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L e indicazioni terapeutiche di un far-
maco e i criteri per la sua rimbor-

sabilità nell’ambito del Servizio Sanita-
rio Nazionale (SSN) dovrebbero teori-
camente coincidere, poiché basati su
criteri di efficacia, sicurezza e appro-
priatezza. 

Purtroppo la realtà non è così sem-
plice. Una molteplicità di fattori deter-
minano il fatto che un farmaco sia pre-
sente in prontuario e che sia, in parte o
totalmente, gratuito per il paziente. La
registrazione è decisione del produtto-
re, come pure definire/scegliere l’in-
dicazione terapeutica associata alla ri-
chiesta di registrazione, per quanto do-
cumentata da prove di un rapporto be-
neficio/rischio positivo. Succede così
che alcuni farmaci, a fronte degli stes-
si dati disponibili, siano presenti in al-
cune nazioni e non in altre, o che da al-
cune parti lo stesso farmaco sia utiliz-
zabile per alcune indicazioni o fasce di
età, mentre in altre nazioni lo sia per
indicazioni o età diverse1. Nel corso del
tempo la ricerca clinica può dimostrare
l’efficacia e la sicurezza di un farmaco
anche in condizioni più restrittive o al
di fuori delle popolazioni di interesse
rispetto a quelle per cui è stato origi-
nariamente registrato e messo sul mer-
cato. Nonostante ciò, succede rara-
mente che le Agenzie regolatorie e le
stesse Aziende produttrici aggiornino

tempestivamente in questo senso le
schede tecniche dei medicinali. Ciò ha
allungato la lista dei farmaci prescritti
al di fuori delle indicazioni riportate
nella scheda tecnica (off-label). Situa-
zione frequente in pediatria non solo in
Italia2.

In questo contesto, il “caso” palivi-
zumab è un buon esempio per esplici-
tare il percorso, spesso lungo e trava-
gliato, tra ricerca clinica, bisogni tera-
peutici, attività regolatoria e mercato. 

Il palivizumab (Synagis) è diventato
disponibile in Italia nel 1999 per “la pre-
venzione di gravi affezioni del tratto re-
spiratorio inferiore, che richiedono ospe-
dalizzazione, provocate dal virus respi-
ratorio sinciziale (VRS) in bambini ad
alto rischio di VRS”. L’attuale prezzo al
pubblico di un flacone di 50 mg di pali-
vizumab è di 899,24 €(IVA compresa)
e di 544,86 € prezzo ex factory (IVA
esclusa)3. L’indicazione terapeutica ri-
portata nella scheda tecnica è esplicita
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La diversa interpretazione delle prove di efficacia porta, a volte, a scelte differenti nella stesura dei documenti uffi-
ciali a cui il medico fa riferimento per il corretto utilizzo di un farmaco. La prescrizione e la rimborsabilità del pa-
livizumab (farmaco ad alto costo) per la prevenzione delle infezioni da virus respiratorio sinciziale sono oggetto
di un continuo dibattito, con posizioni molto controverse tra le raccomandazioni ufficiali e le direttive, in termini di
uso e rimborsabilità. Cerchiamo di fare un po’ di chiarezza.  
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nell’indicare che il target dell’anticor-
po monoclonale palivizumab è il virus
VRS (un RNA-virus, di cui l’uomo è il
solo ospite, scoperto nel 1956), mentre
risulta vaga e generica la popolazione
target beneficiaria (“bambini ad alto ri-
schio di VRS”). 

In base ai dati di epidemiologia cli-
nica possiamo ipotizzare che la popo-
lazione target sia costituita da bambini
nati prematuri con broncodisplasia,
neonati e bambini che nei primi anni di
vita necessitano di ossigenoterapia,
bambini con cardiopatie congenite gra-
vi, bambini con immunodeficienze,
bambini che possono contrarre una
bronchiolite grave che richiede un’o-
spedalizzazione4. La dimensione della
frequenza di questi fattori di rischio,
sia singolo che in associazione, insie-
me alle caratteristiche rilevanti dei pa-
zienti, necessita ancora di ulteriori co-
noscenze affinché anche le indicazioni
terapeutiche del palivizumab possano
essere più precise e accurate.  

