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ABSTRACT L'infezione da RSV e causa di patologia respiratoria severa e di mortalita negli anziani, soprattutto in pre-
senza di comorbidita. L'impatto potrebbe essere sottostimato a causa di una ridotta attitudine alla diagnosi di labora-
torio. Lobiettivo dello studio € stato stimare il burden delle ospedalizzazioni da RSV nei soggetti ultrab4enni ricoverati
presso 'AOUC Policlinico di Bari al fine di verificarne l'utilita come proxy per ipotizzare una strategia vaccinale. Sono
statiidentificati 52 pazienti coninfezione da RSV accertata mediante real-time PCR, dalla stagione 2014-2015 alla 2022-
2023. L'eta mediana era 78 anni (IQR: 72-84) e il 40,4% dei soggetti aveva almeno una comorbidita. Il 5,8% dei pazienti
eraricoverato in terapia intensiva. ldentificare precocemente l'infezione porterebbe ad un adeguato management cli-
nico-terapeutico, evitando ospedalizzazioni, rischi di infezioni correlate allassistenza e inappropriata prescrizione di
antibiotici, con riduzione della spesa sanitaria e contrasto del fenomeno dellantimicrobico-resistenza. L'introduzione
negli ambulatori di medicina generale di test rapidi combinati per l'identificazione di SARS-CoV-2/influenza/RSV po-
trebbe contribuire a definire meglio il burden di RSV negli anziani. L'applicazione di una strategia vaccinale anti-RSV
nella popolazione anziana consentirebbe una riduzione a lungo termine dei costi diretti e indiretti legati allinfezione. E
pertanto fondamentale poter disporre di dati epidemiologici piu robusti per delineare strategie preventive mirate per
esempio attraverso l'utilizzo di test rapidi in Medicina Generale da integrare con la sorveglianza dell'influenza. Infine, la
conoscenza delle comorbidita dei propri assistiti consentirebbe al MMG di meglio identificare le categorie di pazienti
target prioritari per le strategie vaccinali.

RSV infection causes severe respiratory disease and mortality in the elderly, especially in the presence of comorbidities.
The impact may be underestimated due to a reduced aptitude to diagnosis. This study aimed to estimate the burden
of RSV hospitalizations in a tertiary-care hospital in the province of Bari to verify its usefulness as a proxy for targeting
vaccine preventive strategies. From the 2014-2015 to 2022-2023 season, 52 subjects older than 64 years old were ho-
spitalized at AOUC Policlinico di Bari with RSV infection confirmed by real-time PCR. The median age was 78 years (I0R:
72-84)and, in 40,4% patients at least one comorbidity was recorded. Three patients were admitted to the intensive care
unit. Identifying early infection would lead to better clinical-therapeutic management, avoiding hospitalizations, risk of
care-related infections and inappropriate antibiotic prescriptions, thus contributing to fight the phenomenon of antimi-
crobial resistance. Introducing combined rapid tests for SARS-CoV-2/influenza/RSV in the primary care practice could
help to better estimate the burden of RSV in the elderly. In addition, the development of an anti-RSV vaccine strategy in
the elderly population would provide a long-term reduction in the direct and indirect costs of infection. It is essential to
obtain more robust epidemiological data to plan appropriate preventive strategies and rapid testing of RSV infection by
GPs could, therefore, complement the surveillance of influenza and may work in this direction. Finally, the knowledge of
their patients’comorbidities by GPs enable them to better identify priority targets for an appropriate vaccination strategy.

INTRODUZIONE

Il virus respiratorio sinciziale (RSV) & un virus a RNA,
appartenente alla famiglia Pneumoviridae del genere
Orthopneumovirus, riconosciuto come uno dei princi-
pali patogeni responsabili di quadri respiratori nella
popolazione pediatrica. Negli ultimi decenni 'RSV
& stato riconosciuto anche come una delle cause pit
comuni di infezioni acute del tratto respiratorio negli
adulti. RSV & un virus estremamente contagioso,

che puo causare infezioni respiratorie sia in comunita
che in ambiente ospedaliero con un rischio di trasmis-
sione in setting ospedaliero dal 6-12% nei reparti con
adulti immunocompromessi al 30-32% in altri reparti
per adulti.? La trasmissione avviene per via aerea di-
retta e indiretta, attraverso il contatto delle mucose di
occhi, naso e bocca con droplet contenenti il virus.

