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INTRODuZIONE
Il virus respiratorio sinciziale (RSV) è un 

virus a RNA molto comune che provoca malat-
tie respiratorie delle alte e basse vie in oltre il 
90% dei bambini sotto i 2 anni di vita. Mentre 
in soggetti oltre i due anni di età RSV causa in 
genere lievi sintomi simil-influenzali, in lattanti 
e neonati prematuri, con basso peso alla nascita 
e/o con cardiopatia congenita, broncodisplasia 
polmonare (BPD), fibrosi cistica e immunode-
ficienza può essere responsabile di malattia re-
spiratoria severa o persino di morte. 

Non esistono cure specifiche, al di là del 
trattamento sintomatico, e sinora i tentativi di 
produrre un vaccino non sono andati a buon 
fine. Inoltre gli anticorpi che si generano dopo 
la prima infezione non sono in grado di evitarne 
una seconda, ma solo di attenuarne i sintomi, 
pertanto spesso il bambino va incontro a rica-
dute di malattia.

In questa cornice si inserisce palivizumab, 
un anticorpo monoclonale utilizzato come pro-
filassi passiva nelle categorie a rischio, che ha 
dimostrato efficacia nel ridurre la severità del-
la malattia soprattutto in termini di incidenza e 
giorni di ospedalizzazione.

L’INFEZIONE DA RSV
La prima descrizione dell’infezione da RSV 

risale al 1850 [1], ma solo nel 1955 il virus è 
stato isolato [2]. Da quel momento, riconosciuta 
l’importanza della scoperta, sono fioriti i lavori 
scientifici volti a caratterizzarlo [3].

Oggi si sa che si tratta di un virus a RNA che 
fa parte della famiglia delle Paramyxoviridae 
ed è riconosciuto come il più importante agente 
eziologico delle infezioni respiratorie acute nei 
bambini con meno di due anni di età [4-6].

La trasmissione del virus si verifica tramite 
contatto diretto o mediato da superfici contami-
nate tra le mucose di occhi, bocca o naso di una 
persona sana e le secrezioni respiratorie di un 
soggetto infetto [7]. RSV utilizza due glicopro-
teine (le stesse in grado di generare una risposta 
anticorpale nell’uomo) presenti sulla superfi-
cie dell’envelope (pericapside) per infettare le 
cellule dell’ospite: la proteina G, responsabile 
dell’adesione, e la proteina F, che consente la 
fusione tra l’envelope virale e la membrana 
plasmatica della cellula da infettare, con con-
seguente formazione di un sincizio. 

Il virus RSV presenta una stagionalità epi-
demica che varia a seconda delle aree geografi-
che: nelle zone a clima temperato la stagione di 
RSV dura dall’inverno alla primavera, in quelle 
con clima rigido inizia in autunno e termina con 
l’inverno, mentre nelle zone tropicali coincide 
con le stagioni delle piogge [8-10].

Si è detto come nei soggetti oltre i due anni 
di età il virus causi lievi sintomi simil-influen-
zali, colpendo per lo più le vie aeree superio-
ri; al contrario, una percentuale importante di 
pazienti con età < 2 anni presenta invece coin-
volgimento delle basse vie aeree [7] che può 
sfociare, nello specifico nei quadri clinici di 
cui alla Tabella I.

(1)Divisione di 
Neonatologia e TIN, 
Ospedale S. Anna, 
Torino
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Nonostante la quasi totalità dei bambini a 
due anni di età sia già stata infettata da RSV 
senza conseguenze severe, una percentuale di 
pazienti compresa tra lo 0,5 e il 10% necessita 
di ospedalizzazione a causa della gravità dei 
sintomi respiratori indotti da RSV [9,10,13]. In 
questi soggetti RSV causa per lo più bronchio-
liti (60-90% dei casi) e polmoniti (25-50% dei 
casi) [10,13-15].

I soggetti più a rischio [14,16-18] di quadri 
clinici severi secondari all’infezione da RSV 
sono:

neonati prematuri con o senza broncodi- -
splasia;

bambini con basso peso alla nascita; -

bambini con altre patologie di base (car- -
diopatia congenita, fibrosi cistica e immu-
nodeficienza).
La mortalità attribuibile a RSV in questi 

soggetti ad alto rischio può essere elevata, in 
quanto si colloca tra l’1% e il 5% [19,20].

Vi è evidenza, inoltre, che alcuni fattori 
ambientali, quali basso reddito, presenza di fra-
telli/sorelle di età scolare, esposizione al fumo 
passivo, mancato allattamento al seno, precoce 
introduzione del bambino nella comunità, pre-
dispongano all’insorgenza di manifestazioni 
cliniche più severe in seguito a infezione da 
RSV [21].

Bisogna infine considerare che aver svilup-
pato una malattia severa da RSV nei primissimi 
anni di età è un fattore di rischio indipendente 
per sviluppare wheezing durante tutta l’infan-
zia [22-24].

GLI STuDI EPIDEMIOLOGICI IN 
ITALIA

Dopo la grave epidemia di RSV occorsa a 
Napoli negli anni ’70, sono stati effettuati diver-
si studi epidemiologici per meglio comprendere 
la diffusione nazionale della patologia [25].

Tra i più recenti ricordiamo lo studio RA-
DAR [6], lo studio FREE [26], i tre studi 
dell’Osservatorio VRS [25,27] e lo studio di 
Di Carlo [28].

Lo studio RADAR ha analizzato i dati 
relativi a tutti i bambini con età inferiore a 2 
anni ospedalizzati in 32 centri italiani a causa 
di infezioni respiratorie delle vie aeree infe-
riori dal 1° novembre 1999 al 30 aprile 2000. 
Su un totale di 1.232 soggetti, il 40,6% di 
questi risultava positivo a RSV [6]. È anche 
stato possibile determinare l’andamento epi-
demico dell’infezione, con un picco a febbra-
io (prevalenza di infezione da RSV = 52,2% 
dei bambini ospedalizzati), e una prevalenza 
significativamente inferiore rispetto a tutti gli 
altri mesi nel mese di novembre (prevalenza 
di infezione da RSV = 14,1% dei bambini 
ospedalizzati). 

Tra i bambini positivi a RSV, il 22,5% ha 
avuto una diagnosi di bronchite sibilante, il 
48,4% di bronchiolite e il 26,1% di polmo-
nite.

La prevalenza di positività a RSV in questa 
coorte di pazienti ospedalizzati è stata signifi-
cativamente superiore nei bambini più piccoli, 
con diminuzioni progressive con l’aumento 
dell’età:

0-3 mesi = 47,4%; -

4-6 mesi = 41,3%; -

7-12 mesi = 39,3%; -

13-24 mesi = 27,4%. -
Questo dato conferma la tendenza al veri-

ficarsi di quadri clinici più gravi per l’appunto 
nei primi mesi di vita.

