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RIASSUNTO

Il virus respiratorio sinciziale (VRS) € il maggiore responsabile delle infezioni respiratorie nei bam-
bini di eta inferiore ai 5 anni e causa prevalente delle infezioni acute delle basse vie respiratorie,
dei ricoveri ospedalieri e dei decessi nei lattanti con meno di 6 mesi, soprattutto nei Paesi a
basso-medio reddito. Tale patogeno rappresenta, inoltre, una tra le maggiori cause di morbilita
e mortalita nei soggetti con piu di 60-65 anni affetti da patologie cardiache e polmonari. Sinora,
la profilassi dell'infezione da VRS si é basata unicamente sull utilizzo dell' anticorpo monoclonale
palivizumab che tuttavia é autorizzato in una fascia ristretta della popolazione pediatrica, esclu-
dendo la maggior parte dei bambini a rischio. Tra i migliori strumenti di prevenzione vi é altresi
la vaccinazione. Oggi sono in studio numerose tipologie di vaccino anti-VRS di cui si parlera nel
presente articolo. | risultati disponibili sono incoraggianti e promettono, in un futuro non molto
lontano, [utilizzo di tali vaccini non solo in eta pediatrica ma anche negli adulti a rischio con
pit di 60 anni e nelle donne gravide (immunizzazione passiva). Resta indiscussa la necessita di
aumentare, nella popolazione generale e nel personale sanitario, la consapevolezza circa il VRS
e il carico di malattia di cui é responsabile, oltre che il bisogno di rendere le strategie preventive
equamente accessibili in ogni parte del mondo.
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Attuali sviluppi in tema di vaccinazione anti-VRS

SUMMARY

Respiratory Syncytial Virus (RSV) is the major cause of respiratory infections in children under 5 years of age with a higher prevalence of acute lower
respiratory tract infections, hospital admissions and deaths in infants less than 6 months old predominantly in low- and middle-income countries.
This pathogen also represents one of the major causes of morbidity and mortality in subjects over 60-65 years affected by heart and lung diseases.
Until now, the prophylaxis of RSV infection has been only based on the use of the monoclonal antibody palivizumab which is authorized in a nar-
row range of the pediatric population excluding most of the at risk children. Vaccination is among the best prevention tools, too. To date, several
types of RSV vaccine are under study and will be analyzed in this article. The available results are encouraging and promise, in the not too distant
future, the use of these vaccines not only in children but also in at risk adults over 60 and in pregnant women (passive immunization). The need to
increase awareness about RSV and its disease burden remains undisputed as well as the necessity to make preventive strategies equally accessible

worldwide.

KEY-WORDS: RSV, RSV vaccine, palivizumab, monoclonal antibody, pregnancy

Il virus respiratorio sinciziale (VRS) & il maggior responsabile di un
ampio spettro di infezioni respiratorie, da lievi, a carico delle alte vie
aeree, a gravi, come la bronchiolite e la polmonite, nei bambini al di
sotto dei 5 anni. Inoltre, tale patogeno é tra le maggiori cause di mor-
bilita e mortalita negli individui con piu di 60-65 anni, in particolare
quelli affetti da malattie cardiache e polmonari ¥,

