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Novita in tema di prevenzione e terapia delle infezioni
da virus respiratorio sinciziale

Respiratory syncytial virus: what’s new in prevention and treatment?

Alessandra Mayer, Susanna Esposito
Unita di Pediatria ad Alta Intensita di Cura, Universita degli Studi di Milano, Fondazione IRCCS Ca’
Grande, Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

Corrispondenza: Susanna Esposito email: susanna.esposito@unimi.it

Riassunto Il virus respiratorio sinciziale (VRS) ¢ la prima causa di infezioni della basse vie aeree e una delle
prime cause di ospedalizzazione nella prima infanzia. Costituisce, quindi, una voce significativa all'interno della
spesa sanitaria totale attribuibile alla fascia d’eta pediatrica e un fattore di forte impatto emotivo sulle famiglie.
Al momento non sono disponibili misure terapeutiche specifiche e la gestione dei piccoli pazienti affetti da bron-
chiolite o polmonite da VRS ¢é prettamente di supporto. Per questi motivi, lo sviluppo di misure preventive e
terapeutiche efficaci rimane di prioritaria importanza. Scopo del seguente lavoro ¢ fornire una visione d’insieme
delle misure preventive e terapeutiche in sviluppo per limitare e trattare le infezioni da VRS in eta pediatrica.

In particolare, verra descritto il panorama attuale delle misure di immunoprofilassi disponibili e in sviluppo, oltre
alle strategie vaccinali e antivirali oggetto di studi clinici.

Parole chiave: VRS, profilassi, vaccini, antivirali.
Key words: Keywords: RSV, prophylaxis, vaccines, antivirals.

INTRODUZIONE

Il virus respiratorio sinciziale (VRS) e le infezioni ad esso correlate rappresentano ancora oggi
un tema di estrema attualita in ambito pediatrico. Il VRS, infatti, costituisce globalmente la
prima causa di infezione delle basse vie aeree ed una delle principali cause di ospedalizzazione
nei bambini di eta inferiore a 12 mesi (1,2). In un report dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita si stima che nel 2005 in tutto il mondo si siano verificati 33.8 milioni di episodi di in-
fezioni delle basse vie aeree sostenute da VRS in bambini di eta inferiore a 5 anni, di cui 3.4
milioni hanno richiesto I'ospedalizzazione e almeno 66 mila hanno causato I'exitus del pazien-
te (2). Inoltre, secondo uno studio promosso dal Centers for Disease Control and Prevention,
ogni 1000 bambini di eta inferiore a 24 mesi di vita, 5.2 sono stati ospedalizzati per infezione
da VRS nel periodo compreso dal 2000 al 2005, con un maggior rischio di ospedalizzazione
per bambini di eta inferiore o uguale a 2 mesi di vita (3).

Nonostante I'impatto sociale ed economico delle infezioni da VRS in eta pediatrica, ad oggi
non esistono terapie specifiche e, pertanto, lo sviluppo di misure preventive efficaci rimane
una priorita. In particolar modo, lo sviluppo di un vaccino sicuro ed immunogenico contro il
VRS si € rivelato fino ad ora fallimentare e rimane una delle sfide vaccinali dei nostri giorni.
Scopo del seguente lavoro € fornire una visione d’insieme delle misure preventive e terapeuti-
che in sviluppo per limitare e trattare le infezioni da VRS in eta pediatrica. In particolare verra
descritto il panorama attuale delle misure di immunoprofilassi disponibili e in sviluppo, oltre
alle strategie vaccinali e antivirali oggetto di studi clinici.