Inoltre i bambini prematuri sembrano più 
facilmente colpiti dall’infezione, in quanto, tra 
i soggetti RSV-positivi, la prevalenza dei nati 
con età gestazionale < 36 settimane era del 
9,6%: i dati nazionali più recenti riportano un 
prevalenza nazionale di nati con età gestaziona-
le compresa tra 33 e 35 settimane del 5% [25]. 
Tra i bambini con bronchiolite, la percentuale 
di pazienti con RSV è risultata essere crescente 
al decrescere dell’età gestazionale. L’infezione 
da RSV è stata anche associata a un’alterazione 
significativamente maggiore della funzionalità 
respiratoria (maggiore frequenza respiratoria, 
minor saturazione d’ossigeno, maggior nume-
ro di giorni di ossigenoterapia). L’esposizione 
al fumo di tabacco era significativamente mag-
giore nei bambini con bronchiolite rispetto a 
quelli con bronchite sibilante; inoltre l’ordine 
di genitura era correlato all’infezione: un nu-
mero significativamente maggiore di terzoge-
niti o quartogeniti era affetto da RSV rispetto 
ai primogeniti. Anche il peso alla nascita ri-
sultava essere correlato all’infezione del tratto 
respiratorio inferiore, in quanto il 14,4% della 
popolazione reclutata pesava alla nascita meno 
di 2.500 g, vs un dato nazionale pari a 6,0% [6]. 
Inoltre il 4% di tutti i soggetti analizzati dallo 
studio RADAR era affetto da cardiopatia, a 
fronte di un dato di prevalenza nazionale molto 
inferiore (1%) [25].

Tabella I
Classificazione delle manifestazioni cliniche di infezione da virus respiratorio 
sinciziale. Modificato da [6,11]

* wheezing = rumore respiratorio di vario tipo (sibilo o ronco) percepito in caso 
di asma, stenosi bronchiale o presenza di corpi estranei nella trachea o nei 
bronchi [12]

Bronchite 
asmatiforme

Malattia acuta caratterizzata da tosse, ronchi e wheezing* 
espiratorio 

Bronchiolite Presenza di dispnea sibilante, tachipnea, evidenza 
roentgenografica di iperinflazione polmonare con o senza 
aree di collasso

Polmonite Rilevamenti radiografici di coinvolgimento del parenchima 
polmonare con infiltrati interstizio-alveolari e/o 
consolidamento
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Successivamente, 187 bambini precedente-
mente inclusi nello studio RADAR sono stati 
seguiti con uno studio osservazionale prospet-
tico denominato “FREE”, che ha evidenziato 
un’elevata frequenza di sintomi respiratori a un 
anno dalla dimissione nei bambini ospedalizzati 
per infezione al tratto respiratorio nei primi due 
anni di vita [26].

Un altro progetto di sorveglianza epide-
miologica italiana su RSV è stato intrapreso e 
denominato “Osservatorio VRS”. Questo pro-
gramma di studio si è strutturato come un pro-
gramma di sorveglianza epidemiologica multi-
centrico sulle infezioni alle via aeree inferiori 
durante tre stagioni epidemiche consecutive: 
ottobre 2000-aprile 2001, ottobre 2001-aprile 
2002 e ottobre 2002-aprile 2003 [25,27]. Tra i 
29.681 bambini visitati in questo programma di 
sorveglianza (sono stati presi in considerazione 
gli accessi al Pronto Soccorso), il 5% è stato te-
stato per la presenza di RSV. Tra questi, il 22% 
è risultato positivo, ma la percentuale aumen-
tava se venivano considerati solo i bambini poi 
ospedalizzati (Figura 1). I picchi dell’infezione 
da RSV si sono verificati a febbraio per gli anni 
I e III e a marzo per l’anno II. Si è evidenziato 
un alto tasso di ospedalizzazioni tra i soggetti 
con infezione da RSV (49% degli affetti), e si è 
rilevato che la più comune manifestazione cli-
nica dell’infezione del basso tratto respiratorio 
da RSV era la bronchiolite.

L’età minore di 1 anno è risultata essere il 
fattore di rischio più importante per lo svilup-
po di infezioni delle basse vie respiratorie da 

Figura 1
Prevalenza dell’infezione da RSV secondo lo studio Osservatorio VRS nelle 3 
stagioni epidemiche considerate. A: prevalenze sul totale dei bambini in studio. 
B: prevalenze solo sui bambini ospedalizzati (modificato da [25])

Fattori di rischio
Studio RADAR  

(n = 411)  
% soggetti RSV+

Osservatorio VRS 
(ospedalizzati) (n = 172)  

% soggetti RSV+

Osservatorio VRS 
(tutti) (n = 355)  

% soggetti RSV+

Cardiopatia congenita 11 3 2

Broncodisplasia 5 8 9

Età gestazionale (settimane)

≤ 32 5 6 4

33-35 5 4 3

Peso alla nascita (kg)

< 1,5 3 4 2

1,5-2,5 12 13 11

Età (mesi)

< 3 37 33 22

3-6 24 23 20

6-12 26 24 22

Sesso maschile 61 58 56

Esposizione al fumo passivo 35 49 51

Assenza di allattamento materno 41 32 27

Familiarità per atopia 52 45 41

Alto ordine di genitura (≥ 3) 20 16 17

Elevato numero di fratelli (≥ 3) 9 7 11

Frequenza di comunità scolastiche 6 10 16

Tabella II
Fattori di rischio 
associati a malattia da 
RSV negli studi RADAR 
[6] e Osservatorio VRS 
[27]. La lettera “n” indica 
il numero di soggetti 
RSV-positivi (modificato 
da [25])
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L’infezione da RSV risulta associata a 
un’età inferiore, coerentemente con precedenti 
segnalazioni che individuano nell’età ≤ 3 mesi 
all’inizio della stagione epidemica un forte fat-
tore di rischio per l’infezione severa delle vie 
aeree inferiori indotta da RSV [25,29,30]. Que-
sto dipende dalle piccole dimensioni delle vie 
aeree e all’incompleto sviluppo della struttura 
polmonare, nonché dalla minor probabilità di 
aver ricevuto dalla madre anticorpi anti-RSV 
rispetto ai bambini che nascono dopo il pic-
co epidemico di RSV [31]. Questo è anche il 
motivo per il quale al momento dell’ospeda-
lizzazione una maggior percentuale di bambini 
RSV-positivi rispetto a quelli RSV-negativi ha 
meno di 6 mesi di età. 

Questi dati confortano anche l’ipotesi che 
l’allattamento al seno sia un fattore protettivo 
nei confronti dell’infezione da RSV. Inoltre si 
evidenzia l’associazione statistica tra infezione 
da RSV e giorni di ospedalizzazione e di ossige-
noterapia, a testimonianza della maggior severi-
tà di malattia dei soggetti RSV-positivi.

