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 Matilde è una bambina nata alla 35° settimana di gestazione in agosto del 2008.

 Ha un fratellino più grande di 4 anni .

 Familiarità, da parte paterna, di asma bronchiale in età pediatrica.

 Allattamento materno complementare.

Scenario clinico

2

lunedì 31 maggio 2010



 Matilde è una bambina nata alla 35° settimana di gestazione in agosto del 2008.

 Ha un fratellino più grande di 4 anni .

 Familiarità, da parte paterna, di asma bronchiale in età pediatrica.

 Allattamento materno complementare.

 Viene consigliata profilassi delle infezioni da VRS con l’anticorpo monoclonale 
PALIVIZUMAB
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Quesiti

DELLA FAMIGLIA       
1. E’ una profilassi di provata efficacia? 
2.	Esistono effetti indesiderati?
3.	Matilde ha dei rischi maggiori di contrarre 
il VRS?  
	
DEL PEDIATRA 
1. La bambina è un soggetto a rischio?
2. Quale correlazione esiste tra infezione da 
VRS e asma bronchiale?
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Background
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Gruppi di bambini a rischio da sottoporre a profilassi 
con Palivizumab (AAP 2009)
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1. Bambini di età < 24 mesi con malattia cronica polmonare, che abbiano 
richiesto trattamento medico nei 6 mesi precedenti l’inizio della stagione 
epidemica;
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1. Bambini di età < 24 mesi con malattia cronica polmonare, che abbiano 
richiesto trattamento medico nei 6 mesi precedenti l’inizio della stagione 
epidemica;

2. Bambini di età < 24 mesi affetti da cardiopatie emodinamicamente significative 
cianogene ed acianogene;

3. Bambini di età < 12 mesi nati a < = 28° settimana e 6 gg di gestazione e 
bambini di età > a 6 mesi che sono nati tra la 29° settimana  e 31° settimana e 
6 gg di gestazione (particolarmente  se presentano fattori di rischio per RSV)

Gruppi di bambini a rischio da sottoporre a profilassi 
con Palivizumab (AAP 2009)
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Prematurità

" "I rischi, i benefici, e il costo del palivizumab per i bambini tra i 32 e 35 
settimane devono essere attentamente considerati (Meissner, HC, Bocchini, JA. 
Reducing RSV hospitalizations. AAP modifies indications for use of palivizumab in 
high-risk infants, young children. AAP News, published online June 4, 2009)

" "Il COID suggerisce che la profilassi può essere giustificata per i bambini nati 
tra la 32 settimana e 34 settimane e 6 giorni di gestazione che sono di età inferiore 
a tre mesi all'inizio della stagione RSV o che sono nati durante la stagione RSV e 
hanno almeno uno dei seguenti due fattori di rischio: 
  1.  bambino frequenta il nido,
  2. bambini che hanno un fratello/sorella <5 anni di età. 

" "Profilassi è somministrata solo fino a quando il bambino raggiunge i 90 giorni 
di età.
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Immunocompromessi

L'uso di profilassi dell’infezione da RSV non è stato valutato, 
con studi controllati, in bambini immuno-compromessi. 

Tuttavia, i bambini con gravi immunodeficienze 
(es., grave immunodeficienza combinata o grave e acquisite immunodeficienza, 

bambini di età inferiore ai due anni che hanno subito trapianto polmonare 
o trapianto di cellule staminali ematopoietiche) 

possono beneficiare dell’immunoprofilassi.
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La profilassi è di provata efficacia?
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 Feltes, TF, Cabalka, AK, Meissner, HC, et al. Palivizumab prophylaxis reduces 
hospitalization due to respiratory syncytial virus in young children with 
hemodynamically significant congenital heart disease. J Pediatr 2003; 143:532.
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 Frogel, M, Nerwen, C, Cohen, A, et al. Prevention of hospitalization due to 
respiratory syncytial virus: results from the Palivizumab Outcomes Registry. J 
Perinatol 2008; 28:511.
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The IMpact-RSV Study Group. Pediatrics 1998; 102:531.
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 Meissner, HC, Long, SS. Revised indications for the use of palivizumab and 
respiratory syncytial virus immune globulin intravenous for the prevention of 
respiratory syncytial virus infections. Pediatrics 2003; 112:1447.
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Le evidenze disponibili
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 L’outcome  primario di tutti gli studi è l’ospedalizzazione per infezioni da VRS, 
nell’assunzione che l’ospedalizzazione esprima indirettamente la gravità del 
quadro morboso. 
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nell’assunzione che l’ospedalizzazione esprima indirettamente la gravità del 
quadro morboso. 