Ma che succede in Italia per la pre-
venzione del VRS nei bambini ad alto
rischio di infezione? Per rispondere al-
la domanda, a partire dalle prove di ef-
ficacia che hanno portato alla registra-
zione del farmaco abbiamo confrontato
le indicazioni terapeutiche approvate e
presenti nelle schede tecniche con le
raccomandazioni più recenti riportate
nelle linee guida (LG) nazionali e in-
ternazionali. Inoltre, in questo eserci-
zio, abbiamo considerato anche le de-
cisioni che l’acquirente pubblico, il
SSN, ha assunto rispetto al rimborso
del farmaco sia a livello nazionale che
regionale.

LE EVIDENZE A SOSTEGNO 
DELLA REGISTRAZIONE

La disponibilità sul mercato nazio-
nale è stata possibile a seguito di una
registrazione europea concessa sulla
base di dati che mostrano un’efficacia
nel ridurre l’incidenza dell’ospedaliz-
zazione legata al VRS. In particolare, in
uno studio clinico controllato con pla-
cebo nella profilassi del VRS (studio
IMpact-RSV5) effettuata su 1502 bam-
bini prematuri (prima delle 35 settima-
ne) e con broncodisplasia (1002 palivi-

zumab; 500 placebo), 5 dosi mensili di
15 mg/kg sono risultate efficaci nel ri-
durre l’ospedalizzazione per infezione
di VRS del 55% vs il 10,6% osservato nel
gruppo placebo, con una riduzione del
rischio assoluto pari al 5,8%. Il numero
di pazienti da trattare necessario per
prevenire una ospedalizzazione è per-
tanto pari a 175. Va comunque precisato
che la gravità dell’infezione da VRS in
bambini ospedalizzati, nonostante la
profilassi con palivizumab, non si è ri-
dotta in termini percentuali né per
quanto riguarda i giorni di degenza in
terapia intensiva né per i giorni di ven-
tilazione meccanica assistita. 

Un secondo studio randomizzato, in
doppio cieco e verso placebo, è stato
condotto successivamente su 1287 bam-
bini con malattia cardiaca congenita
emodinamicamente significativa6. An-
che in questo caso è stata registrata una
riduzione del rischio assoluto di ospe-
dalizzazione significativa (4,4%). La du-
rata totale di giornate di ospedalizza-
zione e il numero di giorni in ossigeno-
terapia sono stati inferiori nel gruppo
trattato con palivizumab. Tuttavia le dif-
ferenze osservate erano in media di me-
no di un giorno per neonato. Inoltre, le
percentuali di interventi cardiaci antici-
pati rispetto a quanto pianificato sono
risultate simili tra i due gruppi. 

Una metanalisi del 2013 di tutti gli
studi randomizzati pre-registrativi7 e al-
cuni studi post-marketing hanno con-
fermato l’efficacia del palivizumab nel
ridurre il rischio di ospedalizzazione
associato al virus VRS8-12.

Sulla base quindi delle prove sopra
sintetizzate il palivizumab è attualmen-
te registrato in Europa con le seguenti
indicazioni terapeutiche:

Prevenzione di gravi affezioni del tratto
respiratorio inferiore, che richiedono
ospedalizzazione, provocate da VRS in
bambini ad alto rischio di malattia
VRS:
• bambini nati con età gestazionale

uguale o inferiore alle 35 settimane e
con un’età inferiore ai 6 mesi al mo-
mento dell’inizio dell’epidemia sta-
gionale da VRS;

• bambini di età inferiore ai 2 anni che
sono stati trattati per displasia bron-
copolmonare negli ultimi 6 mesi;

• bambini di età inferiore ai 2 anni
con malattia cardiaca congenita
emodinamicamente significativa.

LE NUOVE LINEE GUIDA NAZIONALI 
E INTERNAZIONALI

Nel corso degli anni il tasso di ospe-
dalizzazione per qualsiasi causa legato
alla diagnosi di bronchiolite è general-
mente diminuito nei bambini sotto i 2
anni. In particolare negli USA tra il 2000
e il 2009 si è osservata una riduzione dal
17,9 al 14,9 per 1000 persone/anno13. 