Nei bambini l'infezione & contratta nel 70% dei casi nel primo anno
di vita e nel 90% dei casi nel secondo anno, esordendo nel 40% dei
casi con un interessamento delle basse vie respiratorie 4. Durante la
pandemia COVID-19 tale eta d'incidenza sembra essere aumentata 62,
Nel 2019 una revisione sistematica della letteratura ha stimato, a
livello mondiale, 33 milioni di casi di infezioni acute delle basse vie
respiratorie associate al VRS nei bambini con meno di 5 anni, un
quinto dei quali in quelli al di sotto dei 6 mesi di vita, con 3.6 milioni
di ricoveri ospedalieri, di cui 1.4 milioni in lattanti di eta compresa
tra 0 e 6 mesi (picco di incidenza 28 giorni-3 mesi). Un dato inte-
ressante che emerge dalla revisione € che, nonostante piu del 95%
delle infezioni delle basse vie respiratorie abbia interessato i Paesi a
basso-medio reddito, il tasso dei ricoveri ospedalieri per bronchio-
liti/polmoniti & risultato pil elevato, in particolare sotto i 6 mesi di
eta, nei Paesi ad alto reddito, probabilmente per una migliore acces-
sibilita alle cure. Per quanto riguarda la mortalita, gli autori hanno
stimato che il 2% di tutti i decessi nel mondo nei bambini con meno
di 5 anni ¢ attribuibile al VRS (il 3,6% se si considerano i lattanti tra
i 28 giorni e i 6 mesi) e, contrariamente al tasso dei ricoveri, il 97%
dei decessi si verifica nei Paesi a reddito medio-basso, in maggior
misura nei lattanti sotto i 3 mesi (limitata accessibilita alle cure/co-
sto delle cure/numero di posti letto limitati in corso di epidemia da
VRS) 5. | dati riportati sottolineano l'importanza della prevenzione
dell'infezione e quindi delle strategie di immunizzazione nei bam-
bini con meno di 5 anni, al fine di ridurre sia la morbilita e la mor-
talita legata al virus, sia il carico economico sanitario dovuto alla
cronicizzazione della malattia respiratoria. Infatti, molti studi hanno
dimostrato un rischio aumentato di sviluppare episodi di wheezing
ricorrente e asma nei bambini che contraggono, nei primi anni di
vita, un'infezione sia grave che lieve da VRS *. A oggi, non é an-
cora noto se l'evoluzione in malattia respiratoria ostruttiva cronica
sia causata da un danno diretto del virus sulle vie aeree o se vi siano

preesistenti fattori predisponenti che rendono il VRS un triggerin un
individuo suscettibile *2.

Fino a pochi mesi fa l'unica strategia preventiva disponibile si basava
sull'uso, ormai ventennale, dell'anticorpo monoclonale palivizumab
diretto contro un epitopo del sito antigenico A della proteina di fu-
sione (proteina F) del VRS di sottotipo A e B. Si tratta di un anticorpo
umanizzato ricombinante che, attraverso la neutralizzazione e l'ini-
bizione della fusione del VRS con la cellula ospite, & risultato effica-
ce sia nel prevenire le affezioni gravi delle basse vie respiratorie da
VRS in neonati e lattanti a rischio, che nel ridurre gli episodi ricorrenti
di wheezing e, nel lungo termine, lo sviluppo di asma, nei bambini
nati pretermine 3. Purtroppo il palivizumab & indicato solo in una
ristretta popolazione pediatrica, in particolare nei bambini nati con
eta gestazionale pari o inferiore a 35 settimane con meno di 6 mesi di
vita all'inizio dell'epidemia stagionale da VRS e nei bambini al di sotto
dei 2 anni trattati negli ultimi 6 mesi per broncodisplasia polmonare
0 con malattia cardiaca congenita emodinamicamente significativa.
Considerando che la maggior parte delle ospedalizzazioni per infe-
zione da VRS occorre in bambini nati a termine sani %, il programma
di prevenzione sinora adottato ha lasciato la maggior parte della po-
polazione pediatrica a rischio (quella sotto i 5 anni e in particolare
sotto i 6 mesi di vita), nella condizione di poter sviluppare una forma
di malattia severa. Inoltre, il palivizumab, avendo una breve emivita
(pari a 19-27 giorni), richiede ripetute somministrazioni (un'iniezione
intramuscolare al mese per tutto il corso della stagione critica che
dura circa 5 mesi) con una conseguente eventuale ridotta efficacia
del trattamento in caso di bassa aderenza allo stesso. Infine, nell'ot-
tica di un uso esteso a una popolazione piu ampia, i costi sarebbero
molto elevati . Per superare questi limiti sono state identificate altre
strategie per la prevenzione dell'infezione da VRS basate sia sull'im-
munizzazione passiva del paziente pediatrico (vaccinazione mater-
na in gravidanza, anticorpi monoclonali long-acting) che su quella
attiva (vaccinazione anti-VRS in eta pediatrica) (Tab. I). Restando in
tema di anticorpi monoclonali (mAbs), a oggi sono in studio mole-
cole proteiche che grazie alla presenza di mutazioni nella porzione
Fc dell'anticorpo presentano un‘emivita pit lunga rispetto a quella
del palivizumab (ad es. nirsemivab, clesrovimab) essendo pertanto
in grado di proteggere con un‘unica somministrazione e per l'intera
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Immunizzazione passiva Immunizzazione attiva

mAb/mAb long-acting
(< 6 mesi, < 2 anni nei pazienti a rischio)

