
 
 
Raccomandazioni del Board del Calendario per la Vita sulla vaccinazione contro 
Virus Respiratorio Sinciziale (VRS o RSV) nella popolazione anziana e negli adul� 
a rischio 
 
Il virus respiratorio sinciziale (VRS o RSV) è un virus a RNA a singolo filamento della famiglia 
Pneumoviridae, per il quale esistono due sotogruppi (RSV-A e RSV-B). Stagionale ed altamente 
contagioso, causa infezioni delle vie respiratorie in persone di tute le età.   
Dopo la replicazione iniziale nella mucosa nasofaringea, sono colpite principalmente le vie aeree 
superiori, sebbene nel 40% dei casi possano verificarsi infezioni delle vie respiratorie inferiori. 
 
A livello mondiale, il VRS provoca ogni anno nella popolazione in età pediatrica di età inferiore a 
5 anni circa 33 milioni di casi di infezioni delle basse vie respiratorie che richiedono assistenza 
medica, 3,6 milioni di ospedalizzazioni, e la morte di oltre 100.000 bambini, con un costo indoto 
di circa 4,82 miliardi di Euro. 
Oltre il 60% dei bambini contrae il VRS entro il compimento di 1 anno di età, e quasi tu� si 
infetano almeno una volta entro il compimento dei 2 anni di età. 
 
Lo scorso febbraio 2023, il Board del Calendario per la Vita ha pubblicato le proprie 
raccomandazioni sulla prevenzione delle infezioni da RSV nel neonato mediante an�corpi 
monoclonali modifica� a lunga emivita (Nirsevimab), a cui si rinvia per eventuale 
approfondimento (htp://www.igienis�online.it/docs/2023/03pp.pdf). 
 
L'incidenza delle infezioni da RSV tra gli anziani e gli adul� a elevato rischio è stata oggeto di 
maggiore atenzione negli ul�mi anni, evidenziando la soto-diagnosi storicamente riscontrata in 
queste popolazioni. Negli Sta� Uni�, la maggior parte dei casi di mala�a da RSV dell’età adulta si 
verifica tra gli anziani, con una s�ma di 60.000-160.000 ricoveri e 6.000-10.000 decessi all'anno 
tra gli adul� di età ≥65 anni. (Melgar, 2023). In Italia, nella popolazione di età superiore ai 60 anni, 
si s�mano ogni anno circa 290.000 casi di infezione respiratoria acuta provoca� da RSV, 26.000 
ricoveri e circa 1.800 decessi intra ospedalieri (Savic, 2023). 
 
Tutavia, queste proiezioni si basano su studi caraterizza� da alcuni limi�, che potrebbero portare 
ad una sotos�ma dei casi di RSV nei diversi Paesi, compresa l’Italia. Tra ques� limi� è importante 
citare la mancanza di una definizione univoca per la ricerca dei casi e la varietà di diversi test 
diagnos�ci, mol� dei quali caraterizza� da una sensibilità sub-o�male (Li et al., 2023). Ne risulta 
che il vero impato clinico di RSV nella popolazione adulta e anziana nei Paesi industrializza�, 
inclusa l’Italia, potrebbe essere maggiore rispeto a quanto riportato finora in leteratura. Inoltre, 
andrebbero opportunamente considerate anche le conseguenze nega�ve che RSV causa in 
termini di aggravio di carico sul sistema sanitario (costo-opportunità) come impato sui pronto 
soccorso e sulla medicina di famiglia al pari delle altre mala�e respiratorie stagionali. 
 
Le infezioni da RSV in età adulta e anziana possono portare a gravi complicazioni respiratorie. Nei 
pazien� adul� (≥60 anni) ospedalizza�, l’infezione da RSV si manifesta spesso come grave mala�a 
delle vie respiratorie inferiori, con alte percentuali di polmonite (66%), necessità di ven�lazione 
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meccanica (21%), ammissione in terapia intensiva (18%) e letalità a breve e lungo termine. (Tseng 
et al. 2020). 
  