Allo stesso tempo negli ultimi anni
si sono resi disponibili nuovi dati ri-
guardo alla stagionalità del VRS, alla
farmacocinetica del palivizumab, all’ef-
fetto dell’età gestazionale e ad altri fat-
tori di rischio associati all’ospedalizza-
zione da VRS, la mortalità e morbidità
di bambini esposti al virus e alla sua
profilassi. In particolare, sulla base dei
dati raccolti attraverso grandi database
è stato possibile verificare meglio il ri-
schio di ospedalizzazione rispetto all’età
gestazionale e quindi definire meglio il
grado di prematurità nel quale interve-
nire eventualmente con il palivizumab.
Alla luce di queste informazioni l’Ame-
rican Academy of Pediatrics (AAP) ha ri-
visto le sue raccomandazioni rispetto
ai più importanti fattori che dovrebbe-
ro essere alla base della scelta pre-
scrittiva del palivizumab nella profilas-
si del VRS nei bambini più fragili, ride-
finendone i limiti14.

Le nuove LG americane e la discus-
sone scientifica sui dati di efficacia del
farmaco nella pratica clinica hanno in-
dotto anche le Società scientifiche ita-
liane a stilare raccomandazioni. I docu-
menti a disposizione del prescrittore
sono: la scheda tecnica, le raccoman-
dazioni d’uso delle LG che permettono
di definire meglio come e cosa fare per
utilizzare il medicinale, gli atti regola-
tori nazionali e regionali (Tabella). 

L’AUTORIZZAZIONE AL RIMBORSO

Sino al maggio 2015 il farmaco veni-
va acquistato direttamente da molti
ospedali, quando l’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA) ha deciso di autorizza-
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re il rimborso del farmaco da parte del
SSN classificandolo in fascia A e asso-
ciandolo a un piano terapeutico3. Que-
st’ultimo è uno strumento regolatorio
che viene adottato quando si vogliono
identificare, all’interno delle indicazio-
ni terapeutiche autorizzate, alcune limi-
tazioni cliniche specifiche che condi-
zionano il rimborso. In realtà, in questo
caso la Commissione Tecnico-Scientifi-
ca dell’AIFA ha solo precisato meglio al-
cune condizioni già presenti nelle indi-
cazioni terapeutiche autorizzate senza
per questo produrre delle vere e pro-
prie limitazioni. L’unica eccezione ri-
guarda i bambini con gravi malforma-
zioni congenite in cui è necessaria una
prosecuzione della profilassi post-tra-
pianto cardiaco. Di fatto, quindi, il SSN
ha adottato per intero quanto stabilito
dalla scheda tecnica con addirittura un
allargamento off-label. 

In questo scenario non aiutano le
raccomandazioni provenienti delle LG
nazionali che, come riassunto nella Ta-
bella, sono a volte più vicine alla scheda
tecnica, mentre in altri casi riprendo-
no le raccomandazioni dell’AAP. A ciò
si aggiungono le ulteriori differenze
poste dalle interpretazioni regionali,
sia per quanto riguarda le LG sia per

quanto concerne la regolamentazione
degli acquisti consentiti agli ospedali
del SSN (vedi il caso delle Linee di in-
dirizzo della Commissione regionale
del Veneto). È chiaro che il prescritto-
re che si trova a dover scegliere come
e quando optare per l’uso del farmaco
non può che rimanere disorientato,
non capendo quanto le scelte di inclu-
dere o escludere una certa sottopopo-
lazione derivino dal mero tentativo di
risparmio o dalle evidenze scientifiche
disponibili. Inotre è irrazionale che un
farmaco risulti off-label in una Regione
e non lo sia in un’altra.

Prematurità
Il confronto tra differenti LG, fatte

anche da gruppi appartenenti alla stes-
sa Società scientifica, mostra che vi so-
no pareri discordanti sull’identificazio-
ne di un cut-of f di età gestazionale cui
raccomandare la profilassi con il palivi-
zumab. L’analisi di alcune coorti impor-
tanti di bambini nati prematuri mostra
che il tasso di ospedalizzazione legato
al VRS aumenta in modo significativo
nei nati pretermine prima delle 29 setti-
mane di vita. In base a queste evidenze
l’AAP non ne raccomanda l’impiego ol-
tre le 29 settimane di età gestazionale.