PROFILASSI PASSIVA
Probabilmente il principale successo ottenuto fino ad ora nella battaglia contro il VRS ¢ stato

lo sviluppo di una sicura ed efficace profilassi passiva. Il Palivizumab & un anticorpo mono-
clonale umanizzato autorizzato fin dal 1998 dalla Food and Drug Administration (FDA) per
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la profilassi dei bambini ad elevato rischio di infezione severa da VRS. La schedula prevede la
somministrazione del palivizumab per via intramuscolare a cadenza mensile a partire dall’ini-
zio del periodo epidemico, al dosaggio di 15 mg/kg/dose per un totale massimo di 5 dosi (4).
Nel 2014 ’American Academy of Pediatrics (AAP) ha pubblicato le nuove linee guida sulla
profilassi con palivizumab, in sostituzione delle raccomandazioni del 2012 presenti sul Red
Book, stabilendo criteri piu rigidi per I'identificazione dei soggetti cui offrire I'immunoprofi-
lassi. Attualmente, la profilassi € raccomandata solo per bambini nel primo anno di vita nati
prima della 29° settimana di gestazione oppure affetti da malattia polmonare cronica della
prematurita con necessita di ossigenoterapia per almeno 28 giorni dopo la nascita ed eta ge-
stazionale inferiore a 32 settimane. Non € pitl raccomandata la profilassi nel secondo anno di
vita eccetto per bambini affetti da malattia polmonare cronica della prematurita che conti-
nuano a richiedere terapia medica. La profilassi, inoltre, puo essere presa in considerazione,
pur non essendo strettamente raccomandata, in bambini con cardiopatia emodinamicamente
significativa nel primo anno di vita (5). Le linee guida del’AAP risultano di fondamentale im-
portanza, in quanto I'autorizzazione da parte della FDA si limita ad indicare come beneficiari
della profilassi con palivizumab i soggetti “ad elevato rischio” per infezione da VRS. Da qui la
necessita da parte del’AAP di meglio definire questa categoria di pazienti, dato I’elevato costo
del medicinale (una fiala da 50 mg costa poco meno di 900€). Le indicazioni da parte del’AAP
sono state revisionate gia quattro volte dal 1998, alla luce di nuovi studi che evidenziano limi-
tati benefici clinici dell'immunoprofilassi nel secondo anno di vita nei cardiopatici (6) ed altri
che sottolineano come i costi dell'immunoprofilassi, soprattutto se prolungata nel secondo
anno di vita, eccedano di gran lunga il vantaggio economico che deriva dal prevenire 'ospeda-
lizzazione nei soggetti a rischio (7).

Una limitazione della profilassi con palivizumab € rappresentata dal fatto che, utilizzando il
dosaggio raccomandato, la concentrazione plasmatica di immunoglobuline specifiche dopo la
prima somministrazione scende sotto il livello protettivo in piu della meta dei pazienti, espo-
nendoli al rischio di contrarre I'infezione da VRS (8). Per questo motivo, a partire dal palivi-
zumab, e stato sintetizzato il motavizumab, un anticorpo monoclonale completamente uma-
nizzato, dotato di un’affinita significativamente maggiore per la proteina di fusione F. Posto a
confronto con il palivizumab, infatti, il motavizumab si € dimostrato essere 20 volte piu poten-
te negli studi di microneutralizzazione. In uno studio randomizzato controllato in doppio cieco
di fase III si e verificata la non inferiorita del motavizumab rispetto al palivizumab, con una
riduzione del 26% delle ospedalizzazioni rispetto al palivizumab (9). Cio nonostante, nel 2010
I’FDA ha deciso di non autorizzare I'immissione in commercio del motavizumab, sollevando
dei dubbi riguardo alla sicurezza del farmaco, dato il riscontro di un aumento significativo
delle reazioni di ipersensibilita cutanea. Negli anni successivi sono stati condotti alcuni studi
riguardo un possibile ruolo terapeutico del motavizumab. Nel 2014, Ramilo et al (10) hanno
pero dimostrato I'inefficacia del motavizumab sia nel migliorare 'outcome clinico sia nel ri-
durre la carica virale nelle alte vie aeree di bambini ospedalizzati per infezione da VRS.