In generale, RSV gioca un ruolo importante nello sviluppo della polmonite negli adul� anziani ed 
è stato, in epoca pre-pandemica, la seconda causa più comune di polmonite virale in questa 
popolazione (Liebermanl, 2010; Falsey, 2006). Secondo numerosi studi, l'RSV negli adul� anziani 
potrebbe aver causato dal 3% al 15% dei casi di polmonite acquisita in comunità, dal 9% al 10% 
delle ammissioni ospedaliere per mala�e cardiorespiratorie acute e un eccesso di decessi 
durante i picchi stagionali (Murata and Falsey 2007; Walsh 2011; Katsurada, 2017).   
 
Gli adul� che sono a maggior rischio di ricovero associato ad infezione da RSV sono quelli affe� 
da determinate condizioni mediche, comprese Bronco Pneumopa�a Cronica Ostru�va (BPCO), 
asma, insufficienza cardiaca conges�zia, mala�a coronarica, mala�a cerebrovascolare, diabete 
mellito e mala�a renale cronica, così come i residen� nelle struture di assistenza a lungo 
termine, i sogge� fragili, di età avanzata (≥75 anni) o con immunità compromessa (Melgar et al 
2023). 
 
La cura delle gravi forme di mala�a delle basse vie respiratorie nel neonato si limita più spesso a 
terapie sintoma�che e misure di supporto (idratazione e ossigeno). Analogamente, non esistono 
opzioni terapeu�che specifiche per la ges�one delle infezioni da RSV nei sogge� adul�. Si 
comprende pertanto come le nuove opzioni preven�ve oggi a disposizione siano di grande 
importanza per limitare il carico di mala�a nelle età estreme della vita. 
 
Lo sviluppo di vaccini contro RSV ha richiesto mol� anni di ricerca e sviluppo, ha incontrato 
numerosi ostacoli, ora finalmente supera� grazie alle sempre più sofis�cate tecnologie applicate 
alla vaccinologia. 
 
Obie�vo dei vaccini e degli an�corpi monoclonali è la glicoproteina di fusione (F), che è 
altamente conservata tra i diversi virus respiratori sinciziali isola�, viene espressa sulla superficie 
dei virioni, e ne consente l’ingresso nelle cellule ospi�. La proteina F subisce un'importante 
trasformazione struturale da uno stato di pre-fusione (PreF) a una conformazione di post fusione 
(PostF) con conseguente perdita di alcuni fondamentali epitopi (determinan� an�genici) in grado 
di indurre an�corpi neutralizzan�. Gli studi sui vaccini dal 1993 al 2015 hanno u�lizzato PostF 
come an�gene primario del vaccino, ma tali vaccini inducevano livelli modes� di an�corpi 
neutralizzan� e non erano risulta� efficaci. Gli atuali vaccini approva� per l’u�lizzo e in avanzata 
fase di sviluppo hanno invece u�lizzato PreF come an�gene (Mazur 2023; Falsey 2023). 
 
I due vaccini atualmente approva� da EMA per uso nella popolazione ≥ 60 anni sono prodo� 
con tecniche di DNA ricombinante e sono, rispe�vamente: 
-monovalente RSV A (a�vità cross-neutralizzante contro RSV B), adiuvato con AS01E (sistema 
adiuvante contenente monofosoril-lipide A - lipopolisaccaride baterico - e saponina QS21  -
estrato da Quillaia saponaria); (Papi 2023). 
 
- bivalente RSV A / RSV B, non adiuvato (Walsh 2023). Lo stesso vaccino è anche approvato per 
u�lizzo durante la gravidanza per prevenire l’infezione da RSV nel neonato fino a 6 mesi di età 
con immunoprofilassi passiva. 
 



Le modalità di misurazione dei risulta� di prevenzione delle patologie respiratorie correlate a RSV 
sono state definite in modo differente tra i due vaccini. 
Si riportano di seguito le tabelle riassun�ve dei risulta� dei vaccini nei sogge� di età ≥ 60 anni 
incluse nelle due schede tecniche. 
 