RSV non é un virus citopatico e si replica quasi esclu-
sivamente nelle cellule ciliate apicali della mucosa re-
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spiratoria determinando soprattutto danni
superficiali alla mucosa. Questo danno pre-
dispone il paziente a sovrainfezioni batteri-
che secondarie.! RSV é un virus stagionale
e le epidemie seguono un modello di oscil-
lazione biennale, probabilmente guidato da
fattori ecologici e da un’'immunita specifica
relativamente di breve durata, stimata sul-
la base di modelli epidemiologici tra 6 e 12
mesi.? Nelle regioni temperate dell'emisfero
settentrionale, la circolazione di RSV é mas-
sima durante la stagione autunno-inver-
nale e si pud protrarre fino alla primavera
inoltrata, con un picco tipico tra dicembre e
gennaio. Generalmente in una singola sta-
gione predomina uno dei due sottotipi di
RSV (A e B) e i due sottotipi si alternano o
co-circolano ogni anno, sebbene con varia-
zjoni regionali.!

Negli Stati Uniti, la maggior parte dei casi
di malattia da RSV delleta adulta si verifi-
ca tra gli anziani, con una stima di 60.000-
160.000 ricoveri e 6.000-10.000 decessi
l'anno in soggetti di eta > 65 anni.* Da dati
recenti si stima che, in Italia, ogni anno nel-
la popolazione ultra 60enne, I'RSV sia re-
sponsabile di circa 290.000 casi di infezioni
respiratorie acute (ARI), 26.000 ricoveri e
1.800 decessi.®

Gli adulti con infezione da RSV possono
manifestare sintomi aspecifici, prevalente-
mente quadri di sindrome simil-influenza-
le (ILI - influenza-like illness), congestione
nasale, rinorrea, mal di gola.! Negli anzia-
ni, invece, l'infezione da RSV puo causare
forme gravi caratterizzate da polmonite e
insufficienza respiratoria, e pud portare a
ospedalizzazione e morte, soprattutto in

presenza di comorbidita, come broncop-
neumopatia cronico ostruttiva (BPCO),
asma, insufficienza cardiaca, diabete e im-
munodepressione.’

Inoltre, rispetto allinfluenza, risultati di
studi recenti suggeriscono che 'RSV puo es-
sere associato a esiti pit gravi, quali degenze
ospedaliere pit lunghe, incremento dell'in-
cidenza di polmonite, aumento del tasso di
ricovero in unita di terapia intensiva e della
mortalitd a un anno dal ricovero.® In Italia,
il 93,2% dei ricoveri per infezione da RSV
in soggetti adulti riguarda gli ultra 65enni.”
Negli ultra 50enni la durata media del rico-
vero per infezione da RSV ¢ di 3-6 giorni,
con una mortalitd complessiva del 6-8%.2
Per questa fascia d’et, é stato stimato cheil
10-31% dei pazienti necessita di ricovero in
terapia intensiva e il 3-17% di ventilazione
meccanica.® Gli studi epidemiologici dispo-
nibili riguardano prevalentemente il burden
delle ospedalizzazioni e delle infezioni da
RSV nell’eta pediatrica, mentre, sono anco-
ra pochi gli studi sull'impatto di RSV negli
adulti. Cio é legato a diverse criticita, come
la mancanza di una definizione univoca di
“caso”, l'eterogeneita dei test utilizzati per
l'accertamento diagnostico o il mancato ri-
corso alla diagnosi di laboratorio.? Inoltre,
pochi studi sono disponibili sul burden in
setting comunitari.’

Ad oggi, nei paesi occidentali, non ¢é attiva
una sorveglianza sistematica delle infezio-
ni da RSV. In Italia, a partire dalla stagione
2022-2023, é attiva una sorveglianza in-
tegrata dei virus respiratori (RespiVirNet)
basata sulla segnalazione delle ILI osser-
vate dai medici sentinella (medici di medi-
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Figura 1- Distribuzione delle comorbidita dei pazienti arruolati con infezione da RSV,
anni 2014-2023
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cina generale e pediatri di libera scelta) e
sul monitoraggio della circolazione di virus
influenzali e respiratori, compreso RSV, in
campioni provenienti dai pazienti con ILI
dei medici sentinella.