Palivizumab

+ Vantaggi:

— inusoda oltre 20 anni

— previene le affezioni gravi delle basse
vie respiratorie in neonati e lattanti a
rischio

— riduce wheezing ricorrente e sviluppo
di asma nei bambini nati pretermi-
ne 13,14

+ Svantaggi:

— indicato per una ristretta popolazione
pediatrica

— emivita breve, somministrazioni plu-
rime 1

— costi elevati per eventuale profilassi
universale

Nirsevimab (approvato dall'EMA)/
Clesrovimab

+ Vantaggi:

— affinitaverso il VRS fino a oltre 50 volte
superiore rispetto al palivizumab 2

— lunga emivita %%, unica somministra-
zione

—  costi sostenibili per eventuale profilas-
si universale

« Svantaggi: /

Vaccinazione in gravidanza
(I trimestre)

+ Vantaggi:

vaccini a nanoparticelle virali efficaci
nel ridurre le infezioni delle basse vie
aeree (-56%), in particolare quelle con
grave ipossiemia (-74%) nei lattanti
< 90 giorni di vita nati da mamme su-
dafricane; riduzione delle ospedaliz-
zazioni (-44%) per infezioni delle bas-
se vie respiratorie nei primi 90 giorni
divita in tutti i nascituri %

vaccini a nanoparticelle virali sicuri in
gravidanza

vaccini a subunita: titolo elevato degli
anticorpi materni fino a 6 mesi dalla
nascita

« Svantaggi:

minore efficacia dei vaccini a nano-
particelle virali nei Paesi ad alto red-
dito %

compromissione del trasferimento
transplacentare degli anticorpi mater-
ni nel pretermine e se infezioni mater-
ne (malaria, HIV) 2

dubbi sulla tempistica della vaccina-
zione (Paese di appartenenza, stagio-
ne epidemica, trimestre di gravidanza)

Vaccinazione in eta pediatrica
(> 6 mesi)

Tipologie di vaccino: a particelle virali, vivi atte-
nuati, a vettore virale, a subunita, a base di acidi
nucleici (mRNA)

+ Vantaggi:

vaccini a particelle virali: promettenti in gra-
vidanza

vaccini vivi attenuati: efficaci e sicuri in eta
pediatrica %, somministrabili anche per via in-
tranasale (immunita mucosale umorale e cel-
lulare, no rischio di ERD in sieronegativi) 23
vaccini a vettore adenovirale: sicuri nei bam-
bini di 12-24 mesi sieropositivi per VRS *
vaccini a subunita: in studio in bambini siero-
positivi per VRS (promettenti in gravidanza %)
vaccinia mRNA: in studio in bambini sieropo-
sitivi per VRS (sicuri e immunogeni nei giova-
ni adulti %)

« Svantaggi:

vaccini vivi attenuati: rischio di reversione
del VRS vaccinale a virus wild type, eventuale
trasmissione del virus ai contatti stretti, effetti
collaterali del vaccino (congestione nasale,
wheezing) %

vaccini a vettore virale: rischio di risposta
immune dell'ospite contro il vettore virale (ri-
dotta risposta immune verso 'antigene target
veicolato, impossibilita a riutilizzare lo stesso
vettore per antigeni vaccinali differenti) %
rischio di ERD per infezione da VRS nella sta-
gione successiva a quella della vaccinazione
(vaccini inattivati con formalina) 2

mADb: anticorpi monoclonali; ERD: malattia respiratoria avanzata.