 
Analisi di efficacia: primo episodio di LRTD associata a RSV nel complesso, di base all’età e alle 
comorbidità (set esposto modifico) 
 

Sotogruppo 

Vaccino monovalente 
adiuvato Placebo 

 
Efficacia % 

(IC)a N 
 

n 
 

 
Tasso di 

incidenza 
su 1 000 

anni-
persona 

 

N 
 

n 
 

 
Tasso di 

incidenza su 
1 000 anni-

persona 
 

 
Nel 

complesso 
(≥60 anni)b 

 

12.466 7 1,0 12.494 40 5,8 82,6 (57,9, 94,1) 

 
60-69 anni 

 
6.963 4 1,0 6.979 21 5,5 81,0 (43,6, 95,3) 

 
70-79 anni 

 
4.487 1 0,4 4.487 16 6,5 93,8 (60,2, 99,9) 

 
Partecipan� 

con almeno 1 
comorbidità 
di interesse 

 

4.937 1 0,4 4.861 18 6,6 94,6 (65,9, 99,9) 

 
a IC = intervallo di confidenza (96,95% per l’analisi complessiva (≥60 anni) e 95% per tute le analisi per 
sotogruppi). L’intervallo di confidenza esato a due code per l’efficacia del vaccino è derivato dal modello di 
Poisson aggiustato per categorie di età e regioni. 
b Obie�vo conferma�vo primario con criterio di successo pre-specificato del limite inferiore dell’IC a due code 
per l’efficacia del vaccino superiore al 20%. 
N = numero di partecipan� inclusi in ogni gruppo. 
n = numero di partecipan� con primo episodio di LRTD confermata da RSV verifica�si a par�re dal giorno 15 
dopo la vaccinazione. 

 
  
 
  



Efficacia del  Vaccino bivalente contro la mala�a da RSV: immunizzazione a�va di sogge� di 
età pari o superiore a 60 anni – Studio 2 

 

Endpoint di efficacia 

 
Vaccino bivalente 

Numero di casi 
N=18.058 

 

Placebo 
Numero di casi 

N=18.076 

EV (%) 
(IC al 95%) 

 
Primo episodio di mala�a del 

trato respiratorio inferiore 
associata al RSV con ≥ 2 

sintomia 

 

15 43 65,1 (35,9; 82,0) 

 
Primo episodio di mala�a del 

trato respiratorio inferiore 
associata al RSV con ≥ 3 

sintomib 

 

2 18 88,9 (53,6; 98,7) 

 
IC = intervallo di confidenza; RSV = virus respiratorio iniziale; EV = efficacia del vaccino 
a = In un’analisi esplora�va del sotogruppo A del RSV (Vaccino bivalente n = 3, placebo n = 16) l’EV era 
dell’81,3% (IC 34,5; 96,5); nel sotogruppo B del RSV (Vaccino bivalente n = 12, placebo n = 26) l’EV era 
del 53,8% (IC 5,2; 78,8). 
b = In un’analisi esplora�va del sotogruppo A del RSV (Vaccino bivalente n = 1, placebo n = 5) l’EV era 
dell’80,0% (IC 78,7; 99,6); nel sotogruppo B del RSV (Vaccino bivalente n = 12, placebo n = 12) l’EV era 
del 91,7% (IC 43,7; 99,8). 

 
I risulta� rela�vi alla durata della protezione nella seconda stagione invernale seguente alla 
somministrazione del vaccino RSV adiuvato, e la possibilità di otenere un effeto booster con una 
seconda dose ad un anno di distanza dalla prima, hanno dimostrato da un lato la persistenza della 
protezione clinica per la seconda stagione (sia pure ad un livello più basso rispeto alla prima), e, 
d’altro canto, la mancanza di un effeto di incremento dell’efficacia prote�va con la 
somministrazione di una seconda dose a 12 mesi dalla prima. 
 
Sarà importante valutare, per tu� i vaccini disponibili, l’effeto di una dose di vaccino 
somministrata due anni dopo la prima, per verificare se in tale caso l’effeto booster sia 
dimostrabile. 
 
I da� sui vaccini autorizza� evidenziano un adeguato livello di sicurezza. Per il vaccino 
monovalente adiuvato gli effe� indesidera� più comuni sono sta� dolore nel sito di iniezione, 
stanchezza, dolore muscolare, cefalea e dolore ar�colare. Ques� effe� collaterali sono sta� di 
intensità lieve o moderata e si sono risol� entro pochi giorni dalla vaccinazione. 
Per il vaccino bivalente non adiuvato gli effe� indesidera� più comuni nelle persone >60 anni 
sono a caratere locale (dolore nel sito di vaccinazione); in ogni caso la maggior parte degli effe� 
collaterali sono sta� lievi-modera� e si sono risol� entro pochi giorni. 
 