Lo stato dell’arte sulle opzioni 
terapeutiche
Il trattamento per le forme severe da RSV 

consiste in terapia sintomatica di supporto, che 
si traduce, sostanzialmente, nel fornire ossige-
no al paziente [32]. Sono state studiate nume-
rose altre opzioni terapeutiche, ma sempre con 
scarso successo. Si è comunque visto che la 
somministrazione di broncodilatatori può for-
nire modesti miglioramenti di breve durata in 
soggetti con bronchiolite da lieve a moderata-
mente severa [33].

L’unica terapia approvata dall’FDA per la 
cura della malattia severa da RSV è ribavirina, 
che pare ridurre la durata della ventilazione 
meccanica e i giorni di ospedalizzazione [34]. 
Tuttavia il suo utilizzo è controverso, poiché 
in alcuni trial non è stata dimostrata la sua ef-
ficacia [35-37].

Non esiste, al giorno d’oggi, un vaccino che 
sia in grado di stimolare il sistema immunitario 
a reagire contro RSV; persino coloro che hanno 
già contratto l’infezione sono suscettibili alla 
reinfezione, anche se di solito essa si manifesta 
in maniera più lieve [38,39]. Per questo motivo 
alcuni Autori hanno suggerito che l’immuno-
profilassi possa soltanto diminuire la severità 
dell’infezione, non prevenirla [40].

Il primo tentativo di utilizzare un vacci-
no anti-RSV risale al 1966, pochi anni dopo 
l’isolamento e la caratterizzazione del virus 
stesso: si trattava di un virus inattivato con 
formalina, il cui sviluppo era stato caldeggia-
to e sponsorizzato dal National Institute for 
Allergy and Infectious Diseases, che nel 1961 
aveva dichiarato che la ricerca sulla malattia da 
RSV era una priorità. Purtroppo i trial clinici 
dimostrarono che il vaccino non solo non era 

RSV, da sola o in associazione ad alcuni altri 
cofattori, quali:

sesso (maschile); -

bassa età gestazionale (= 35 settimane); -

basso peso alla nascita (sia < 2,5 kg, sia <  -
1,5 kg);

alto ordine di genitura; -

presenza di fratelli maggiori in famiglia; -

concomitanza di broncodisplasia (BPD) o  -
di malattia polmonare cronica;

presenza di genitori con allergie; -

particolari condizioni di disagio socio- -
economico.
Nella Tabella II sono indicati tutti i fattori di 

rischio associati a malattia da RSV individuati 
dal programma di sorveglianza epidemiologica 
Osservatorio VRS e dallo studio RADAR.

In anni più recenti, un nuovo studio epide-
miologico condotto da Di Carlo e colleghi si è 
posto l’obiettivo di analizzare i dati relativi a 
335 dei 705 bambini al di sotto di due anni di 
età ospedalizzati per infezione delle vie aeree 
inferiori nell’ospedale infantile “G. Di Cristi-
na” di Palermo tra novembre 2005 e maggio 
2006 [28]. Il 53% di questi è risultato positivo a 
RSV (178/335). Occorre evidenziare che, come 
precedente anticipato, la stagione epidemica di 
RSV varia a seconda delle aree geografica: in 
effetti a Palermo il picco di infezioni del tratto 
respiratorio inferiore è stato registrato a marzo, 
mentre il picco dell’infezione da RSV è stato 
raggiunto ad aprile, con ben l’80% di positività 
tra la coorte di pazienti considerata. È rilevante 
notare che, in questo studio, sino a tutto il mese 
di dicembre non è stata registrato alcun paziente 
con infezione da RSV. Il 6% dei pazienti con-
siderati aveva età gestazionale < 36 settimane 
(come già ricordato, il dato nazionale attesta il 
4%). Il 55% dei bambini con bronchiolite, il 
16% di quelli con polmonite e il 29% degli af-
fetti da bronchite sibilante risultavano positivi a 
RSV. Nella Tabella III si riportano le variabili e 
caratteristiche demografiche che risultavano es-
sere significativamente differenti (p < 0,05) tra i 
bambini positivi a RSV e quelli negativi.

Positivi a RSV  
(n = 178)

Negativi a RSV  
(n = 157)

Età (mesi) 3 ± 1,4 5 ± 7,1

% età al momento dell’ospedalizzazione 
< 6 mesi (n = 220)

59 41

Allattamento al seno (n = 187) 58 129

Giorni di ospedalizzazione 6,4 ± 3,5 5,6 ± 3,1

Giorni di ossigenoterapia (n = 235) 4,9 ± 3,3 4,1 ± 2,3

Tabella III
Dati clinici e demografici dei 335 bambini dello studio di Di Carlo (modificato 
da [28])
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dell’immunoglobulina). Si tratta della fra-
zione di anticorpo deputata al riconoscimen-
to dell’antigene;

le  - constant region, che costituisce sostan-
zialmente l’“ossatura dell’anticorpo” e dun-
que il restante 95% dell’immunoglobulina, 
di un IgG1 umana.
L’anticorpo monoclonale palivizumab rico-

nosce la proteina F del virus RSV, esercitando 
un’azione inibitoria nei confronti della fusione 
con la cellula da infettare e quindi della conse-
guente penetrazione del virus (Figura 2). Dato 
l’alto grado di omologia tra la proteina F del 
gruppo A e quella del gruppo B del virus RSV, 
palivizumab è in grado di svolgere la sua azio-
ne contro entrambi i ceppi virali, legandosi alla 
proteina target con alta affinità (Kd = 0,96 nM) 
[48]. Nel processo di purificazione dell’anti-
corpo sono osservati e praticati diversi step di 
rimozione/inattivazione virale.

Palivizumab viene fornito in commercio 
in forma di prodotto liofilizzato da ricostituire 
con acqua per preparazioni iniettabili, al fine di 
ottenere una soluzione 100 mg/ml da sommi-
nistrare per via intramuscolare, preferibilmente 
nella parte anterolaterale della coscia [48]. Il 
dosaggio raccomandato è di 15 mg/kg di peso 
corporeo da praticarsi mensilmente durante la 
stagione epidemica.