Attualmente, negli adulti, non esistono te-
rapie specifiche per il trattamento dell'in-
fezione da RSV. Risulta, pertanto, fonda-
mentale puntare allimplementazione di
strategie di prevenzione. In Italia, da ot-
tobre 2023, a seguito dellapprovazione da
parte dell’European Medicines Agency (EMA)
e dellAgenzia Italiana del Farmaco (AIFA),
sono disponibili due vaccini anti-RSV per la
prevenzione delle infezioni delle basse vie
respiratorie (LRTI), entrambi indicati per
l'immunizzazione di soggetti di eta pari o
superiore ai 60 anni.*

Tuttavia, allo stato attuale, non é stata
ancora sviluppata una strategia vaccinale
per contenere l'impatto delle infezioni da
RSV. Obiettivo dello studio é stato quello
di stimare il burden delle ospedalizzazioni
da RSV nei soggetti ultra 64enni ricoverati
nella pitt grande azienda ospedaliera della
provincia di Bari al fine di verificarne 'uti-
lita come proxy per ipotizzare una strategia
vaccinale.

MATERIALI E METODI

E stato condotto uno studio osservazionale
retrospettivo su soggetti di etd >64 anni,
ospedalizzati presso I'A.O.U.C. Policlinico
di Bari con infezione accertata da RSV, nelle
stagioni dalla 2014-2015 alla 2022-2023.
La diagnosi é stata effettuata mediante test
molecolare su tamponi nasofaringei raccol-
ti da pazienti con sintomatologia suggesti-
va. I campioni sono stati raccolti presso i re-
parti di degenza e inviati al Laboratorio di
Epidemiologia Molecolare e Sanita Pubblica
della U.O.C. Igiene - A.O.U.C. Policlinico di
Bari, dove sono stati immediatamente pro-
cessati o congelati alla temperatura di -80°C
fino all'esecuzione del test. Gli acidi nucleici
sono stati estratti mediante il kit STARMag
Universal Cartridge sulla piattaforma auto-
matica Nimbus IV (Seegene, Korea). Per la
diagnosi é stata eseguita una real time PCR
utilizzando T'AllplexTM Respiratory Panel
Assays (Seegene, Korea) per la rilevazione
di 16 virus: influenza A e B, RSV A e B, ade-
novirus, enterovirus, virus parainfluenzali
1-4, metapneumovirus, bocavirus, rhino-
virus e coronavirus umano NL63, 229E e
0OC43. Dal 2020 i campioni sono stati te-
stati anche per SARS-CoV-2 mediante kit
commerciale Allplex SARS-CoV-2 Assay (Se-
egene, Korea). Per ogni soggetto arruolato
sono state raccolte retrospettivamente le
caratteristiche demografiche, le comorbili-
ta e le coinfezioni. Lanalisi statistica é stata
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Figura 2 - Distribuzione delle infezioni da RSV in pazienti ospedalizzati
per mese di diagnosi, stagioni 2014/2015-2022/2023

effettuata mediante StataMP12.0® (Stata-
Corp LLC, CollegeStation, TX77845-4512,
USA).

RISULTATI

Complessivamente, nel periodo di studio,
sono stati identificati 52 pazienti ultra
64enni con infezione da RSV. Nel 28,8% dei
casi é stato identificato RSV di tipo A e nel
71,2% di tipo B. I1 59,6% dei soggetti arruo-
lati era di sesso maschile. L'eta mediana era
78 anni (range interquartile, IQR: 72-84).
1140,4% dei soggetti aveva una o pitt comor-
bidita. La distribuzione delle comorbidita
per tipo di patologia é mostrata in Figura 1.
11 30,8% dei pazienti era ricoverato in me-
dicina interna, il 15,4% in pneumologia, il
15,4% in pronto soccorso (OBI - osservazio-
ne breve intensiva), '11,5% in malattie in-
fettive, il 5,8% in rianimazione e il 21,2% in
altri reparti di area medica. Sette pazienti
(15,5%) presentavano coinfezione con altro
virus: 3 con rhinovirus, 2 con coronavirus
0C43, 1 conbocavirus e 1 con SARS-CoV-2.
In Figura 2 é mostrata la distribuzione dei
casi ospedalizzati per RSV per mese di dia-
gnosi e stagioni considerate. Il 30,8% dei
casi (n=16) é stato registrato nella stagione
2018-2019. Nella stagione 2020-2021 non
sono stati registrati casi di infezione a causa
della pandemia COVID-19. Nelle stagioni
pre-pandemiche il picco di ricoveri per infe-
zione da RSV é stato registrato tra febbraio
e marzo. Invece, nelle stagioni 2021-2022
e 2022-2023 il picco di epidemia da RSV