È inoltre in fase di approvazione da parte degli en� regolatori un terzo vaccino an�-RSV basato 
sulla tecnologia del RNA messaggero (mRNA) formulato insieme a nanopar�celle lipidiche, la cui 
efficacia prote�va nella prima stagione seguente la somministrazione è risultata, dai da� 



preliminari, analoga a quella presentata dagli altri due vaccini (>80% contro mala�e delle basse 
vie respiratorie correlate ad RSV con almeno 3 sintomi). (Wilson E et al, 2023) 
 
 
Raccomandazioni di u�lizzo dei vaccini an�-RSV 
 
Sulla base di quanto finora descrito, il Board del Calendario per la Vita sotolinea come la 
recente disponibilità di due vaccini efficaci e sicuri nei confron� delle patologie causate dal virus 
respiratorio sinciziale rappresen� una opportunità preven�va di grande valore clinico, non 
essendo stata disponibile finora alcuna valida misura preven�va, e neppure alcuna terapia 
specifica. In tale o�ca, i vaccini contro RSV cos�tuiscono una risposta ad un bisogno medico 
finora insoddisfato. 
 
Nel prossimo futuro sarà importante colmare alcune lacune conosci�ve ancora presen�, anzituto 
dal punto di vista epidemiologico, per avere da� più numerosi e consisten� sul carico di mala�a 
nel nostro Paese, e quindi avere una possibilità di valutare la esata dimensione dei casi di mala�a 
prevenibili. 
 
Dovrà essere valutata la persistenza della protezione anche oltre la seconda stagione successiva 
alla somministrazione dei vaccini, dato che potrà far quan�ficare un numero di casi prevenibile 
ancora superiore a quanto evidente oggi. Inoltre, dovranno essere generate evidenze più solide 
sulla protezione conferita dai vaccini an�-RSV nei sogge� di età ≥80 anni, dal momento che la 
popolazione di tale fascia d’età arruolata negli studi clinici di fase 3 era esigua, così come il numero 
di casi di mala�a che si sono verifica� nella stessa popolazione durante tali studi. 
 
Infine, valutazioni della tecnologia sanitaria (Health Technology Assesment o HTA) per i nuovi 
vaccini potranno chiarire la sostenibilità organizza�va ed economica, ma anche la necessità e�ca 
dell’offerta della vaccinazione ai gruppi target. 
 
Complessivamente, le evidenze di efficacia dei vaccini, insieme alle informazioni ancora da 
raccogliere, indicano un approccio certamente conserva�vo ma tutavia proa�vo nella 
raccomandazione di u�lizzo dei nuovi vaccini, in modo che le categorie a maggior rischio (per 
le quali si può prevedere un rapporto di costo-efficacia più favorevole) siano immediatamente 
protete, in atesa di eventuali estensioni di raccomandazione sulla base dei da� e delle 
valutazioni che si renderanno disponibili nei prossimi mesi. In quest’o�ca, le raccomandazioni 
già emanate dall’Agenzia di Sanità Pubblica della Svezia sembrano quelle più ragionevolmente 
applicabili anche alla realtà del nostro Paese. 
 
Il Board del Calendario della Vita, sulla base delle evidenze di efficacia e sicurezza ad oggi 
disponibili, e considerando le informazioni atualmente in fase di raccolta sulla durata della 
protezione conferita dai vaccini an�-RSV, ne raccomanda l’u�lizzo ai sogge� di età pari o 
superiore ai 75 anni, popolazione nella quale è peraltro molto frequente la co-esistenza di 
condizioni di cronicità che rendono l’infezione da RSV ancora più a rischio di complicanze gravi. 
Per le stesse mo�vazioni, raccomanda l’estensione della vaccinazione ai sogge� affe� da 
patologie croniche di età superiore o uguale ai 60 anni. 
 