E attualmente in fase di reclutamento uno studio randomizzato controllato in doppio cieco di
fase I, sponsorizzato dalla MedImmune, per la valutazione di sicurezza, tollerabilita e farmaco-
cinetica di un nuovo anticorpo monoclonale contro il VRS (MEDI8897), dotato di una maggiore
emivita rispetto al palivizumab. Lo studio, iniziato nel gennaio 2015, con conclusione prevista
nel giugno 2016, prevede 'arruolamento di 90 neonati pretermine sani, nati ad un’eta gestazio-
nale compresa tra 32 e 34*° settimane e con meno di 12 mesi di vita al momento dell’arruolamen-
to (ClinicalTrials.gov ID:NCT02290340). Nell’aprile 2015, MEDI8897 ha ricevuto la cosiddetta
designazione fast track, la quale rappresenta la procedura di revisione accelerata del’FDA che
facilita lo sviluppo di farmaci destinati al trattamento di condizioni gravi per cui manca una tera-
pia efficace, con I'obiettivo di renderli al piu presto disponibili per il paziente.

Lo sviluppo di un anticorpo monoclonale contro il VRS, dotato di un’emivita maggiore ri-
spetto al palivizumab e in grado di coprire con un’unica somministrazione l'intera stagione
di massima diffusione del virus, da novembre ad aprile, porterebbe ad un’ottimizzazione e ad
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una ridefinizione dell'immunoprofilassi in quanto, limitandone i costi, renderebbe il farmaco
utilizzabile anche nei paesi in via di sviluppo, gravati tutt’oggi da una mortalita elevata (2), e
consentirebbe in futuro di estendere la profilassi anche ai neonati sani, i quali costituiscono
ben i 4/5 delle ospedalizzazioni causate da VRS (3).

PROFILASSIATTIVA

La svolta definitiva nel ridurre il peso sociale ed economico delle infezioni da VRS nella prima
infanzia puo essere segnata solo dallo sviluppo di un vaccino efficace. Purtroppo i tentativi che
si sono susseguiti fino ad ora sono risultati fallimentari. Nello sviluppo di un vaccino anti-VRS
infatti sussistono molteplici problematiche. Innanzitutto, data la fascia di eta maggiormente a
rischio di infezione grave, il vaccino andrebbe somministrato alla nascita, rischiando pero una
ridotta risposta anticorpale data 'immaturita del sistema immune. Inoltre, neonati e lattanti
di eta inferiore a 6 mesi possono presentare anticorpi materni circolanti, i quali, pur conferen-
do una protezione parziale dall’infezione, a loro volta possono interferire con I'immunogenici-
ta del vaccino. Infine, il primo vaccino anti-VRS sviluppato, un vaccino inattivato in formalina,
causo, nella stagione invernale 1966-1967, in seguito all'infezione naturale con il VRS, un de-
corso piu grave della patologia e due decessi, con un tasso di ospedalizzazione dell’'80% contro
il 5% dei soggetti non vaccinati. Questa reazione avversa colpi esclusivamente i bambini di eta
inferiore a 2 anni, verosimilmente perché i soggetti naive per I'infezione svilupparono una
risposta immune alterata, con una prevalenza di risposta mediata dai linfociti Th2. Per questo
motivo, lo sviluppo di vaccini anti-VRS per soggetti naive si & successivamente orientato verso
vaccini a virus vivo attenuato, i quali necessitano pero di essere adeguatamente inattivati sen-
za perdere la loro immunogenicita (11).