 Il Number Nead To Treat (NNT): indica il numero di soggetti che devono essere 
sottoposti a una determinata terapia (es. palivizumab) per prevenire un evento non 
desiderato (es. ospedalizzazione).

 Gli indicatori di gravità (mortalità, frequenza e n° medio di gg di utilizzo della 
ventilazione  assistita, gg di ricovero in Terapia Intensiva) non sono influenzati dal 
trattamento profilattico. 
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10

lunedì 31 maggio 2010



E allora?

Il trattamento 

con l’anticorpo monoclonale PALIMIZUMAB

 non deve e non può essere considerato 

un trattamento “SALVA VITA”.
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Number Nead to Treat (NNT)
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 IMPact-RSV Study

Number Nead to Treat (NNT)
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 IMPact-RSV Study

Frequenza di Ospedalizzazione Trattamento

10,6% Placebo

4,8% Palivizumab

Rischio Relativo (RR)=0,45; 
Riduzione Assoluta del Rischio=5,8% NNT 17,2

Number Nead to Treat (NNT)

12

lunedì 31 maggio 2010



 IMPact-RSV Study

NNT 16 Neonati con malattia respiratoria cronica 

NNT 20 Neonati senza malattia respiratoria cronica

NNT 13 Soggetti nati < 32° settimana di EG

NNT 19 Soggetti nati tra la 32° e la 35° settimana di EG

Frequenza di Ospedalizzazione Trattamento

10,6% Placebo

4,8% Palivizumab

Rischio Relativo (RR)=0,45; 
Riduzione Assoluta del Rischio=5,8% NNT 17,2
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Le evidenze disponibili

La letteratura pediatrica si è arricchita negli ultimi anni di studi osservazionali che 
hanno verificato e raccontato l’efficacia del Palivizumab. È eccezionale trovare 
delle raccomandazioni restrittive l’uso della profilassi passiva per le infezioni da 
VRS; fra queste meritano menzione quelle svedesi che, in assenza di DBP, ne 
suggeriscono l’uso solo nei neonati di EG <26 settimane e affermano che 
l’evidenza per proporle in soggetti di EG maggiore è insufficiente.

(Swedish Consensus Group. Management of infections caused by respiratory 
syncytial virus. Scand J Infect Dis 2001;33:323-8)
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(J Pediatr 2007; 151:34-42)
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(J Pediatr 2007; 151:34-42)
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Un evidente conflitto di interesse
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 This study was funded by grants from Abbott Laboratories to the individual 
investigators.
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 This study was funded by grants from Abbott Laboratories to the individual 
investigators.

 The study sponsors collaborated on study design, managed data collection, and 
performed data analysis. Drs Simoes, Groothuis,Carbonell-Estrany, Rieger, Mitchell 
and Kimpen are members of the Steering Committee of the Palivizumab Long-Term 
Respiratory Outcomes Study and are consultants for Abbott  Laboratories. 
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 This study was funded by grants from Abbott Laboratories to the individual 
investigators.

 The study sponsors collaborated on study design, managed data collection, and 
performed data analysis. Drs Simoes, Groothuis,Carbonell-Estrany, Rieger, Mitchell 
and Kimpen are members of the Steering Committee of the Palivizumab Long-Term 
Respiratory Outcomes Study and are consultants for Abbott  Laboratories. 

 Dr Groothuis currently is Vice President, Medical and Scientific Affairs and Head, 
Infectious Diseases and Vaccines, MedImmune, Inc. Linda Fredrick  currently is an 
employee of Abbott Laboratories
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Le aziende informano
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  “Riteniamo inoltre che non profilassare soggetti ad elevato rischio, per i quali è 
altamente raccomandata la prevenzione, possa costituire una pratica suscettibile di 

critiche” (?!?.....) 

   Abbot - Medimmune

Le aziende informano
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Esistono effetti indesiderati?
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 Al “Pediatric Academic Societies Annual Meeting”, svoltosi a Baltimora nel mese di 
maggio 2002, sono stati presentati da Moore TJ et al. (George Washington University) i 
risultati di due anni di sorveglianza del Palivizumab (Reported adverse events in infants 
and children under 2 years of age, Pediatrics 2002;110:e53)
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 Sono state estrapolate tutte le segnalazioni di eventi avversi della U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) tra il 1999 e il 2000 per i bambini sotto i 2 anni di età. Sono stati 
presi in considerazione soltanto gli eventi avversi che hanno causato morte od 
ospedalizzazione con seria minaccia per la vita, o che hanno richiesto un intervento 
medico per prevenire un danno permanente.