Il Board del Calendario per la Vita 
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Riassunto Esecu�vo (Executive Summary) 
 
L'incidenza delle infezioni da Virus Respiratorio Sinciziale (VRS o RSV) tra gli anziani e gli adul� a elevato 
rischio è stata oggeto di maggiore atenzione negli ul�mi anni, evidenziando la soto-diagnosi 
storicamente riscontrata in queste popolazioni. 
In Italia, nella popolazione di età superiore ai 60 anni, si s�mano ogni anno circa 290.000 casi di infezione 
respiratoria acuta provoca� da RSV, 26.000 ricoveri e circa 1.800 decessi intra ospedalieri. Tutavia, il vero 
impato clinico di RSV nella popolazione adulta e anziana nei Paesi industrializza�, inclusa l’Italia, potrebbe 
essere maggiore rispeto a quanto riportato finora in leteratura. 
 In generale, RSV gioca un ruolo importante nello sviluppo della polmonite negli adul� anziani ed è stato, 
in epoca pre-pandemica, la seconda causa più comune di polmonite virale in questa popolazione. 
Lo sviluppo di vaccini contro RSV ha richiesto mol� anni di ricerca e sviluppo, ha incontrato numerosi 
ostacoli, ora finalmente supera� grazie alle sempre più sofis�cate tecnologie applicate alla vaccinologia. 
Gli atuali vaccini approva� per l’u�lizzo e in avanzata fase di sviluppo u�lizzano la proteina F di superficie 
dell’RSV, nella sua conformazione pre-fusione (PreF), come an�gene otenuto con tecniche di DNA 
ricombinante e con RNA messaggero (mRNA). 
I due vaccini atualmente approva� da EMA sono prodo� con tecniche di DNA ricombinante e sono, 
rispe�vamente, un vaccino monovalente RSV A adiuvato con AS01E e un vaccino bivalente RSV A / RSV B, 
non adiuvato. I vaccini sono approva� per uso nella popolazione ≥ 60 anni e, pur essendo sta� valuta� con 
parametri clinici diversi, si sono dimostra� entrambi efficaci oltre l’80% contro le patologie delle basse vie 
respiratorie di severità più elevata, nella prima stagione invernale successiva alla vaccinazione. L’efficacia 
per il primo di essi è mantenuta, sia pur a livelli più bassi, anche nella seconda stagione post-vaccinazione.  
Restano da stabilire efficacia nelle stagioni successive, e la possibilità di otenere un richiamo 
dell’immunità (effeto ‘booster’) a distanza dalla prima dose di vaccino. 
Sulla base di quanto finora descrito, il Board del Calendario per la Vita sotolinea come la recente 
disponibilità di due vaccini efficaci e sicuri nei confron� delle patologie causate dal virus respiratorio 
sinciziale rappresen� una opportunità preven�va di grande valore clinico, non essendo stata disponibile 
finora alcuna valida misura preven�va, e neppure alcuna terapia specifica. In tale o�ca, i vaccini contro 
RSV cos�tuiscono una risposta ad un bisogno medico finora insoddisfato. 
Le valutazioni di Health Technology Assesment (HTA) per i nuovi vaccini potranno chiarire la sostenibilità 
organizza�va ed economica, ma anche la necessità e�ca dell’offerta della vaccinazione ai gruppi target. 
Complessivamente, le evidenze di efficacia dei vaccini, insieme alle informazioni ancora da raccogliere, 
indicano un approccio certamente conserva�vo ma tutavia proa�vo nella raccomandazione di u�lizzo 



dei nuovi vaccini, in modo che le categorie a maggior rischio (per le quali si può prevedere un rapporto 
di costo-efficacia più favorevole) siano immediatamente protete. 
Il Board del Calendario della Vita, sulla base delle evidenze di efficacia e sicurezza ad oggi disponibili, e 
considerando le informazioni atualmente in fase di raccolta sulla durata della protezione conferita dai 
vaccini an�-RSV, ne raccomanda l’u�lizzo ai sogge� di età pari o superiore ai 75 anni, popolazione nella 
quale è peraltro molto frequente la co-esistenza di condizioni di cronicità che rendono l’infezione da 
RSV ancora più a rischio di complicanze gravi. Per le stesse mo�vazioni, raccomanda l’estensione della 
vaccinazione ai sogge� affe� da patologie croniche di età superiore o uguale ai 60 anni. 
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