é stato registrato in anticipo rispetto alle
stagioni precedenti, a gennaio e febbraio
rispettivamente. Inoltre, nella stagione
2021-2022, rispetto alle altre stagioni ana-
lizzate, sono stati registrati casi gia a par-
tire da novembre 2021. Tra le stagioni del
periodo post-pandemico, il maggior nume-
ro di casi é stato registrato nella 2022-2023.

DISCUSSIONE

Mentre I'impatto di RSV nei bambini in ter-
mini di ospedalizzazioni e di burden comu-
nitario si va via via pit definendo, a causa
di pochi dati disponibili, I'impatto delle in-
fezioni da RSV negli adulti e negli anziani &
sottostimato. La pianificazione di strategie
preventive per ridurre le conseguenze di
questa infezione, soprattutto nei soggetti
ultra 65enni, infatti, richiede studi piu det-
tagliati riguardo questa fascia di eta. Attual-
mente, i pochi studi disponibili sono basati
sullarruolamento di pazienti con sintomi
di ILI, ARI o SARI (severe acute respiratory
infections) e anche la maggior parte dei si-
stemi di sorveglianza attivi, sono basati sul
rilevamento di infezioni sintomatiche (es
- ILI). Gli adulti, avendo una piu forte me-
moria immunologica cellulare, sono spesso
asintomatici o paucisintomatici dopo aver
contratto I'RSV, sebbene possano rappre-
sentare un importante serbatoio di infe-
zione.? Pertanto, per stimare il reale carico
di RSV negli adulti, servirebbero modalita
di arruolamento di pazienti piu idonee,
poiché stagionalita e manifestazioni clini-

che dell'infezione da RSV possono essere
diverse da quelle dell'infezione da virus in-
fluenzali. Inoltre, & stata rilevata una ridot-
ta attitudine alla diagnosi di laboratorio in
pazienti adulti con ARL.™

I dati del presente studio hanno evidenzia-
to che, nel periodo analizzato, 'RSV di tipo
B é stato riscontrato piu frequentemente
negli ultra 65enni ospedalizzati rispetto al
tipo A, con un rapporto di circa 2:1. Questo
dato sembrerebbe in contrasto con quanto
evidenziato in uno studio di Shi T. et al. che
riporta, invece, un maggior rischio di ospe-
dalizzazione in soggetti della stessa fascia
di et con infezione da tipo A.*?

Tale discordanza, tuttavia, potrebbe essere
attribuibile ad una scarsa numerosita cam-
pionaria del nostro studio. Letd mediana
dei pazienti da noi arruolati nel periodo
in analisi é stata di 78 anni. Tale dato é in
linea con quanto riportato nell'analisi si-
stematica di Cong B et al. che ha osservato
un pit alto tasso di ospedalizzazioni per
RSV negli over 75, al secondo posto dopo i
bambini con eta <4 anni.*® Dei pazienti ar-
ruolati, circa il 40% presentava condizioni
di comorbilitd sottostanti. Come riporta-
to in letteratura, infatti, i pazienti adulti a
pit alto rischio di ospedalizzazione da RSV
sono quelli affetti da pregresse patologie
cardiovascolari e respiratorie.* Un recente
studio condotto in Germania, che prende in
considerazione le ospedalizzazioni da RSV
dal 2010 al 2019, ha descritto nel 24% dei
pazienti adulti arruolati la presenza di ma-
lattie croniche delle basse vie respiratorie,
dato abbastanza sovrapponibile a quanto
emerso nel nostro studio dove il 32% degli
anziani ospedalizzati aveva una comorbidi-
ta respiratoria.’