Dalla fine degli anni ’60 in poi sono stati sviluppati diversi vaccini a virus vivo attenuato per
somministrazione intra-nasale. Il primo vaccino vivo attenuato fu ottenuto negli anni 70 me-
diante multipli passaggi a temperature progressivamente minori, il cosidetto cold passage
(cp). 11 vaccino cpVRS fu testato in bambini sieronegativi di eta inferiore a 2 anni causando,
nella meta dei pazienti, una lieve infezione delle vie aeree (12). Successivamente, negli anni
’90, una serie di vaccini ulteriormente attenuati fu derivata dal cpVRS tramite processi di
mutagenesi chimica atti a generare dei mutanti termosensibili (ts), incapaci cioe di crescere
a temperature elevate (superiori a 35°C). Il vaccino cpts248/404 € stato il primo vaccino a
risultare altamente attenuato e immunogenico in bambini sieronegativi ed il primo vaccino ad
essere somministrato a lattanti di eta compresa tra 1 e 2 mesi di vita. Tuttavia, in quest’'ultima
categoria di pazienti il vaccino provoco febbre e congestione nasale, un evento avverso inac-
cettabile in lattanti cosi piccoli poiché interferisce con la normale assunzione del pasto di latte
(13). La nuova frontiera della vaccinazione anti-VRS e rappresentata dallo sviluppo di vaccini
vivi attenuati geneticamente modificati.

La disponibilita di un sistema di genetica inversa ha infatti permesso da una parte di identificare
le mutazioni presenti nei mutanti attenuati cpVRS e cptsVRS e dall’altra di inserire delezioni
di specifici geni in modo tale da creare vaccini ricombinanti maggiormente immunogenici e
attenuati. Questo sistema, in particolare, permette di creare un virus geneticamente modificato
a partire da una copia di DNA circolare del genoma del VRS e ha consentito di sviluppare un
nuovo mutante derivato dal cpts248/404. A quest’ultimo, infatti, oltre alle cinque mutazioni
missense responsabili del fenotipo attenuato cp e alle due mutazioni ts248 e ts404, sono state
aggiunte la delezione del gene SH e un’ulteriore mutazione ts, ottenendo il vaccino ricombinante
rA2cp248/404/1030ASH. Quest’ultimo e risultato essere maggiormente attenuato, ben tollerato
ed immunogenico anche nei bambini. Infatti, il 100% dei bambini di eta maggiore a 6 mesi a
cui & stato somministrato ha sviluppato una risposta anticorpale significativa. Inoltre, anche se
solo il 44% dei lattanti di 1-2 mesi di eta ha sviluppato una risposta anticorpale significativa, la
replicazione virale dopo la seconda dose di vaccino si € dimostrata essere ampiamente ridotta,
indicando l'avvenuta induzione di una immunita protettiva (14). Nel 2008, Medilmmune
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ha quindi avviato uno studio randomizzato controllato in doppio cieco di fase I per stabilire
la sicurezza e I'immunogenicita di un equivalente biologico del rA2cp248/404/1030ASH
(detto MEDI-559) in bambini sieronegativi da 5 a 23 mesi di eta e in lattanti di 1 o 2 mesi
indipendentemente dal loro stato anticorpale. Al momento sono stati resi noti solo i risultati per
la fascia di eta compresa tra 5 e 23 mesi. Lostudio ha dimostrato I'efficacia e 'immunogenicita
di MEDI-559 nella popolazione in oggetto. Tuttavia, 'aumentata incidenza di infezioni delle
basse vie aeree nel gruppo di bambini vaccinati rende necessari ulteriori studi di sicurezza
(15). Gia Karronet al. (14), d’altra parte, avevano evidenziato una certa instabilita genetica di
rA2cp248/404/1030ASH; su 141 campioni di lavaggio nasale ottenuti dai soggetti vaccinati, 28
mostravano la presenza di virus in grado di replicare anche a 36-37°C in seguito alla reversione
delle mutazioni ts248 o ts1030 (14). Per questo motivo una versione geneticamente stabilizzata
di MEDI-559, detta cps2 (16), € attualmente in corso di sperimentazione clinica in bambini di
eta compresa tra 6 e 24 mesi (ClinicalTrials.gov ID:NCT01852266).