Le LG stilate dalla Società Italiana di
Neonatologia15 sono meno restrittive,
sebbene le sezioni regionali di Emilia
Romagna, Lombardia16 e Friuli Venezia
Giulia17 pongono come limite le 29 setti-
mane. Infine, le linee di indirizzo adot-
tate dalla Regione Veneto e dalla sua
Commissione Tecnica Regionale Far-
maci raccomandano l’impiego di palivi-
zumab tra la 29a e la 31a settimana solo
nei bambini di 6 mesi al momento del-
l’inizio dell’epidemia stagionale di VRS
(ottobre-aprile) in presenza di condi-
zioni di rischio che predispongano a in-
fezioni e/o necessità di ospedalizzazio-
ne18. La determina AIFA prevede la rim-
borsabilità del prodotto per i nati prima
della 35a settimana e che abbiano fino a
6 mesi all’inizio della stagione epidemi-
ca. Secondo quanto riportato dalle linee
guida AAP, una profilassi di 5 dosi di pa-
livizumab a 15 mg/kg/dose è capace di
assicurare per più di 6 mesi una con-
centrazione plasmatica superiore a
quella necessaria a una corretta coper-
tura. Per i bambini che nascono duran-
te la stagione del VRS è possibile utiliz-
zare un numero inferiore alle 5 dosi
mensili possibili. Al contrario, non è
raccomandata una profilassi che superi
le 5 dosi.  

LE DIVERSE RACCOMANDAZIONI PER LA PROFILASSI CON PALIVIZUMAB A CONFRONTO

Scheda Piano AAP 201414 SIN Italia SIN SIN FVG Linee di indirizzo
tecnica terapeutico 201515 Lombardia 201517 Regione Veneto

20153 201516 201518

Prematurità !35 !35 <29 <35 settimanea <29 <29 <31 settimanea

(età gestazionale) settimanea settimanea settimaneb <29 settimaneb settimaneb settimaneb <29 settimanea

Displasia <2 anni <2 annic <1 annoe <1 anno <2 annic <1 annoe <1 anno
broncopolmonare <2 annic <2 annic <2 annic <2 annic

Malattia cardiaca congenita <2 anni <2 annid <1 anno <1 anno ! 2 anni <1 anno <1 anno
emodinamicamente significativa <2 annif

Fibrosi cistica No No No Sì f <2 annif No
Sindrome di Down No No No Sì f No No
Ernia diaframmatica congenita No No No Sì f No No
Patologie neuromuscolari No No <1 annof Sì f <1 annif No
congenite
Gravi malformazioni congenite No Post-trapianto <1 annof Post trapianto f <1 annif No
(trapianto) cardiaco polmonare
Immunodeficienze No No <2 annif Sì f <2 anni No
primitive o secondarie
aEtà inferiore ai 6 mesi al momento dell’inizio dell’epidemia stagionale da VRS; bEtà inferiore ai 12 mesi al momento dell’inizio dell’epidemia stagionale 
da VRS; cChe abbiano ricevuto terapia medica (ossigeno, corticosteroidi, broncodilatatori, diuretici) nei 6 mesi precedenti l’inizio della stagione epidemica; 
dPresenza di uno o più dei seguenti fattori: scompenso cardiaco congestizio che necessita di terapia medica (diuretici, ACE inibitori, farmaci inotropi); 
cianosi con saturazione sistemica inferiore a 90%; ipertensione polmonare; eEtà gestazionale <32 settimane; fDa valutare caso per caso in base alla gravità.        

Trattamenti off-label 

Tabella
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Displasia broncopolmonare
Si registra un consenso generale nel

raccomandare la profilassi con palivi-
zumab nei bambini con diagnosi di di-
splasia broncopolmonare nel primo an-
no di vita. I dati di efficacia in questa
popolazione di bambini derivano dal
trial registrativo IMpact-RSV che ha in-
cluso 762 bambini pretermine con di-
splasia broncopolmonare5. La prosecu-
zione della profilassi nel secondo anno
viene prevista da alcuni solo nei casi in
cui venga ritenuta necessaria nei sei
mesi precedenti l’inizio della stagione
epidemica la terapia medica: nello spe-
cifico in coloro che ricevono ossigeno,
broncodilatatori, diuretici o terapia
cronica con steroidi. Le raccomanda-
zioni dell’AAP risultano in questo caso
le più stringenti, limitando la profilassi
solo ai bambini pretermine (<32 setti-
mane) che necessitino di più del 28% di
ossigeno almeno per i primi 28 giorni
dopo la nascita. La profilassi nel se-
condo anno di vita può nuovamente es-
sere effettuata solo se richiesta la tera-
pia medica di supporto (Tabella). An-
che in questo caso osserviamo come i
limiti dettati dalla scheda tecnica e dai
termini del rimborso risultino i più am-
pi, se confrontati con quelli delle LG
nazionali o dalle linee di indirizzo delle
Commissioni regionali che regolano
l’acquisto dei farmaci ospedalieri (Ta-
bella).