 Di 341 farmaci sospettati in 2239 casi segnalati, il Palivizumab è stato considerato nel 
36% di tutte le reazioni avverse e fatali. Il Palivizumab è stato associato con 117 decessi 
e 623 altri eventi avversi seri nei bambini con età inferiore a 2 anni. Gli eventi con esito 
fatale hanno riguardato il sistema respiratorio, le infezioni, la funzione cardiaca, 
singolarmente o in associazione tra loro. 
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18

lunedì 31 maggio 2010



Quale correlazione tra infezione da VRS 
e asma bronchiale?
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MD consult
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1. C'è una relazione dose-risposta tra la gravità della bronchiolite del bambino e lo 
sviluppo di asma precoce nell'infanzia;
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Quale correlazione tra infezione da VRS 
e asma bronchiale?
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(Am J Respir Crit Care Med 2009; 179(12):1079-80)

“Exploring the association between severe respiratory syncitial virus infection and 
asthma: a registry twin study”  Thomsen SF et all – Department of Respiratory 
Medicine Bispebjerg Hospital, Copenhagen NV, Denmark.

RAZIONALE: L’infezione severa da RSV è associata con l’asma ma, la natura di 
questa associazione è imperfettamente conosciuta.

CONCLUSIONI: l’infezione da RSV che è abbastanza grave da giustificare 
l’ospedalizzazione NON CAUSA l’ASMA, ma è un indicatore della predisposizione 
genetica all’asma.
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E i costi?

La maggior parte delle analisi economiche, peraltro di difficile valutazione e non 
immediatamente trasferibile da un sistema sanitario all’altro, hanno negato che 
l’immunoprofilassi, qualora si decida di profilassare tutti i soggetti a rischio, possa 
rappresentare un risparmio economico.

(Strutton DR, Stang PE. Prophylaxis against respiratory syncytial virus (RSV), varicella, 
and pneumococcal infections: Economic-based decision-making. J Pediatr 
2003;143:S157-S162.)
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PALIVIZUMAB Spesa 
(in milioni)

Spesa Lorda 
pro capite % % cum DDD/1000 

ab die

Rapporto naz. 
2006 17 1,6 <0,05

Rapporto naz.
2008        0,38 1,9 63,1 < 0,05

Facciamo qualche conto
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ANNO 2008 (risultati parziali)ANNO 2008 (risultati parziali)ANNO 2008 (risultati parziali)

ASL n° 1 N° pezzi 22 euro 19.350,95

ASL n° 2 N° pezzi 365 euro 317.696,47

ASL n° 3 (Foligno) N° pezzi 30 euro 46.619,80

TOTALE euro 383.667,22

ANNO 2009 (risultati parziali)ANNO 2009 (risultati parziali)ANNO 2009 (risultati parziali)

ASL n° 1 N° pezzi 10 euro 8.601,49

ASL n° 2 (parziale) N° pezzi 175 euro 154.624,28

ASL n° 4 (Narni-Orvieto) N° pezzi 33 euro 27.422,79

TOTALE euro 190.648,28

Facciamo qualche conto in Umbria
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ASL n° 1 N° pezzi 22 euro 19.350,95

ASL n° 2 N° pezzi 365 euro 317.696,47

ASL n° 3 (Foligno) N° pezzi 30 euro 46.619,80

TOTALE euro 383.667,22

ANNO 2009 (risultati parziali)ANNO 2009 (risultati parziali)ANNO 2009 (risultati parziali)

ASL n° 1 N° pezzi 10 euro 8.601,49

ASL n° 2 (parziale) N° pezzi 175 euro 154.624,28

ASL n° 4 (Narni-Orvieto) N° pezzi 33 euro 27.422,79

TOTALE euro 190.648,28

TOTALE (parziale) STAGIONE autunno-inverno 2008/09  € 574.315,78

Facciamo qualche conto in Umbria
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Recentemente è stato sviluppato un nuovo anticorpo monoclonale, MOTAVIZUMAB, con 
maggiore affinità per il RSV: si lega al virus 70 volte meglio rispetto al palivizumab ed 
in vitro ha maggiore capacità (> di 20 volte) di neutalizzare il RSV. 
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A pensare male si fa peccato... 
ma quasi sempre ci si “azzecca”!
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Le domande senza risposta
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1. MOTAVIZUMAB (?!?)

Le domande senza risposta
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      (Novità terapeutica o prossima 
scadenza di brevetto del Synagis?)

Le domande senza risposta
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1. MOTAVIZUMAB (?!?)

      (Novità terapeutica o prossima 
scadenza di brevetto del Synagis?)

2. Quale reale relazione c’è tra  RSV e 
ASMA?

Le domande senza risposta
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