SIGNIFICATIVE NELLA 

GRAVITA’ DELL’INFEZIONE



NIRSE-GAL: studio longitudinale real-word

Razzini JL, et al. Lancet Infect Dis 2026

• Copertura del 94,4%
• Ospedalizzazioni per LRTI da RSV ridotte dell'85,9% (IC 80,2-90,0) nella prima stagione e del 55,3% (22,5-74,3) 
nella seconda stagione (NNI di seconda stagione = 123)
• Ricoveri per bronchite/bronchiolite acuta ridotti del 59,0% nella prima stagione e del 58,7% fino a 18 mesi
• Ospedalizzazioni per tutte le cause ridotte del 20,3% nella prima stagione, senza riduzione significativa in seguito
• Riduzioni anche delle prime visite ambulatoriali (bronchiolite -30,8%, LRTI -33,4%, wheezing/asma -27,7% nella 
prima stagione)



Clesrovimab
 Sito di legame: sito IV altamente 

conservato della proteina F 
(presente sia nella conformazione 
pre- che post-fusione)

 Emivita: circa 45 giorni
 Elevata distribuzione a livello 

dell’epitelio nasale
 Durata protezione: circa 5 mesi
 Dose fissa: singola 

somministrazione IM di 105 mg
 Indicazione: prima stagione VRSAPPROVATO da FDA a giugno 

2025 e da EMA nel aprile 2026

RSV prefusion F protein 
trimer

Clesrovimab antibody Clesrovimab antibody 



Clesrovimab: CLEVER Trial

  Efficacia nel prevenire la LRTI da RSV che 
hanno necessitato valutazione medica a 
150 giorni: 60,4% (95%CI: 44,1%-71,9%)

  Efficacia contro l'ospedalizzazione per LRTI 
da RSV: 90,9% (95%CI:  76,2%-96,5%)         
5 casi (0,2%) nel gruppo clesrovimab vs 27 
(2,2%) nel gruppo placebo

  Effetti collaterali sovrapponibili nei 2 gruppi

Trial randomizzato controllato in doppio cieco di fase 2b/3 (sponsorizzato) 
su 3.614 lattanti sani a termine e pretermine a ≥29 sett. EG

Zar HJ, et al. N Engl J Med 2025



Clesrovimab: SMART Trial
• Trial di fase 3, randomizzato controllato con palivizumab
• Stagione 2 in lattanti ad alto rischio (210 mg)
• Popolazione: 997 lattanti ad alto rischio (prematurità, cardiopatia o pneumopatia)
• Endpoint primario: sicurezza
• Effetti collaterali: ben tollerato; effetti collaterali nel sito di iniezione 6,5%

Zar HJ et al. JAMA Pediatrics 2026



Quale strategia per i bambini a rischio nella 
seconda stagione?

Raccomandata una dose singola da 200 
mg (2 iniezioni IM da 100 mg) da 
somministrare prima dell’inizio della 
stagione

Nirsevimab offerto per i bambini 8-19 mesi a 
rischio aumentato di infezione severa da 
VRS

AL MOMENTO NON 
INDICATO CLESROVIMAB



VACCINO MATERNO ANTI-RSV

- Vaccino bivalente proteico ricombinante subunitario (proteine F prefusione 
RSV A e B), sicuro in gravidanza per mamma e bambino

- Indicato nel 3° trimestre di gravidanza (32-36 settimane EG)

- Gli anticorpi materni attraversano la placenta e proteggono il neonato per 
sei mesi dalla nascita, soprattutto nel primo mese di vita poi vanno a decrescere

- Maggiore efficacia nei neonati che nascono nella stagione epidemica

- Passaggio transplacentare degli anticorpi ridotto in alcune patologie materne (HIV, 
immunosoppressione..) 



Efficacia nei primi 3 mesi 
di vita nella prevenzione 
delle forme severe: 81,8%

Efficacia nei primi 6 mesi 
di vita nella prevenzione 
delle forme severe: 69,4%

Kampmann B, et al. N Engl J Med 2023

PER ESSERE EFFICACE LA 
VACCINAZIONE DEVE AVVENIRE 

ALMENO 14 GIORNI PRIMA DEL PARTO



Batool R, et al. JAMA Pediatrics 2026 

Vaccinazione materna: metanalisi studi disponibili

Efficacia 82% (95% CI, 81%-82%) da 0 a 3 mesi e 78% (95% CI, 70%-84%) da 0 a 6 mesi



Prevenzione VRS: Quale Strategia Scegliere?



Ipotizzando una protezione per 6 mesi
VACCINAZIONE MATERNA IMMUNIZZAZIONE MONOCLONALE
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Jabagi MJ, et al. JAMA 2026

Vaccinazione materna (RSVpreF) vs Nirsevimab
Studio real-world francese che confronta le due strategie nella stessa popolazione 
e stagione epidemica (2024/2025) EFFICACIA 

SUPERIORE 
NIRSEVIMAB

LIMITE: STUDIO 
OSSERVAZIONALE

- 26% ospedalizzazione
- 42% ricovero in terapia intensiva



Raccomandazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità

L'OMS raccomanda a tutti i Paesi l'adozione di una strategia di prevenzione, 
ma lascia ai singoli sistemi sanitari nazionali la scelta di quale strumento 
implementare — o se combinarli — basandosi su criteri di sostenibilità e 
logistica locale. 
Non è necessario somministrare entrambi i prodotti per la stessa coppia 
madre-figlio, a meno che il vaccino materno non sia stato iniettato a meno di 
14 giorni dal parto (mancato tempo tecnico per il trasferimento anticorpale) o 
in specifiche condizioni di alto rischio del neonato.



Possibili strategie future?

Terstappen J, et al. Lancet Infect Dis 2024



Idoko OT, et al. NEJM 2025

• Trial randomizzato controllato di fase I/II (sponsorizzato)
• Condotto in USA, Cile e Honduras
• Bambini 6-18 mesi 
• 2 dosi di vaccino intra-nasale vivo attenuato (giorni 0 e 56)
• 3 gruppi: alta dose (HD), bassa dose (LD), placebo

EFFICACE  mima l’infezione naturale 
determinando immunità mucosale e sistemica

SICURO  effetti collaterali locali (congestione 
nasale) e sistemici (febbre, irritabilità, nausea, 
vomito) riportati circa nel 30-40% dei pazienti



Cosa cambia, in pratica, per l'infettivologo pediatra?

• Anamnesi immunoprofilattica: verificare sempre stato nirsevimab/RSVpreF 
materno in ogni bambino con infezione respiratoria, non solo nei pazienti a rischio

• Breakthrough infection: un'infezione RSV in un bambino immunizzato non 
esclude la diagnosi, importante valutarne comunque la gravità clinica relativa

• Sorveglianza epidemiologica: il monitoraggio real-world resta essenziale, 
pattern stagionali e di età continuano a evolvere

• Counseling alle famiglie: comunicare chiaramente 
le due opzioni disponibili (mAb neonatale vs 
vaccino materno)



Limiti e domande ancora aperte

• La copertura vaccinale/immunoprofilattica resta disomogenea 
tra Regioni, per tempistiche di acquisto e organizzazione dei 
punti nascita

• L'adesione materna a RSVpreF dipende da counseling efficace in gravidanza

• Clesrovimab appena approvato in Europa: necessari dati real-world

• I dati di efficacia a lungo termine (oltre la singola stagione) e su 
sottotipi/varianti circolanti richiedono sorveglianza continuativa



elisabetta.venturini@meyer.it
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