Malattia cardiaca congenita 
emodinamicamente significativa

La raccomandazione all’uso del pa-
livizumab in questi bambini si basa
principalmente sullo studio randomiz-
zato in doppio cieco verso placebo del
2003 supportato dall’Azienda produt-
trice del farmaco6. Il trial con 1287
bambini (638 palivizumab e 648 place-
bo) di età inferiore ai 2 anni e con ma-
lattia cardiaca congenita emodinami-
camente significativa ha mostrato una
riduzione nel tasso di ospedalizzazione
per VRS nei trattati (5,3%) vs il gruppo
placebo (9,7%). Nel corso dei 4 anni di
studio, in sostanza, sono stati registra-
ti 29 casi in meno di ospedalizzazione
da VRS nel gruppo dei pazienti trattati.
La profilassi con il farmaco è apparsa
meno efficace nei bambini con cardio-
patia cianotica rispetto a quelli con car-

diopatia acianotica. Nonostante il trial
abbia arruolato una coorte considere-
vole di pazienti, la potenza non era ade-
guata per permettere di rilevare diffe-
renze tra i diversi sottogruppi. Una se-
rie di analisi retrospettiche di grandi
database ha convinto l’AAP a non rac-
comandare oltre i 12 mesi di età la pro-
filassi con il farmaco14. 

Altre patologie e utilizzo off-label
Alcuni Autori hanno provato nel

tempo a verificare l’efficacia della pro-
filassi con palivizumab nei bambini con
fibrosi cistica e sindrome di Down. I ri-
sultati non sono apparsi favorevoli19-22.
In generale l’incidenza di ospedalizza-
zione da VRS nei bambini con fibrosi
cistica sembra poco comune e comun-
que non differente dagli altri bambini.
La stessa AAP invita a valutare caso
per caso il possibile uso della profilassi
nei bambini al di sotto dell’anno di vita
che abbiano anomalie polmonari o pa-
tologie neuromuscolari con significati-
va debolezza muscolare e con tosse
inefficace per l’eliminazione delle se-
crezioni. Fino ai 24 mesi di età è possi-
bile inoltre considerare i casi di docu-
mentata immunodeficienza primitiva o
secondaria. 

Nonostante i risultati di alcuni re-
centi studi, ognuna di queste ultime
raccomandazioni rientra nell’ambito di
un utilizzo off-label, non essendo con-
templata nella scheda tecnica del far-
maco: il palivizumab deve essere quin-
di somministrato sotto la responsabi-
lità del medico prescrittore e previo
consenso informato. 

La Tabella mostra come, anche in
questo caso, le posizioni delle Società
scientifiche e degli Enti regolatori dif-
feriscano tra loro. 

Secondo quanto anticipato da un re-
cente comunicato stampa AIFA, la
Commissione Consultiva Tecnico-
Scientifica della stessa Agenzia sem-
brerebbe orientata a rispondere positi-
vamente alla richiesta della Società Ita-
liana di Neonatologia di ampliare l’ac-
cesso al trattamento con palivizumab
prevedendo l’inserimento di tale trat-
tamento nell’elenco istituito ai sensi
della Legge n. 648/96 per ulteriori fa-
sce di popolazione pediatrica, con l’e-
rogazione a totale carico del SSN23. In

particolare, l’inserimento  del palivizu-
mab in questa lista di farmaci speciali
garantirebbe la rimborsabilità a carico
del SSN e il trattamento per i bambini:
• entro il primo anno di vita affetti da

patologie neuromuscolari congenite
con significativa debolezza muscolare
e con tosse inef ficace per l’elimina-
zione delle secrezioni;

• ai bambini entro il primo anno di vi-
ta con gravi malformazioni tracheo-
bronchiali congenite; 

• ai bambini entro il secondo anno di
vita con documentata immunodefi-
cienza primitiva o secondaria23.