stagione epidemica, gli individui sottoposti a trattamento (nirsevimab
emivita 63-73 giorni, clesrovimab emivita 73-88 giorni) V%%, Tali carat-
teristiche oltre che un vantaggio in termini economici (unica dose vs
dosi mensili) permetterebbero ['utilizzo degli anticorpi monoclonali
long-acting in tutta la popolazione pediatrica (strategia di prevenzio-
ne universale) e non solo nei bambini a rischio per prematurita e/o
comorbidita. Tali prodotti di nuova generazione, anch’essi efficaci
verso i ceppi A e B del virus, hanno un'elevata attivita neutralizzante
diretta contro la proteina F, oltre che una piu alta affinita verso il VRS
rispetto al palivizumab (fino a oltre 50 volte superiore) 2. [ notizia
recente (settembre 2022), 'approvazione da parte dell’Agenzia Euro-
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pea del Farmaco (EMA) del nirsemivab dimostratosi capace di ridurre
dell'807% le infezioni respiratorie da VRS che richiedono assistenza
medica e del 77% quelle che necessitano di ospedalizzazione. Il Board
del Calendario per la Vita e la Societa Italiana di Neonatologia ha gia
espresso la propria posizione sul possibile utilizzo dell'anticorpo mo-
noclonale a lunga emivita per la prevenzione universale delle malattie
da VRS nel neonato 2.

Riguardo ai vaccini, i primi dati in eta pediatrica mostrarono l'insor-
gere di una forma severa di malattia respiratoria anche letale (Enhan-
ced Respiratory Disease, ERD) in coloro che contraevano linfezione
nella stagione successiva a quella della vaccinazione, soprattutto nei



bambini con meno di 2 anni. Studi successivi, dimostrarono che tale
effetto avverso, dipendeva da un‘aberrante risposta immunitaria al
virus. Nello specifico, furono evidenziate: una carente produzione di
anticorpi neutralizzanti (in confronto a quella indotta dall'infezione
naturale), una diffusione del VRS nell'apparato respiratorio a causa di
una scarsa inibizione dell'attivita di fusione del microrganismo con la
membrana plasmatica della cellula ospite (da parte degli anticorpi anti
proteina F), una produzione di anticorpi non neutralizzanti responsa-
bili della formazione di immunocomplessi nel polmone, una risposta
subottimale verso la glicoproteina G di attacco del virus e un'ecces-
siva risposta T helper 2-mediata (eosinofilia polmonare) promossa
dagli antigeni del VRS trattati con formalina 2. Ne derivo, pertanto,
la necessita di formulare vaccini in grado di stimolare la produzione
di anticorpi con alto potere neutralizzante e di evitare una risposta
T helper 2-mediata.

ILVRS & un virus a RNA che contiene 10 geni codificanti per 11 pro-
teine di cui 2 non strutturali (NS1, NS2), 4 dell'involucro (proteina di
attacco [G], proteina di fusione [F], proteina di matrice [M], piccola
proteina idrofobica [SHI) e 5 del ribonucleocapside (nucleoproteina
[N], fosfoproteina [P], grande RNA polimerasi [L], proteina regolatoria
M2-1 e M2-2) 2. | principali anticorpi neutralizzanti umani sono quelli
diretti contro la conformazione di pre-fusione della proteina F (pre-F),
quelli cioé che impediscono al virus di fondersi con la membrana
delle cellule dell'epitelio respiratorio. Si tratta di una proteina alta-
mente conservata, essenziale per la vitalita del virus, che assieme alla
proteinaG, responsabile dell'adesione del patogeno ai recettori delle
cellule ciliate delle vie aeree e della classificazione in sottotipi del VRS
stesso, € il principale target dei vaccini e degli anticorpi monoclonali
in studio Z. Attualmente sono in corso di sviluppo clinico 33 candidati
vaccini anti-VRS (9 in fase 3), distinti principalmente in 6 categorie: a
particelle virali, vivi attenuati, basati su vettori virali, chimerici, a subu-
nita e, sulla scorta del successo dei vaccini anti SARS-CoV-2, a base di
acidi nucleici (mRNA) 2,