Grazie alla genetica inversa € stato possibile creare altri due vaccini anti-VRS molto promet-
tenti, attualmente in corso di sperimentazione clinica. Il primo dei due candidati si caratte-
rizza per la delezione del gene AM2-2. Questo gene agisce come fattore regolatore del’'RNA
virale e la sua delezione causa, da un lato, una riduzione della replicazione del genoma virale e,
dall’altro, un’aumentata trascrizione del’'mRNA virale, provocando una maggiore espressione
degli antigeni virali del VRS (soprattutto le proteine F e G) rispetto agli altri vaccini vivi atte-
nuati(17). Ad oggi, lo studio randomizzato controllato in doppio cieco di fase I per la valutazio-
ne della sicurezza e dell'immunogenicita del vaccino VRS AM2-2 ¢ in fase di reclutamento. Lo
studio prevede I'arruolamento di soggetti in diverse fasce di eta: adulti, bambini sieropositivi
di eta compresa tra 12 e 59 mesi e bambini sieronegativi di eta compresa tra 6 e 24 mesi (Cli-
nicalTrials.gov ID:NCT01459198).

Altri promettenti candidati per lo sviluppo di un vaccino anti-VRS definitivo sono stati ottenu-
ti mediante delezione dei geni NS1 e NS2, i quali codificano per proteine virali che inibiscono la
risposta dell’ospite mediata dall’interferone a e . Mentre il mutante derivato dalla delezione
del gene NS1 (rANS1) e risultato essere sufficientemente attenuato (18), non si € ottenuto al-
trettanto per il mutante derivato dalla delezione del gene NS2, il quale ha necessitato di essere
ulteriormente attenuato mediante aggiunta di altre mutazioni (19). Tuttavia, mentre non sono
attualmente in corso studi clinici che prevedano la sperimentazione del mutante ANS1, € in
fase di reclutamento uno studio di fase I per valutare sicurezza ed immunogenicita del mu-
tante ANS2 A1313 1314 in bambini sieropositivi di eta compresa tra 12 e 59 mesi e in bambini
sieronegativi di eta compresa tra 6 e 24 mesi (ClinicalTrials.gov ID:NCT01893554).

Uno dei problemi connessi allo sviluppo di vaccini vivi attenuati contro il VRS e dato dal fatto che
il virus puo rapidamente perdere virulenza e immunogenicita. Per ovviare a questo problema, si €
pensato di utilizzare virus maggiormente stabili, nello specifico i virus parainfluenzali, modificati
geneticamente in modo da esprimere gli antigeni virali F e G del VRS. In particolare, un vaccino
costituito da un virus parainfluenzale di tipo 3 chimerico umano/bovino, ingegnerizzato in modo
da esprimere I'antigene F, € stato sperimentato (con il nome di MEDI-534) in uno studio clinico
di fase I in due differenti popolazioni pediatriche, una costituita di bambini di eta compresa tra
1 e 9 anni e successivamente un’altra costituita di bambini di eta compresa tra 6 e 23 mesi. In
quest’ultima popolazione, tuttavia, pur dimostrando un buon profilo di sicurezza, il vaccino si e
dimostrato minimamente immunogenico, dal momento che, dopo tre dosi di vaccino, solo il 50%
dei pazienti aveva sviluppato una risposta anticorpale significativa nei confronti del VRS (20).

I vaccini vivi basati su vettori virali ricombinanti rappresentano un’altra opzione vaccinale
estremamente attraente, poiché permettono di ovviare alla problematica dell’instabilita con-
nessa ai vaccini anti-VRS fornendo allo stesso tempo I'immunita nei confronti di un altro virus
spesso causa di infezioni delle basse vie aeree nei bambini. Tuttavia si rendono necessari ul-
teriori studi per ottenere il giusto profilo di immunogenicita, soprattutto nella prima infanzia.
Parallelamente a quanto descritto fino ad ora, un differente filone di ricerca si sta dedicando
allo sviluppo di vaccini a subunita virali per 'immunizzazione delle donne in gravidanza. Il
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VRS presenta due glicoproteine di superficie altamente antigeniche, la glicoproteina di fusione
F e la glicoproteina di attacco G, le quali sono le uniche responsabili della sintesi di anticorpi
neutralizzanti da parte dell’ospite. In particolare, la glicoproteina di fusione F rappresenta il
target principale dei vaccini a subunita virali, dal momento che risulta essere altamente con-
servata e maggiormente immunogenica rispetto alla glicoproteina di attacco G (11). Tuttavia, i
primi esemplari di vaccini a subunita virali anti-VRS (PFP-1,-2,-3 e RSV F,G,M) non sono stati
in grado di indurre la sintesi di elevati titoli di anticorpi neutralizzanti (21).