Le indicazioni per l’uso di palivizumab
Palivizumab è indicato nella prevenzione di 

gravi affezioni del tratto respiratorio inferiore, 
che richiedono ospedalizzazione, provocate da 
RSV in bambini ad alto rischio di malattia da 
questo virus:

bambini nati con età gestazionale uguale o  -
inferiore a 35 settimane e con un’età infe-
riore a 6 mesi al momento dell’inizio del 
periodo epidemico di RSV;

efficace, ma aumentava la severità e il tasso di 
ospedalizzazioni per infezione da RSV [41-44]. 
Solo nel 1996 venne immesso in commercio 
RSV-IGIV, un preparato costituito da anticorpi 
policlonali anti-RSV indicato come profilassi 
endovenosa dell’infezione severa delle vie ae-
ree inferiori da RSV in bambini con meno di 
due anni di età e con broncodisplasia polmo-
nare o storia di prematurità. Benché efficace, 
come dimostrato dal trial PREVENT [45], pre-
sentava alcuni inconvenienti, legati alla durata 
e al volume dell’infusione (diverse ore e 15 
ml/kg, rispettivamente) e al rischio infettivo 
legato al fatto che si trattava di un emoderiva-
to. Sulla scorta di risultati ottimi in termini di 
prevenzione dell’ospedalizzazione da RSV in 
neonati e bambini ad alto rischio [46], nel 1998 
l’anticorpo monoclonale palivizumab venne 
approvato dall’FDA con la stessa indicazione 
di RSV-IGIV, e cioè per bambini con Chronic 
Lung Disease of prematurity o neonati preter-
mine nati prima della 35° settimana di gestazio-
ne. L’uso approvato era per via intramuscolare. 
Nel 2003 l’indicazione venne estesa a bambini 
con cardiopatia congenita emodinamicamente 
significativa [3,47]. 

PALIVIZuMAB
Meccanismo d’azione
Palivizumab è un anticorpo monoclonale, e 

la preparazione commerciale contiene pertanto 
immunoglobuline identiche tra loro perché pro-
dotte dalla stessa linea cellulare umanizzata (in 
questo caso la linea NS0 del mieloma murino, 
che è stata estensivamente caratterizzata).

Si tratta di un anticorpo murino umanizzato, 
cioè un anticorpo costituito da:

le -  Complementary Determining Regions 
(CDR) di un anticorpo monoclonale muri-
no (che costituiscono circa il 5% del totale 

Figura 2 
Meccanismo di infezione 
di RSV, e relativa azione 
di inibizione della 
fusione esercitata da 
palivizumab: per infettare 
le cellule umane RSV 
utilizza la proteina G 
presente sull’envelope 
per aderire alla 
membrana cellulare e la 
proteina F per fondersi 
con essa. Palivizumab 
inibisce l’azione della 
proteina F, impedendo la 
fusione e le conseguenti 
penetrazione del virus, 
replicazione dell’RNA 
virale, packaging e 
rilascio di nuovi virus 
(che proseguirebbero 
nel loro processo di 
infezione di altre cellule)
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bambini con anomalie congenite delle vie  -
aeree o malattie neuromuscolari nel primo 
anno di vita;

bambini con CHD ( - Congenital Heart Disea-
se) con meno di due anni di età che ricevono 
una terapia per controllare l’insufficienza 
cardiaca congestizia o con ipertensione pol-
monare da moderata a severa o con cardio-
patia cianogena.
Per quanto riguarda la realtà italiana, la 

SIN – Società Italiana di Neonatologia aveva 
redatto le prime linee guida nel 2000. A segui-
to dei risultati di nuovi studi, tali raccoman-
dazioni sono state aggiornate nel 2004 con 
una pubblicazione su Acta Neonatologica & 
Pediatrica e risultano attualmente in vigore 
[25]. Esse prevedono la somministrazione a 
cadenza mensile della profilassi con palivizu-
mab alla dose di 15 mg/kg di peso corporeo 
a partire da un mese prima dell’inizio della 
stagione epidemica e durante tutta la stagione 
invernale (ogni regione, però, deve valutare 
con cura i dati locali relativi a inizio e fine 
della stagione epidemica, date le notevoli 
differenze tra nord e sud Italia, probabilmen-
te dovute a motivi climatici) per un massimo 
di 5-6 dosi secondo le modalità indicate nella 
Tabella IV.

Studi di fase I e II su palivizumb
Tra gli studi di fase I/II condotti su bambi-

ni per testare palivizumab in profilassi, citiamo 
quello di Subramanian e colleghi [50] e quello 
di Sáez-Llorens e colleghi [51].

Nel primo studio sono stati arruolati soggetti 
appartenenti a due categorie a rischio:

bambini prematuri, cioè con ≤ 35 settimane  -
di età gestazionale e con ≤ 6 mesi di età;

bambini con displasia broncopolmonare con  -
≤ 24 mesi di età.

bambini di età inferiore a 2 anni che sono  -
stati trattati per displasia broncopolmonare 
negli ultimi 6 mesi;

bambini di età inferiore a 2 anni con malat- -
tia cardiaca congenita emodinamicamente 
significativa [49].
Le più recenti linee guida dell’American 

Academy of Pediatrics hanno stabilito che i 
pazienti eleggibili per la profilassi con palivi-
zumab sono [7]:

bambini con CLD ( - Chronic Lung Disease 
of prematurity) con meno di 24 mesi di età 
sottoposti a terapia medica per CLD (sup-
plementazione di ossigeno, broncodilatatori, 
diuretici o terapia cronica con corticosteroi-
di) entro 6 mesi dall’inizio della stagione 
epidemica di RSV;

bambini prematuri nati prima della 32°  -
settimana di gestazione. Se nati prima del-
la 28° settimana possono beneficiare della 
profilassi durante la stagione epidemica 
entro 12 mesi di vita, se nati tra la 29° e la 
32° settimana ne possono usufruire entro 
6 mesi di vita e, in entrambi i casi, devono 
continuare la profilassi fino alla fine della 
stagione;

bambini prematuri nati tra la 32° e la 35°  -
settimana di gestazione, la cui nascita sia 
avvenuta meno di tre mesi prima della sta-
gione epidemica oppure durante la stagione 
epidemica, e che abbiano almeno un fattore 
di rischio aggiuntivo (uno tra la frequenta-
zione di asili nido e la presenza in casa di 
altri bambini); dopo il compimento di 3 mesi 
di età la profilassi non è più raccomandata 
per questa categoria di pazienti; inoltre solo 
per questa categoria è previsto un massimo 
di 3 dosi di palivizumab, in luogo delle 5 
previste per tutte le altre categorie;

Indicazione
Durata della 

profilassi
Livello di 
evidenza*

Grado di 
raccomandazione

Età gestazionale ≤ 32 settimane ed età < 1 anno all’inizio della stagione 
epidemica

12 mesi I
Altamente 

raccomandato
Bambini con broncodisplasia o malattia polmonare cronica ed età < 2 anni 
all’inizio della stagione epidemica

24 mesi I
Altamente 

raccomandato
Bambini con cardiopatia congenita emodinamicamente significativa ed età < 2 
anni all’inizio della stagione epidemica

24 mesi I
Altamente 

raccomandato
Età gestazionale 33-35 settimane ed età < 1 anno all’inizio della stagione 
epidemica, in presenza di altri 2 fattori di rischio

12 mesi III
In presenza di due 
fattori di rischio**

Tabella IV
Raccomandazioni della Società Italiana di Neonatologia per la profilassi con palivizumab (modificato da [25]) 