Visto il ruolo protettivo degli anticorpi materni trasferiti per via tran-
splacentare, & stato considerato il possibile uso in gravidanza dei
vaccini anti-VRS per la prevenzione delle infezioni severe nelle pri-
me epoche di vita del bambino. A questo proposito, € stato condot-
to uno studio, attualmente in fase 3, su 4.636 donne, alle quali &
stato somministrato, al lll trimestre di gravidanza, un vaccino a na-
noparticelle contenente la proteina F del VRS. Sebbene il vaccino
non abbia soddisfatto l'endpoint primario dello studio, ossia una
riduzione clinicamente significativa delle infezioni delle basse vie
aeree nei primi 90 giorni di vita dei bambini, ha dimostrato una ridu-
zione del 56% delle infezioni delle basse vie aeree e del 74% di quel-
le con grave ipossiemia nei nati da mamme sudafricane, rappresen-
tanti oltre il 50% delle donne partecipanti. Considerando lintera
popolazione studiata, il vaccino € comunque risultato efficace nel
ridurre del 44% 'ospedalizzazione per infezioni delle basse vie re-
spiratorie nei primi 90 giorni di vita del bambino e del 48% le forme
con grave ipossiemia, mostrando altresi un buon profilo di sicurez-
za 2. Secondo gli autori dello studio, la minore efficacia del vaccino
nei Paesi ad alto reddito & probabilmente legata al maggior tasso di
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ospedalizzazione che in questi si registra anche per infezioni non
gravi, alla minore prevalenza dell'allattamento materno e a un back-
ground caratterizzato da una minore incidenza di infezioni delle
basse vie aeree per socializzazione piu tardiva e abitudine a vivere in
ambienti meno affollati . Sulla base di questi incoraggianti risultati
sono attualmente in studio altri vaccini in fase 3, contenenti la con-
formazione di prefusione della proteina F, che hanno mostrato fino-
ra buona tollerabilita e capacita di stimolare nelle donne gravide
una robusta produzione di anticorpi neutralizzanti con un efficiente
trasferimento transplacentare degli stessi °. Sebbene la vaccinazio-
ne materna sia una promettente strategia profilattica, l'immunizza-
zione passiva legata al trasferimento transplacentare degli anticorpi
materni pud essere compromessa da una serie di condizioni, prima
fra tutte la nascita pretermine (IgG sono trasferite prevalentemente
nel Il trimestre di gravidanza con picco nelle ultime 4 settimane).
Anche infezioni come la malaria (endemica in alcune parti del mon-
do) e I'HIV riducono il trasferimento transplacentare degli anticorpi
e, avendo queste un peso epidemiologico diverso a livello globale,
renderebbero conto di un'efficacia del vaccino geograficamente
differente, minore nei Paesi con carico di malattia piu alto. Oggetto
di discussione é altresi la tempistica della vaccinazione in gravidan-
za sia in relazione al periodo dell'anno in cui vaccinare la donna,
considerando che il VRS circola in autunno-inverno nei Paesi a cli-
ma temperato e durante tutto l'anno nei Paesi tropicali, sia in rela-
zione al trimestre stesso di gestazione %. In pit, gli anticorpi materni
trasferiti per via transplacentare tendono a durare nel lattante per
circa 2-4 mesi, quindi solo i bambini nati prima e durante la stagione
epidemica del VRS risulterebbero protetti nel periodo di rischio 7.
Pertanto, in considerazione dei limiti citati riguardo la vaccinazione
in gravidanza, proseguono gli studi su altri interventi di profilassi, tra
cui l'utilizzo degli anticorpi monoclonali nei primi 6 mesi di vita,
come sopra citato, o della vaccinazione in eta pediatrica. In merito
ai vaccini, a oggi gli studi in fase piu avanzata (fase 2) riguardano
bambini di eta superiore a 6 mesi nei quali si sono dimostrati sicuri
ed efficaci solo i vaccini vivi attenuati 2. In particolare, la formula-
zione intranasale, somministrata in bambini sieronegativi per il VRS,
offre numerosi vantaggi, tra cui quello di stimolare, come accade
nell'infezione naturale, una risposta immunitaria mucosale (produ-
zione di IgA, immunita cellulare) nel sito di contatto del virus con
l'ospite, quello di evitare la soppressione della risposta immunitaria
del bambino a causa degli anticorpi circolanti materni acquisiti pas-
sivamente e quello di evitare una ERD in sequito alla reinfezione
naturale da VRS dopo la vaccinazione 3! Lo scoglio da superare
nello sviluppo di questi vaccini e l'individuazione di un processo ca-
pace di attenuare il virus in modo bilanciato tale da renderlo da un
lato sicuro e dall‘altro sufficientemente virulento da indurre una ri-
sposta immunitaria adeguata e persistente. A tal proposito, alcuni
studi condotti su modelli animali stanno mostrando l'efficacia di
vaccini contenenti mutazioni attenuanti nel genoma virale che fan-
no sperare in una non lontana, approvazione del prodotto. | rischi
correlati ai vaccini vivi attenuati sono la possibilita di reversione del
VRS vaccinale a virus wild type, l'eventuale trasmissione del virus ai