Sette dei pazienti arruolati presentavano
co-infezioni virali. I pazienti con co-infe-
zioni virali sono stati identificati come pa-
zienti a maggior rischio di ospedalizzazione
ed evoluzione sfavorevole.’ Inoltre, alcuni
studi identificano l'infezione da RSV come
fattore di rischio indipendente per ricovero
in ospedale e necessita di cure intensive.'’
Tuttavia, la maggior parte di queste eviden-
ze & stata ottenuta da studi su popolazione
pediatrica. In soggetti adulti e anziani, in-
vece, & una coinfezione batterica, piuttosto
che virale, che sembra contribuire mag-
giormente all'evoluzione sfavorevole della
patologia.’® Nelle stagioni pre-pandemiche
analizzate, la maggior circolazione di RSV &
stata registrata nel periodo invernale, dato
in linea con quanto riportato in letteratura.
L'assenza di casi nella stagione 2020-2021
é un fenomeno che, nel medesimo periodo,
é stato rilevato anche in altri Paesi, tra cui
Stati Uniti d’America e Italia e potrebbe es-
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sere in parte spiegato dalle misure di sanita
pubblica introdotte durante la pandemia di
COVID-19, in particolare interventi non
farmacologici di prevenzione (NPI) come
mascherine e distanziamento.'%?

Un successivo aumento di casi di RSV in
etd pediatrica, superiore rispetto a quello
del picco stagionale medio degli anni prece-
denti, ma soprattutto in anticipo rispetto al
trend, é stato rilevato dapprima nell'emisfe-
ro meridionale per poi essere confermato
anche in quello settentrionale.?® E possibile
ricondurre questo fenomeno sia all’allen-
tamento degli NPI sia alla presenza di un
maggior numero di soggetti suscettibili
nella popolazione. Il picco epidemico delle
infezioni da RSV della stagione 2022-2023,
invece, si & verificato nel periodo febbra-
io-marzo. Nonostante questi dati sembra-
no suggerire che il pattern stagionale di
RSV stia tornando a quello pre-pandemico,
come osservato anche in altri Paesi, non
sono al momento disponibili dati che sup-
portino con certezza questa inversione di
tendenza.”

CONCLUSIONI

Il burden delle infezioni da RSV nella popo-
lazione adulta e anziana é di difficile stima
a causa dell’assenza di un sistema di sorve-
glianza specifico e della scarsa attitudine
alla diagnosi, soprattutto in questa fascia
di etd. Risulta quindi fondamentale 'avvio
di una sorveglianza sistematica dei casi di
infezione da RSV nella popolazione anziana
per ottenere dati epidemiologici robusti al
fine di pianificare adeguate strategie pre-
ventive. In quest’ottica, I'introduzione negli
ambulatori dei Medici di Medicina Generale
di test rapidi combinati per 'identificazione
di SARS-CoV-2/influenza/RSV potrebbe
contribuire a definire meglio il burden di
RSV negli anziani. Le diagnosi effettuate
negli studi dei MMG potrebbero, quindi,
integrarsi con la sorveglianza virologica
dell'influenza, gia attiva, e contribuire alla
raccolta dei dati durante tutto I'anno.
Inoltre, identificare precocemente l'infezio-
ne porterebbe ad un adeguato management
clinico-terapeutico. La corretta diagnosi,
infatti, eviterebbe prescrizioni inappropria-
te di antibiotici con conseguente riduzione
della spesa sanitaria funzionando come at-
tivita di contrasto al fenomeno dell'antimi-
crobico-resistenza.

Altresi, una diagnosi tempestiva potrebbe
portare ad un miglioramento dell'outcome
di tali pazienti evitando ospedalizzazioni
e riducendo il rischio di infezioni correlate
all'assistenza. In considerazione dell'invec-
chiamento della popolazione e della pre-
senza sempre pit frequente di comorbidi-

ta, l'applicazione di una strategia vaccinale
contro RSV nella popolazione anziana con-
sentirebbe una riduzione a lungo termine
dei costi diretti e indiretti dell'infezione.

E pertanto fondamentale poter disporre di
dati epidemiologici piti robusti per delinea-
re strategie preventive mirate. Il Board del
Calendario per la Vita, e successivamente
la Societa Italiana di Igiene, hanno racco-
mandato l'introduzione della vaccinazione
anti-RSV nei soggetti di etd 275 anni e nei
soggetti 260 anni con comorbidita.

Tali raccomandazioni sembrano essere ap-
propriate alla luce di quanto emerso dal
nostro studio. In questottica la conoscenza
da parte del MMG dei propri assistiti e delle
loro comorbidita consentirebbe di identifi-
care le categorie di pazienti target prioritari
per le strategie vaccinali.
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