* I = evidenza da studi controllati randomizzati; II-1 = evidenza da studi controllati non randomizzati; II-2 = evidenza da studi analitici di 
coorte o caso-controllo, preferibilmente effettuati da più di un centro o da più gruppi di ricerca; II-3 = evidenza da confronti tra tempi 
e luoghi con o senza intervento (risultati eclatanti da studi non controllati possono essere inclusi in questa categoria); III = opinioni di 
autorità basate sull’esperienza clinica; studi descrittivi o rapporti di gruppi esperti

** Fattori di rischio: dimissione dall’ospedale dopo la nascita durante il periodo epidemico; basso peso alla nascita (< 2,5 kg o < 10° 
percentile); esposizione a fumo passivo; assenza di allattamento al seno; familiarità per atopia; esposizione a fonti di elevato inquinamento 
atmosferico; nascita da gravidanza multipla (parto gemellare); presenza di fratelli più grandi in famiglia; frequenza di comunità scolastiche; 
patologie concomitanti gravi (fibrosi cistica, malformazioni della gabbia toracica, malattie neuromuscolari, immunodeficienze, malattie 
ematologiche, neoplasie); residenza in località remota dove l’accessibilità alle strutture sanitarie è difficoltosa
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24 bambini con displasia broncopolmonare  -
con ≤ 24 mesi di età.
Nello studio, anch’esso condotto in più cen-

tri, sono stati somministrati mensilmente da 1 a 
5 tra i seguenti dosaggi di palivizumab: 5 mg/kg 
(n = 11), 10 mg/kg (n = 6) e 15 mg/kg (n = 48). 
La farmacocinetica di palivizumab è risultata 
essere simile a quella di altre preparazioni im-
munoglobuliniche. Le concentrazioni sieriche 
medie di palivizumab sono state di 91,1 μg/ml 
(range = 52,3-174,0) due giorni dopo la dose 
iniziale di 15 mg/kg e di 49,2 μg/ml (range = 
13,5-132,0) a 30 giorni. Sempre all’interno del 
sottogruppo 15 mg/kg le concentrazioni sieriche 
minime medie sono risultate, similmente alla 
formulazione EV, pari a 70 μg/ml. La profilassi 
è risultata sicura e ben tollerata: solo tre bambini 
hanno avuto eventi avversi giudicati correlabi-
li a palivizumab. Dieci bambini hanno avuto 
riscontro di transitori e bassi titoli anticorpali 
anti-palivizumab non correlati a eventi avversi 
specifici né ad alterazioni della concentrazione 
di palivizumab. Due soggetti che avevano ri-
cevuto la dose più bassa di profilassi sono stati 
ospedalizzati per infezione da RSV, mentre nes-
suno dei bambini che avevano ricevuto le due 
dosi più alte è stato ospedalizzato.

In conclusione la dose 15 mg/kg di palivizu-
mab IM ha mantenuto concentrazioni sieriche 
minime medie > 40 μg/ml.

L’efficacia
Lo studio di fase III che ha determinato l’im-

missione in commercio di palivizumab è stato 

Il trial, condotto in più centri e in doppio 
cieco, ha randomizzato 42 partecipanti a ri-
cevere palivizumab da somministrare per via 
endovenosa e 20 a ricevere placebo. Il gruppo 
palivizumab è stato ulteriormente suddiviso in 
3 sottogruppi, che ricevevano rispettivamente 
un dosaggio di 3, 10 o 15 mg/kg ogni 30 giorni 
per un massimo di 5 dosi. 

L’emivita del preparato è risultata compara-
bile a quella di altre preparazioni con IgG. La 
profilassi con palivizumab è risultata sicura e 
ben tollerata in questa popolazione e non ha in-
dotto una risposta specifica anti-palivizumab. 

Negli studi preclinici sui cotton rats si era 
osservato che la concentrazione ematica che 
permetteva di ottenere il 99% di riduzione dei 
livelli di RSV polmonare era ≥ 40 μg/ml. 

In questo studio di Subramanian e colleghi 
tale concentrazione sierica media è stata man-
tenuta nei soggetti che avevano ricevuto 10 e 
15 mg/kg/mese; nella maggior parte di coloro 
che avevano ricevuto 15/mg/mese di palivizu-
mab la concentrazione è stata mantenuta ≥ 40 
μg/ml [50]. A 30 giorni dalla prima infusione 
il sottogruppo 15 mg/kg aveva concentrazioni 
sieriche minime medie di 60,6 μg/ml, dopo la 
seconda di 70,7 μg/ml, tra 88 e 96 μg/ml nelle 
successive.

Lo studio di Sáez-Llorens e colleghi ha 
invece testato la formulazione intramuscolare 
di palivizumab in un open-label setting costi-
tuito da:

41 bambini con ≤ 35 settimane di età gesta- -
zionale e con ≤ 6 mesi di età;

Gruppo placebo Gruppo palivizumab Riduzione (%) p value

Ospedalizzazione da RSV (incidenza) 53/500 (10,6%) 48/1.002 (4,8%) 55 < 0,001

Giorni totali di ospedalizzazione per RSV 62,6/100 bambini 36,4/100 bambini 42 < 0,001

Giorni con aumentato ossigeno supplementare 50,6/100 bambini 30,3/100 bambini 40 < 0,001

Giorni con LRI score* ≥ 3 47,4/100 bambini 29,6/100 bambini 38 < 0,001

Ospedalizzazioni in unità di terapia intensiva (%) 3 1,3 57 = 0,026

Giorni totali di permanenza nell’unità di terapia intensiva 12,7/100 bambini 13,3/100 bambini - = 0,023

Incidenza di ventilazione meccanica (%) 0,2 0,7 - = 0,280

Giorni totali di ventilazione meccanica 1,7 8,4 - = 0,210

Incidenza di qualsiasi tipo di ospedalizzazione (%) 31 24 23 = 0,011

Giorni totali di qualsiasi tipo di ospedalizzazione 242/100 bambini 191/100 bambini 21 = 0,005

Incidenza di ospedalizzazione per motivi respiratori (%) 22 16 27 = 0,008

Giorni totali di ospedalizzazione per motivi respiratori 180/100 bambini 124/100 bambini 31 = 0,004

Incidenza di ospedalizzazione per motivi respiratori non 
correlati a RSV (%)

14 13 - = 0,470

Giorni totali di ospedalizzazione per motivi respiratori non 
correlati a RSV

118/100 bambini 88/100 bambini - = 0,369

Otite media (%) 40 42 - = 0,505

Tabella V
Riassunto dei principali risultati dello studio IMpact-RSV [46]

* Il Lower Respiratory tract Illness/Infection Score viene utilizzato per valutare la severità della malattia respiratoria; può assumere i seguenti 
valori: 0 = assenza di malattia/infezione respiratoria; 1 = malattia/infezione delle vie aeree superiori; 2 = LRI lieve; 3 = LRI moderata;  
4 = LRI severa; 5 = ventilazione meccanica 
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portato. Gli eventi avversi riportati in ordine di 
incidenza nel gruppo palivizumab sono stati: 
febbre, nervosismo, reazione locale nel sito di 
iniezione (generalmente lieve e di breve dura-
ta), diarrea, rash, aumento delle AST (aspartato 
aminotransferasi), malattia del tratto respirato-
rio superiore, anomalie nella funzione epatica 
(per lo più aumento contemporaneo di AST e 
ALT), aumento delle ALT (alanina aminotran-
sferasi), vomito, tosse, rinite. L’uscita dal trial a 
causa di eventi avversi dovuti a palivizumab si 
verificata con estrema rarità (0,3%) e i decessi 
verificatisi durante il trial non sono stati corre-
lati a palivizumab (1,0% nel gruppo placebo e 
0,4% nel gruppo palivizumab).