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contatti stretti e gli effetti avversi come la congestione nasale (di
non poco conto nella specifica popolazione target di respiratori na-
sali) e il wheezing post vaccinazione 2. Altri vaccini in studio in eta
pediatrica (studi di fase 2) sono quelli a vettore virale ricombinante,
in particolare basati sull'utilizzo di adenovirus sierotipo 26 (Ad26.
RSV.Pref) che esprime la conformazione di prefusione della protei-
na F (attraverso l'inserzione del gene per la proteina F nel genoma
del vettore virale). Sebbene tali studi dimostrino nei bambini di eta
compresa trai 12 e i 24 mesi, sieropositivi per il VRS, un buon profi-
lo di sicurezza %, non bisogna dimenticare cio che la storia recente
ci ha mostrato, ossia il rischio di trombosi e piastrinopenia indotte
dal vaccino anti SARS-CoV-2 a vettore adenovirale *. Inoltre, ben-
ché tali vaccini siano in grado di stimolare una risposta sia umorale
che cellulare %, la loro efficacia potrebbe essere limitata dalla rispo-
sta immune dell'ospite nei confronti del vettore virale che, oltre a
compromettere lo sviluppo di immunita verso l'antigene target vei-
colato, precluderebbe la possibilita di riutilizzare successivamente
lo stesso vettore per trasportare antigeni vaccinali differenti 2. Una
soluzione a tale limite potrebbe essere la somministrazione di dosi piu
elevate del vaccino *. | vaccini a vettore virale ricombinante sono in
studio oltre che nella popolazione pediatrica anche negli over 60
(fase 3), nei quali sembrano essersi registrati risultati molto incorag-
gianti. Infatti, negli adulti con piu di 60 anni questi vaccini (Ad26.RSV.
PreF) si sono dimostrati oltre che sicuri, efficaci nell'indurre una rispo-
sta immunitaria duratura sia umorale che cellulare T mediata persi-
stente fino ad almeno 2 anni dalla vaccinazione e nel ridurre dell'80%
(95% 1C 52-93) le infezioni delle basse vie respiratorie da VRS35-37. Lo
sviluppo di una risposta immunitaria anche adattativa, potenziando la
risposta B mediata, supererebbe il limite legato allimmunosenescen-
za eta correlata 2 Inoltre, sembra non esserci interferenza nella
co-somministrazione del vaccino Ad26.RSV.PreF con quello antin-
fluenzale nella medesima popolazione *. Altri vaccini anti-VRS sono
quellia subunita (a base di proteine virali) studiati nella fascia pedia-
trica sieropositiva per il VRS (a seguito del riscontro di ERD con il
vaccino inattivato in formalina) e nella popolazione adulta. Sulla
base dei risultati degli studi condotti, la principale popolazione tar-
get dei vaccini a subunita & divenuta quella delle donne gravide e
degli anziani . Nello specifico, i vaccini a subunita contengono dif-
ferenti proteine virali (purificate o sintetiche) associate 0 meno ad
adiuvanti, tra queste la proteina F stabilizzata nella sua forma di pre-
fusione ha mostrato risultati incoraggianti in termini di sicurezza,
immunogenicita ed efficacia (studi di fase 3). In particolare, i vaccini
contenenti la proteina pre-F hanno mostrato efficacia nel prevenire
le infezioni delle basse vie respiratorie da VRS nella popolazione
over 60 e durata degli anticorpi materni, trasferiti per via transpla-
centare, con titolo elevato fino a 6 mesi dopo la nascita. Sicuri e
immunogeni si stanno dimostrando anche i vaccini a subunita con-
tenenti altre proteine virali, come la proteina G, 'ectodominio della
piccola proteina idrofobica (SHe) del VRS di tipo A e l'antigene VA-
GA-9001a (studi di fase 1 e 2). Ulteriori vaccini sono quelli chimerici
che utilizzano microrganismi vivi attenuati manipolati genetica-
mente mediante l'inserzione nel proprio genoma di geni di altri pa-
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togeni. | vaccini chimerici esprimono piu favorevolmente, rispetto
ai vettori virali, le proteine del VRS in modo tale da stimolare una
migliore risposta adattativa. Attualmente sono in fase di studio ini-
ziale (fase 1), nella popolazione pediatrica, due vaccini chimerici,
quello basato sull'utilizzo del virus Sendai modificato per esprimere
la proteina F del VRS e quello contenente il BCG ricombinante mo-
dificato per esprimere la proteina N (buona tollerabilita). Infine, per
quanto riguarda i vaccini contenenti acidi nucleici & bene ricordare
che quelli anti SARS-CoV-2 a mRNA sono stati sviluppati sulla base
di precedenti studi condotti sui vaccini anti-VRS. A oggi sono in stu-
dio, nella popolazione adulta (giovani adulti, anziani, donne in eta
fertile) e pediatrica (sieropositiva per il VRS), vaccini a base di mRNA
inserito in nanoparticelle lipidiche (come per i vaccini anti SARS-
CoV-2) codificante per la proteina pre-F stabilizzata, in grado di sti-
molare una risposta umorale e T mediata (T CD8+, T helper 1 e
T helper follicolari) 2. | primi risultati hanno mostrato un buon pro-
filo di sicurezza, una buona immunogenicita e durata degli anticorpi
neutralizzanti, dopo 3 dosi del vaccino, fino a 5 mesi nei giovani
adulti.

