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Il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) rappresenta la causa più frequente di infezione del tratto 
respiratorio nei bambini di età inferiore a 1 anno.
Le manifestazioni cliniche possono andare da semplici forme di rinite alla bronchiolite.
Nonostante numerosi siano oramai gli studi presenti in letteratura, nessuna prova conclusiva 
dimostra se la gravità della bronchiolite e delle sequele a lunga distanza dipendano dalle caratte-
ristiche del virus (ad esempio cariche virali, genotipi del VRS o co-infezioni) (1).
Il VRS è un virus ad RNA a filamento singolo che contiene 10 geni che codificano per 11 proteine 
strutturali. L’envelope del virus è costituito dalla proteina di matrice M e dalla proteina SH; le 
proteine di superficie sono la glicoproteina G di attacco e quella F di fusione.
Queste due proteine sono fondamentali per la virulenza del virus perché contribuiscono all’at-
tacco del virus alle cellule e al suo ingresso. Due sono i sottogruppi del virus VRS: A e B (2).
Entrambi i sottotipi di solito circolano contemporaneamente durante i periodi epidemici, se-
guendo un pattern di prevalenza irregolare e alternato: il sottotipo A è quello di più frequente 
riscontro rispetto al B (3). Il genotipo VRS-B fu identificato per la prima volta nel 1999 a Buenos 
Aires (denominato per questo BA); è caratterizzato da una duplicazione 60-nucleotide (nt) all’e-
stremità 3’ del gene G che gradualmente ha sostituito i vecchi genotipi VRS-B (4) (figura 1).

Fig 1. Distribuzione del VRS - B.
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In anni più recenti, un genotipo VRS-A derivato da NA1, ha acquisito una duplicazione di 72 nt 
nella regione del gene G corrispondente a quella del genotipo BA (5). Questo nuovo genotipo 
denominato ON1 è stato identificato per la prima volta in Ontario e poi rapidamente diffuso in 
tutto il mondo (6) (figura 2).

Fig.2. Distribuzione del VRS - A.

Anche se si ritiene che il VRS-A abbia un decorso clinico più severo (7), diversi studi non han-
no riportato differenze significative nella gravità della malattia tra i due sottotipi (2) o hanno 
riscontrato che il VRS-B causa una malattia più grave rispetto al VRS-A (8).
Tuttavia, i dati che confrontano la gravità del VRS – A con quella di altri genotipi di VRS sono 
ancora limitati e discordanti. Avere informazioni più affidabili renderebbe più facile lo svilup-
po di nuove strategie per prevenire le forme gravi di bronchiolite.
Anche il nostro gruppo di ricerca ha portato avanti uno studio, attualmente in via di pubblicazio-
ne, allo scopo di valutare la distribuzione dei diversi genotipi del VRS in bambini ricoverati per 
bronchiolite e l‘influenza dei genotipi del VRS sulle caratteristiche demografiche e cliniche di tali 
pazienti. L’analisi è stata effettuata su campioni di lavaggio nasofaringeo di una ampia coorte di 
bambini ricoverati presso il Dipartimento di Pediatria del Policlinico Umberto I di Roma.
Per l’assegnazione del genotipo, i lavaggi nasofaringei di bambini con bronchiolite da VRS 
sono stati sequenziati nella seconda metà ipervariabile del gene G che codifica per la corri-
spondente glicoproteina e successivamente analizzati.
Abbiamo riscontrato una più alta percentuale di casi di bronchiolite da VRS-A rispetto al 
VRS-B. Una scoperta epidemiologicamente utile e inaspettata in questo studio è stata la parti-
colare distribuzione del genotipo del VRS nelle stagioni epidemiche analizzate.
In particolare, tutti i sottotipi di VRS-A circolanti nelle prime stagioni epidemiche apparte-
nevano al genotipo NA1. Il genotipo ON1 che ha presentato l’inserzione del 72 nucleotide è 
apparso per la prima volta nel 2012 e da allora ha completamente soppiantato il genotipo NA1.
Uno dei principali risultati evidenziati è che la gravità della bronchiolite dipende dal sottotipo 
di VRS e dal suo genotipo. I bambini con bronchiolite da VRS-A avevano una presentazione 
clinica leggermente peggiore rispetto ai bambini con VRS-B.
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In particolare, i bambini con infezione da VRS NA1 hanno un quadro clinico più grave rispetto 
a quelli infettati con i nuovi genotipi ON1 o BA. Nonostante i numerosi studi presenti in lette-
ratura, mancano prove conclusive sul fatto che i sottotipi A e B del VRS possano causare una 
presentazione e un decorso clinico diversi nei bambini ospedalizzati per bronchiolite (1, 7). 
Le possibili ragioni dell’incongruenza tra questi numerosi studi potrebbero essere differenze 
nella progettazione dello studio, nella popolazione dei pazienti, nella raccolta dei campioni 
e nelle tecniche utilizzate per rilevare il VRS. In uno studio precedente, Panayiotou et al. (9) 
hanno riportato che i bambini di età < 2 anni con infezione da VRS ON1 hanno avuto infezioni 
respiratorie acute significativamente più lievi rispetto a quelli con VRS NA1. Al contrario, altri 
studi hanno riportato un decorso clinico simile o che il genotipo ON1 era associato ad una più 
grave difficoltà respiratoria nei bambini con polmonite (10).
Nel nostro studio, i pazienti con infezione da VRS A ON1 hanno avuto una più alta carica vi-
rale, indicando che questo nuovo genotipo mette in atto una strategia antigenica di fuga im-
munitaria e forse ha una minore protezione crociata da anticorpi materni rispetto a NA1 e BA.
I nostri risultati hanno mostrato chiaramente che, nonostante la sua capacità di replicarsi ad 
alti livelli nei bambini ospedalizzati per bronchiolite, il decorso clinico della bronchiolite da 
ON1 era più lieve di quello di NA1. Un risultato originale nel nostro studio è che i bambini 
ospedalizzati per bronchiolite e infettati dal sottotipo VRS B presentavano più fattori di rischio 
per asma e atopia (storia familiare per asma ed eosinofilia nel sangue) rispetto ai bambini in-
fettati con VRS A. Possiamo pertanto concludere che la distribuzione del genotipo VRS in Ita-
lia è cambiata nelle ultime stagioni epidemiche, così come nel resto del mondo. Il nostro studio 
indica chiaramente che il decorso clinico dei bambini ospedalizzati per bronchiolite è legato 
in parte al sottotipo di VRS ma più precisamente al genotipo. I genotipi VRS meno virulenti 
(ON1 e BA) infettano preferenzialmente bambini con una possibile predisposizione genetica 
verso l’asma e l’atopia. Sia dai dati presenti in letteratura che dai nostri in corso di pubblica-
zione, ipotizziamo che conoscere il sottotipo e il genotipo del VRS possa aiutare a prevedere e 
prevenire il rischio che i bambini sani vengano ricoverati ospedalizzati per bronchiolite e ab-
biano un decorso clinico più grave o sequele respiratorie a distanza. Trovare una correlazione 
tra i fattori virali e la presentazione clinica potrebbe essere importante per il futuro sviluppo di 
nuove strategie terapeutiche e vaccinali.
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