A livello di immunogenicità, sono stati dosa-
ti i titoli di anticorpi anti-palivizumab, rilevan-
dosi titoli > 1:40 nel 2,8% del gruppo placebo 
e nell’1,2% del gruppo palivizumab: si trattava 
comunque usualmente di riscontri isolati, pre-
senti solo in una singola rilevazione, non colle-
gati a specifici eventi avversi né a diminuzioni 
delle concentrazioni ematiche di palivizumab. 
D’altronde questa reattività, rilevata mediante 
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 
non pareva derivante da un’IgG, e il riscontro 
di tale presenza anche nel gruppo placebo, non 
esposto cioè a palivizumab, suggerisce che 
l’evento non sia specifico. In ogni caso, in con-
trolli effettuati a un anno dalla profilassi, non è 
più stato riscontrato questo anticorpo anti-pa-
livizumab nel sangue dei bambini che avevano 
partecipato al trial.

Per fugare ulteriori dubbi è stato condotto 
uno studio open-label che ha valutato se le 5 
somministrazioni di una seconda stagione del-
la profilassi con palivizumab in 55 soggetti che 
l’avevano già ricevuto nello studio IMpact-RSV 
potessero causare problemi di immunogenicità 
o di scarsa tollerabilità [52]. Solo in un bambi-
no su 55 è stato possibile rilevare un titolo an-
ticorpale anti-palivizumab > 1:40, e comunque 
questo bambino non ha sviluppato eventi av-
versi gravi né si sono verificate riduzioni nella 
concentrazione minima sierica del farmaco. Lo 
studio dunque ha concluso che la profilassi con 
palivizumab per due stagioni epidemiche con-
secutive è sicura e ben tollerata.

Con riferimento ai bambini con grave pato-
logia cardiaca di base, è stato progettato e con-
dotto un grande studio multicentrico in doppio 
cieco denominato “Cardiac Synagis” per testa-
re l’efficacia di palivizumab in tali popolazioni 
[47]. Detto studio ha arruolato 1.287 bambini 
con cardiopatia congenita emodinamicamente 
significativa con età ≤ 24 mesi e li ha rando-
mizzati 1:1 a ricevere placebo o 5 iniezioni IM 
mensili di palivizumab 15 mg/kg. I soggetti, che 
sono stati seguiti per 150 giorni, potevano parte-
cipare alla profilassi in una sola delle 4 stagioni 
del trial, durato dal 1998 al 2002.

I bambini con questa patologia erano già 
stati studiati nell’ambito della profilassi anti-

lo studio IMpact-RSV [46]. Si è trattato di uno 
studio in doppio cieco condotto in 139 centri di 
USA, Gran Bretagna e Canada che ha rando-
mizzato 1.502 bambini a ricevere o 5 iniezioni 
IM di palivizumab 15 mg/kg o placebo (2:1). I 
bambini venivano reclutati se presentavano le 
seguenti caratteristiche:

età gestazionale ≤ 35 settimane e età ≤ 6  -
mesi;

età ≤ 24 mesi con broncodisplasia polmona- -
re che richiede un trattamento medico (es. 
ossigeno supplementare, steroidi, broncodi-
latatori o diuretici negli ultimi 6 mesi).
L’iniezione veniva effettuata ogni 30 gior-

ni e i bambini venivano seguiti per 150 gior-
ni, cioè fino a 30 giorni dall’ultima iniezione. 
L’endpoint primario era il ricovero ospedalie-
ro per infezione da RSV (ospedalizzazione da 
RSV); tra gli ospedalizzati di entrambi i gruppi 
sono poi stati valutati altri parametri, indica-
tivi di severità dell’infezione. I risultati di tali 
analisi sono riassunti nella Tabella V.

La profilassi con palivizumab è stata asso-
ciata a una riduzione del 55% di ospedalizza-
zioni da RSV (p = 0,00004). Tale riduzione è 
risultata significativa anche nei sottogruppi dei 
pazienti affetti da broncodisplasia polmonare 
(riduzione del 39%, p = 0,038) e nei prematuri 
(riduzione del 78%, p < 0,001), così come tra 
bambini che pesavano più o meno di 5 kg, e tra 
bimbi con età gestazionale < 32 settimane e tra 
32 e 35 settimane.

In linea con quanto visto per l’endpoint pri-
mario, l’analisi dei dati relativi agli endpoint se-
condari ha evidenziato la riduzione nel gruppo 
palivizumab di parametri relativi alla severità 
dell’infezione da RSV, quali – rispettivamente 
– i giorni di ospedalizzazione per RSV, i giorni 
in cui si è dovuto somministrare ossigeno sup-
plementare, e i giorni con malattia del tratto re-
spiratorio inferiore da moderata a severa.

Va chiarito che i dati relativi alla terapia in-
tensiva e alla ventilazione meccanica sono in-
fluenzati dalla bassa incidenza con cui si sono 
verificati questi eventi. A differenza di quanto 
rilevato con la formulazione endovenosa RSV-
IGIV nello studio PREVENT, l’incidenza di 
otite media non è risultata diminuita. L’inciden-
za di ospedalizzazione per motivi respiratori è 
risultata significativamente inferiore al gruppo 
placebo solo se venivano compresi anche gli 
eventi dovuti a RSV.

Le concentrazioni sieriche minime medie di 
palivizumab sono state di 37 μg/ml dopo l’inie-
zione iniziale e si sono mantenute > 40 μg/ml 
dopo quelle successive.

A livello di tollerabilità, eventi avversi giu-
dicati correlati al farmaco sono stati rilevati nel 
10% nel gruppo placebo e nell’11% nel grup-
po palivizumab. La differenza non è risultata 
significativa né per l’incidenza totale, né per 
quella specifica di ogni effetto collaterale ri-
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La profilassi con palivizumab ha deter-
minato una riduzione del rischio relativo di 
ospedalizzazione da RSV del 45%. Tuttavia, 
benché si osservasse una riduzione del rischio 
di ospedalizzazione sia tra i soggetti cianogeni 
(riduzione del 29%), sia tra quelli non cianoge-
ni (riduzione del 58%), tale riduzione risultava 
più marcata e statisticamente significativa nel 
secondo sottogruppo. La profilassi con palivi-
zumab inoltre ha ridotto significativamente la 
durata (in giorni) dell’ospedalizzazione da RSV, 
e il numero di giorni di ospedalizzazione con 
necessità di ossigeno supplementare. Invece, per 
quanto riguarda gli altri parametri di severità 
di malattia, si è potuto solo osservare un trend 
verso la riduzione, che però non è stata signifi-
cativa (Tabella VI).