Pertanto, dagli studi condotti emerge come le diverse tipologie di
vaccino risultano piu 0 meno efficaci in differenti popolazioni target.
In particolare, in eta pediatrica risultano promettenti i vaccini vivi at-
tenuati mentre negli anziani quelli a nanoparticelle F e a vettore ade-
novirale. Nella popolazione di donne gravide, nelle quali si stanno
testando specificamente i vaccini a nanoparticelle e quelli a subunita,
sono invece necessari ulteriori studi .

In conclusione, negli ultimi 10 anni, grazie al riconoscimento degli
epitopi antigenici del virus verso i quali si sviluppa una risposta immu-
nitaria neutralizzante, sono stati fatti importanti passi avanti in tema di
vaccini anti-VRS (ben 9 candidati in fase 3 di studio). L'approvazione
di tali vaccini, almeno quelli per l'eta adulta, € alle porte . Tuttavia,
la migliore strategia nella prevenzione delle infezioni da VRS sareb-
be quella di combinare la vaccinazione della popolazione adulta con
quella delle donne in gravidanza e dei soggetti in eta pediatrica cosi
da raggiungere una maggiore copertura vaccinale. Limmunizzazione
in gravidanza permetterebbe inoltre di superare il problema dei costi
legati alla produzione degli anticorpi monoclonali, in particolare nei
Paesi con minori risorse economiche, e soprattutto il limite legato
allo sviluppo di resistenza da parte del virus nei confronti di questi
farmaci biologici. Gli anticorpi monoclonali potrebbero essere riser-
vati per immunizzare i bambini nei primi mesi di vita, principalmente
quelli nati da madri eventualmente non vaccinate per stagionalita, per
mancata accessibilita al vaccino o per nascita pretermine. Infine, la
vaccinazione in eta pediatrica potrebbe essere utilizzata per mante-
nere una risposta immunitaria persistente contro il VRS.

In conclusione, anche se la meta sembra essere vicina, le sfide ancora
da vincere sono tante e ardue. Fondamentale é potenziare la sorve-
glianza genetica del virus al fine di superare il limite della resistenza
ai trattamenti, in particolare agli anticorpi monoclonali, approfondire
il tema del rapporto costo-efficacia delle varie strategie di profilassi
e rendere le stesse accessibili in ogni parte del mondo *. Per rag-
giungere tali obiettivi € necessario accrescere la consapevolezza del
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