Negli anni seguenti, la migliore comprensione della struttura della glicoproteina F ha guidato
il successivo sviluppo di questa tipologia di vaccini. La proteina di fusione F esiste, infatti, in
due conformazioni differenti, una pre- ed una post-fusione. La conformazione post-fusione ¢
in grado di elicitare una risposta anticorpale imponente, con la produzione di elevati titoli di
anticorpi neutralizzanti (22). Novavax sta al momento conducendo uno studio di fase II per
valutare sicurezza e immunogenicita di un vaccino VRS F a nanoparticelle in donne nel terzo
trimestre di gravidanza e per determinare 'effetto dell'immunizzazione materna sulla salute
del nascituro durante il primo anno di vita (ClinicalTrials.gov ID:NCT02247726). Dalla fine
del 2014 lo studio ha ricevuto la designazione fast track dell’FDA e risulta uno dei candidati
piu promettenti nel panorama dei vaccini anti-VRS attualmente in studio.

TERAPIA SPECIFICA CON ANTIVIRALI

Ad oggi I'unico antivirale approvato per il trattamento delle infezioni da VRS ¢ la ribavirina.
Tuttavia, gli studi condotti sino ad ora hanno mostrato risultati contradditori e le linee guida
del 2014 dell’AAP, inerenti a diagnosi e gestione delle bronchioliti, non ne prevedono I'uso nei
bambini (23). Nel tentativo di arrivare ad una terapia specifica per le infezioni sostenute da
VRS, sono attualmente in corso diversi studi clinici per valutare I'efficacia di alcune molecole
con effetto antivirale. In particolare, per quanto concerne 'ambito pediatrico, ¢ in fase di ar-
ruolamento uno studio di fase I che mira a stabilire sicurezza, tollerabilita, farmacocinetica ed
effetto antivirale dell'inibitore della polimerasi virale ALS-008176 in lattanti di eta compresa
tra 1 e 12 mesi ospedalizzati per infezione da VRS (ClinicalTrials.gov ID:NCT02202356).

CONCLUSIONI

Il VRS rappresenta la prima causa di infezione delle basse vie aeree e di ospedalizzazione nel-
la prima infanzia. L’assenza di una terapia specifica rende di grande interesse lo sviluppo di
adeguate misure preventive. Ad oggi 'unica strategia preventiva approvata, cioe 'immuno-
profilassi passiva con palivizumab, e indicata solo in bambini ad elevato rischio di contrarre
l'infezione. Questa categoria di pazienti, tuttavia, incide solo in minima parte sul totale delle
infezioni e delle ospedalizzazioni da VRS. Inoltre, € ormai nota la correlazione tra infezioni da
VRS nella prima infanzia e successivo sviluppo di wheezing ricorrente. Pertanto, risulta evi-
dente come lo sviluppo di misure preventive e terapeutiche diventi fondamentale per ridurre
sia il peso sociale sia il carico economico che le infezioni da VRS causano nell’eta pediatrica.
Da anni la ricerca e particolarmente attiva in questo campo e il presente vede, soprattutto per
quanto concerne ’'ambito vaccinale, numerosi promettenti candidati, che rendono tangibile la
possibilita di disporre di una misura di profilassi attiva in un futuro non cosi lontano.
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