La riduzione dell’11,8% dell’incidenza di 
ospedalizzazione per qualsiasi causa dopo som-
ministrazione di palivizumab, tuttavia, è risulta-
ta significativa (p = 0,008), ma, sottraendo i casi 
di ospedalizzazione per RSV, la significatività 
si perdeva (p = 0,056). I bambini con ospeda-
lizzazione per motivi cardiorespiratori erano il 
55,4% nel gruppo placebo e il 50,2% nel grup-
po palivizumab (p = 0,066). Le concentrazioni 
sieriche medie di palivizumab dopo la seconda 
e la quinta dose sono state rispettivamente di 
55,5 (±19) μg/ml e di 90,8 (±35) μg/ml, ma, nei 
soggetti che sono andati incontro all’intervento 
di bypass cardiaco, si è osservata una riduzio-
ne significativa del 58%, che comportava una 
concentrazione di farmaco non più giudicata 
protettiva: per questo motivo gli Autori hanno 
concluso che dopo un intervento chirurgico è 

RSV in due trial in cui era stata utilizzata una 
formulazione endovenosa (RSV-IGIV): quello 
condotto da Groothuis e colleghi nel 1993 [53] 
e quello di Simoes e colleghi del 1998 [54]. 
Nel primo caso, i pazienti affetti da cardiopatia 
congenita rappresentavano solo una parte del 
totale dei partecipanti al trial, e lo studio non 
era stato disegnato per effettuare un’analisi dei 
sottogruppi; tuttavia si poteva osservare una 
riduzione relativa di ospedalizzazioni da RSV 
del 63% rispetto al gruppo placebo. Il secondo 
trial, che invece aveva reclutato solo bambini 
con cardiopatia congenita, aveva evidenziato un 
inatteso aumento di eventi avversi chirurgici in 
pazienti con patologia cianogena, forse causa-
to da un’alterazione della viscosità ematica a 
seguito della somministrazione della profilassi 
con RSV-IGIV per via endovenosa in pazienti 
con ematocrito elevato [47].

A differenza di questi riscontri, il disegno 
dello studio Cardiac Synagis non è stato consi-
derato rischioso per questa categoria di soggetti, 
in quanto la preparazione in uso di palivizumab 
ha un volume di 100 volte inferiore rispetto a 
RSV-IGIV e una quantità proteica di 50 volte 
più bassa.

Nello studio Cardiac Synagis, i bambini 
con cardiopatia congenita cianogena (682 cioè 
il 53%) e non cianogena (605 cioè il 47%) sono 
stati randomizzati in modo bilanciato tra sogget-
ti riceventi palivizumab o placebo. L’endpoint 
primario, come già per lo studio IMpact-RSV, 
era l’ospedalizzazione da RSV: il risultato ot-
tenuto è riportato nella Tabella VI, unitamente 
a quelli degli endpoint secondari.

Palivizumab  
(n = 639)

Placebo  
(n = 648)

Riduzione 
(%)

p value

Incidenza di ospedalizzazioni da RSV 34 (5,3%) 63 (9,7%) 45% 0,003

Durata dell’ospedalizzazione per RSV 0,003

Giorni totali 367 836

Giorni totali/100 bambini 57,4 129,0 56

Durata di ospedalizzazione per RSV con 
aumentato ossigeno supplementare

0,014

Giorni totali 178 658

Giorni totali/100 bambini 27,9 101,5 73

Ospedalizzazioni in terapia intensiva 0,094

No 626 (98,0%) 624 (96,3%)

Sì 13 (2,0%) 24 (3,7%) 46

Permanenza in terapia intensiva 0,080

Giorni totali 101 461

Giorni totali/100 bambini 15,9 71,2 78

Necessità di ventilazione meccanica 0,282

No 631 (98,7%) 634 (97,8%)

Sì 8 (1,3%) 14 (2,2%) 41

Ventilazione meccanica 0,224

Giorni totali 42 354

Giorni totali/100 bambini 6,5 54,7 88

Tabella VI
Riassunto dei principali 
risultati dello studio 
Cardiac Synagis 
(modificato da [47])
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3,3% nel gruppo palivizumab e 4,2% nel grup-
po placebo). I decessi attribuibili direttamente 
a RSV sono stati 2 nel gruppo palivizumab e 4 
nel gruppo placebo.

Sicurezza e tollerabilità
Palivizumab non deve essere somministrato 

in caso di ipersensibilità accertata al principio 
attivo o a uno degli eccipienti della formulazio-
ne di Synagis® (istidina, glicina, mannitolo) o 
agli anticorpi monoclonali umanizzati [55].

Casi molto rari di anafilassi sono stati rile-
vati dopo somministrazione della profilassi con 
palivizumab, ragion per cui si consiglia di avere 
a disposizione farmaci per questa evenienza da 
poter usare subito dopo l’iniezione.

La profilassi mensile con palivizumab può 
essere rimandata in presenza di infezioni gravi 
o moderate o di affezioni febbrili; inoltre devo-
no essere seguite le comuni norme di sicurezza 
per le iniezioni intramuscolari, usando cautela 
con i pazienti trombocitopenici o con i sogget-
ti con altri disturbi della coagulazione. Non è 
certa, in quanto non indagata con studi ad hoc, 
l’efficacia del farmaco quando somministrato 
nella seconda stagione epidemica in bambini 
che avevano già ricevuto palivizumab in quel-
la precedente.

Sebbene non siano stati condotti studi sulle 
interazioni con altri farmaci, dai trial effettuati 
è stato possibile notare un’uguale distribuzio-
ne di eventi avversi tra i bambini che avevano 
ricevuto placebo e quelli a cui era stato sommi-
nistrato palivizumab dopo vaccini di routine per 
l’infanzia, vaccino dell’influenza, broncodilata-
tori o corticosteroidi [55].

Per quanto riguarda gli eventi avversi, la 
distribuzione deve essere suddivisa a seconda 
delle categorie di pazienti studiati:

opportuno somministrare un’altra dose di pa-
livizumab.