CONCLUSIONI

Il caso palivizumab serve innanzi-
tutto a mostrare la complessità e la va-
rietà di interpretazioni dei dati di effi-
cacia e sicurezza tra il mondo regola-
torio e le società scientifiche. Ancora
una volta la soluzione di queste con-
troversie può trovare un “equilibrio de-
cisionale” che dovrebbe basarsi su una
lettura condivisa delle prove di effica-
cia e sicurezza, con il migliore livello
di evidenza, e con un favorevole rap-
porto tra i benefici, i rischi e i costi del
trattamento. 

È interessante notare come la lettu-
ra congiunta di tutti questi documenti
che dovrebbero aiutare la scelta del
medico, li caratterizzi tutti per la loro
incompletezza. Tuttavia, i risultati del-
l’esercizio di confronto svolto indica-
no un consenso sulle sottopopolazioni
su cui porre l’attenzione per un poten-
ziale trattamento preventivo con pali-
vizumab:
1. prematurità inferiore alle 29 setti-

mane di età gestazionale;
2. displasia broncopolmonare nei bam-

bini al di sotto di un anno con prose-
guimento nel secondo solo in quelli
sottoposti a terapia medica;

3. malattia cardiaca congenita emodi-
namicamente significativa nei bam-
bini sotto l’anno di età;

4. alcune patologie neuromuscolari
congenite nei bambini sotto l’anno;

5. alcuni gravi quadri malformativi
congeniti nei bambini sotto l’anno;

6. immunodeficienza primitiva o secon-
daria nei bambini sotto i due anni.
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Mentre i primi tre punti rappresen-
terebbero una limitazione delle indica-
zioni tecniche approvate, gli altri per-
metterebbero al paziente, una volta ap-
provati dall’AIFA, di ottenere il farma-
co a carico del SSN nonostante l’indica-
zione non sia inclusa nella scheda tec-
nica. Si tratta comunque di un equilibrio
che risulta dalla lettura congiunta delle
indicazioni e delle prove di efficacia più
recenti. Nel complesso, l’individuazio-
ne di una corretta età gestazionale in
cui può essere effettivamente utile usa-
re il medicinale rimane il punto centra-
le, vista l’ampia variabilità riportata tra
le diverse raccomandazioni (Tabella).
Recentemente è stata pubblicata su Pe-
diatrics una ampia sorveglianza, con-
dotta negli Stati Uniti, sulle ospedaliz-
zazioni per bronchiolite dei bambini
con età gestazionale tra 29 e 36 settima-
ne, senza fattori di rischio, associata al-

l’utilizzo del palivizumab24. Tra i neona-
ti di età gestazione tra la 29a e la 32a set-
timana, l’uso del palivizumab è stato as-
sociato a tassi di ospedalizzazione lie-
vemente ridotti per infezione da VRS
(3,1% vs 5,0%, p=0,04), ma è stato osser-
vato un aumento delle ospedalizzazioni
per bronchiolite da infezioni non asso-
ciate al VRS (3,3% vs 1,9%, p=0,05). Non
sono state osservate differenze signifi-
cative sulle ospedalizzazioni per i bam-
bini nati oltre la 33a settimana di età ge-
stazionale. L’editoriale25 che accompa-
gna il lavoro ribadisce che i risultati del-
lo studio di Farber e coll.24 rafforzano le
raccomandazioni dell’AAP14 formalizza-
te nel 2014. 

Nel frattempo il brevetto del farma-
co sta per scadere e formulazioni ge-
neriche più economiche potrebbero
essere disponibili. Lo sviluppo di un
vaccino materno anti-VRS è da tempo
allo studio ma i 51 (!) candidati risulta-
no al momento essere solo prometten-
ti, e non permettono di capire se po-
tranno risolvere la prevenzione delle
infezioni nei nati pretermine. Sono in
corso di sviluppo anche anticorpi mo-
noclonali long-lasting, ma, anche in
questo caso, ci vorrà ancora del tem-
po. Oggi mancano ancora adeguati stu-
di sul rapporto costo/beneficio e co-
sto/efficacia, così come studi sul do-
saggio minimo efficace26. Rimangono
quindi ancora diverse aree di incertez-
za per rendere più razionale l’impiego
del palivizumab per la prevenzione del-
le infezioni da VRS nei bambini ad alto
rischio. 
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