Gli eventi avversi giudicati correlati al far-
maco sono stati rari e quasi sempre del tutto 
comparabili nei due gruppi. Nessun bambino 
ha abbandonato il trial per eventi avversi. Pochi 
eventi avversi sono stati riportati come aventi 
un’incidenza ≥ 1% nel gruppo palivizumab ri-
spetto al placebo, e sono riportati nella Tabella 
VII. Tuttavia, un solo evento di cianosi (ma ri-
levato nel gruppo placebo) e – fatto importante 
– nessun evento aritmico sono stati giudicati 
ascrivibili al trattamento. Va notato, per con-
verso, che l’incidenza di eventi avversi gravi 
è stata significativamente inferiore nel gruppo 
palivizumab rispetto al placebo (354 eventi 
vs 409, cioè 55,4% vs 63,1%; p = 0,005); nel 
gruppo cianogeno e nel gruppo non cianoge-
no le riduzioni sono state confermate, ma con 
p value rispettivamente pari a 0,056 e 0,041. 
Nessun evento avverso grave è stato imputa-
to alla somministrazione di palivizumab, così 
come nessun decesso (mortalità complessiva: 

Palivizumab  
(% incidenza)

Placebo  
(% incidenza)

Febbre 27,1 23,9

Infezione 5,6 2,9

Reazione nel sito di iniezione 3,4 2,2

Infezione delle vie aeree superiori 47,4 46,1

Congiuntivite 11,3 9,3

Aritmia 3,1 1,7

Cianosi 9,1 6,9

Tabella VII
Eventi avversi riportati con incidenza ≥ 1% nel gruppo palivizumab rispetto al 
gruppo placebo nello studio Cardiac Synagis [47]

Tipo di problemi Frequenza Evento avverso

Infezioni e infestazioni Non comune Infezione virale

Infezione delle vie respiratorie superiori

Disturbi del sistema ematico e linfatico Non comune Leucopenia

Disturbi psichiatrici Comune Irritabilità

Disturbi respiratori, toracici e mediastinici Non comune Sibili

Rinite

Tosse

Disturbi gastrointestinali Comune Diarrea

Non comune Vomito

Disturbi della pelle e del tessuto sottocutaneo Non comune Eruzione cutanea

Disturbi generali e della sede di iniezione Comune Febbre

Reazione al sito di iniezione

Non comune Dolore

Parametri di laboratorio Non comune Aumento di AST

Aumento di ALT

Alterazione del test di funzionalità epatica

Tabella VIII
Effetti indesiderati 
verificatisi in studi 
clinici di profilassi su 
bambini prematuri 
o con displasia 
broncopolmonare in 
ordine decrescente di 
gravità (modificato da 
[55])

 Comune = frequenza 
maggiore o uguale 
di 1/100 e minore di 
1/10; non comune = 
frequenza maggiore 
o uguale di 1/1.000 e 
minore di 1/100



13© SEEd Tutti i diritti riservatiFarmeconomia e percorsi terapeutici 2011; 12(Suppl 3)

P. Manzoni

bambini prematuri o con broncodisplasia 1. 
polmonare;

bambini con malattia cardiaca congenita.2. 
In ogni caso, le reazioni descritte nei trial 

clinici sono state simili nei gruppi placebo e 
palivizumab, e la maggior parte di esse è sta-
ta transitoria e di gravità da lieve a moderata. 
L’interruzione della profilassi per causa di re-
azioni avverse è stata rara. Nelle Tabelle VIII 
e IX sono elencati gli eventi avversi giudicati 
causalmente correlati a palivizumab rispetti-
vamente nella prima e nella seconda categoria 
di pazienti.

Oltre a quelli elencati nelle tabelle, sono 
stati riportati altri eventi avversi dopo l’immis-
sione in commercio del farmaco (Tabella X): 
date le dimensioni incerte della popolazione di 
riferimento, risulta difficile stabilirne tanto la 
frequenza quanto la reale correlazione all’uso 
del farmaco. Gli eventi avversi registrati nel 
post-marketing a seguito di somministrazione 
di > 5 dosi di palivizumab sono risultati com-
parabili per caratteristiche e frequenza a quelli 
già segnalati per un numero ≤ 5 di sommini-
strazioni.

Si è posta particolare attenzione all’immu-
nogenicità di tale farmaco, per il timore che 
l’eventuale formazione di anticorpi leganti pa-
livizumab potesse diminuire la concentrazione 
ematica del farmaco, formare immunocomplessi 
o generare immunotossicità diretta [48,55]: in 
realtà anticorpi anti-palivizumab sono stati ri-
levati nell’1% dei pazienti nella prima fase di 
terapia, ma si è comunque trattato di un feno-
meno transitorio e a basso titolo.

Tipo di problemi Frequenza Evento avverso

Infezioni e infestazioni Non comune Gastroenterite 

Infezione delle vie respiratorie superiori

Disturbi psichiatrici Non comune Irritabilità

Disturbi del sistema nervoso Non comune Sonnolenza

Ipercinesia

Disturbi vascolari Non comune Emorragia

Disturbi respiratori, toracici e mediastinici Non comune Rinite

Disturbi gastrointestinali Non comune Vomito 

Diarrea

Costipazione

Disturbi della pelle e del tessuto sottocutaneo Non comune Eruzione cutanea

Eczema

Disturbi generali e alla sede di 
somministrazione

Comune Febbre 

Reazione al sito di iniezione

Non comune Astenia

Tabella IX
Effetti indesiderati 
verificatisi in studi clinici 
pediatrici sulla profilassi 
nella malattia cardiaca 
congenita in ordine 
decrescente di gravità 
(modificato da [55])

 Comune = frequenza 
maggiore o uguale 
di 1/100 e minore di 
1/10; non comune = 
frequenza maggiore 
o uguale di 1/1.000 e 
minore di 1/100

Apparato coinvolto Evento avverso

Sistema ematico e linfatico Trombocitopenia

Sistema immunitario Anafilassi

Sistema nervoso Convulsioni

Distretti respiratorio, toracico e mediastinico Apnea

Pelle e tessuto sottocutaneo Orticaria

Tabella X
Eventi avversi riportati a seguito della somministrazione di palivizumab dopo la 
sua immissione in commercio [55]

CONCLuSIONI
Dai dati clinici descritti si può concludere 

che palivizumab, oltre che sicuro, con eventi 
avversi comparabili al placebo, e maneggevole, 
per via della somministrazione intramuscolare, è 
in grado di ridurre il rischio di ospedalizzazione 
per RSV nelle categorie a rischio con un’effica-
cia che varia tra il 45% e il 55%.

Bisogna considerare che il rischio di com-
plicanze da RSV è alto, e che l’infezione severa 
può comportare delle ripercussioni respiratorie 
negli anni successivi. Se a questo si associano 
l’elevata mortalità in soggetti a rischio che co-
stituiscono una discreta percentuale dei bambini 
sotto i due anni in Italia (si stima, ad esempio, 
circa il 5% dei bambini prematuri e l’1% di quel-
li affetti da cardiopatia congenita), la dubbia o 
nulla efficacia delle terapie mediche disponibi-
li per la bronchiolite da RSV, e l’assenza di un 
vaccino in commercio, appare chiara l’impor-
tanza di una profilassi efficace nel prevenire la 
malattia severa da RSV.
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