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Il virus respiratorio sinciziale (RSV) e il metapneumovirus umano (HMPV) rimangono
ampiamente sottodiagnosticati e insufficientemente rappresentati all'interno dei sistemi
sanitari nazionali europei, nonostante il loro rilevante contributo all'ospedalizzazione e alla
mortalitd nella popolazione anziana. Il progetto PREPACT affronta tale lacuna attraverso
una serie di workshop nazionali in Francia, Germania, Italia, Spagna e Regno Unito.

1. CONTESTO E OBIETTIVI

Il virus respiratorio sinciziale (RSV) e il metapneumovirus umano (HMPV) sono sempre pil
riconosciuti come importanti cause di morbositd e mortalitd negli anziani'?; tuttavia, il loro
profilo epidemiologico e il relativo carico di malattia in Italia rimangono solo parzialmente
definiti. Le evidenze disponibili risultano eterogenee sia per ampiezza sia per metodologia
e presentano differenze marcate tra i due patogeni.

Sebbene I'epidemiologia dell'RSV negli adulti italiani sia stata ampiamente esaminata in
diversi contesti clinici e di sorveglianza, i dati longitudinali rappresentativi a livello nazionale
sul carico di malattia rimangono limitati. Una revisione sistematica con meta-analisi di 35
studi condotti in contesti clinici italiani tra il 2001 e il 2023 ha rilevato che il 4,5% (IC 95%: 3,2—
5,9%) dei campioni respiratori analizzati risultava positivo per RSV, con una positivita
maggiore negli anziani (4,4%) rispetto agli adulti in eta lavorativa (3,5%) e nei contesti
ambulatoriali (4,9%) rispetto a quelli ospedalieri (2,9%)3 Tale differenza tra setting
assistenziali riflette verosimilmente pratiche diagnostiche divergenti, con le forme cliniche
piu lievi intercettate pit frequentemente nellambito della medicina territoriale e
dell'assistenza primaria rispetto ai sistemi di sorveglianza ospedalierid. Cid suggerisce
inoltre la possibilitd che una quota del peggioramento clinico correlato a RSV negli anziani
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venga gestita interamente nellambito delle cure primarie e, di conseguenza, sfugga ai
sistemi di sorveglianza. La mortalitd intraospedaliera tra gli adulti positivi a RSV ha
raggiunto una stima aggregata del 7,2% (IC 95%: 4,7-10,3%), con un carico concentrato nelle
fasce di etd pit avanzate e nei soggetti con comorbiditd sottostanti®. Tali stime di positivita
e mortalita derivano tuttavia da studi che includono esclusivamente individui sintomatici
che accedono ai servizi sanitari e rappresentano pertanto verosimilmente una sottostima
del reale carico di malattia. Gli approcci modellistici, che inferiscono gli esiti attribuibili
all'RSV a partire da dati di popolazione senza fare affidamento sulla conferma diagnostica,
producono in maniera consistente stime piu elevate e probabilmente piu complete*®. Cio
indica che le valutazioni del carico di malattia limitate alle diagnosi respiratorie
sottostimano sistematicamente il reale impatto clinico dell'RSV.

A differenza dell'RSV, attualmente non é possibile costruire una stima nazionale, pluriennale
e specifica per etd del carico di malattia attribuibile al’'HMPV in Italig; il patogeno rimane
comparativamente poco studiato e le evidenze disponibili risultano notevolmente pit
limitate. L'epidemiologia dellHMPV in Italia deve pertanto essere descritta principalmente
attraverso i pattern di circolazione piuttosto che mediante stime assolute di burden. Uno
studio multicentrico trasversale, che ha aggregato dati di diagnostica molecolare
provenienti da 17 laboratori italiani tra settembre 2022 e agosto 2024 — comprendendo
oltre 96.000 campioni respiratori — ha identificato un tasso complessivo di positivitd per
HMPV pari al 3,4%, con chiari picchi stagionali registrati nel febbraio 2023 e nell'aprile 2024°.
Lo scostamento di sette settimane nella tempistica del picco tra le due stagioni evidenzia i
limiti di qualsiasi stima basata su una singola stagione quale fondamento per la
valutazione del carico di malattia®. Un terzo di tutti i casi positivi per HMPV si € verificato in
soggetti di etd superiore agli 80 anni, con una proporzione in progressivo aumento nelle
successive classi di etd — dal 18,4% nei soggetti di etd compresa tra 50 e 60 anni al 33,2%
nei soggetti di etd superiore agli 80 anni®. Tale distribuzione non pud essere ricondotta
esclusivamente a differenze di esposizione, ma appare pit plausibilmente attribuibile alla
progressiva immunosenescenza e al crescente carico di comorbiditd presenti nelle fasce
di etd piu avanzate.

In questo contesto caratterizzato da evidenze disomogenee, la serie di workshop PREPACT
si propone di: (i) analizzare i processi diagnostici e di sorveglianza per RSV e HMPV negli
anziani cosi come implementati nella pratica routinaria; (i) identificare i principali colli di
bottiglia che limitano la visibilitd epidemiologica e la risposta clinica; (i) valutare il
coordinamento tra assistenza primaria, ospedali, livelli regionali e nazionali; e (iv)
confrontare I'esperienza sul campo con le evidenze disponibili in letteratura e nel quadro
delle politiche sanitarie esistenti.

2. STRUTTURA DEL WORKSHOP
2.1. Formato e articolazione

Il workshop é stato strutturato come una giornata di discussione in presenza articolata in
due sessioni consecutive della durata approssimativa di un’ora ciascuna, separate da una
pausa centrale. La prima sessione ha riguardato le pratiche di testing diagnostico, mentre
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la seconda ha affrontato i flussi informativi di sorveglianza e l'integrazione tra i diversi livelli
del sistema sanitario. All'interno di ciascuna sessione, sono state rivolte a ogni partecipante
due domande mirate, formulate in relazione alla rispettiva esperienza professionale, pur
incoraggiando interventi liberi nel corso dell'intera discussione.

La giornata si € aperta con una presentazione introduttiva a cura dei due moderatori,
basata su modelli epidemiologici di popolazione, dati di sorveglianza e una revisione
schematica del percorso diagnostico italiano dalla medicina territoriale fino alla
dimissione ospedaliera (riprodotta nell'Allegato 3), con l'obiettivo di stabilire una base
conoscitiva condivisa per la successiva discussione.

Una sessione conclusiva ha invitato i membri del panel a confrontare i risultati emersi nel
corso della giornata con una serie di conclusioni derivanti da precedenti attivitd di ricerca
condotte da EHMA su RSV e HMPV in Europa, consentendo la triangolazione dell'esperienza
sul campo con le evidenze gid disponibili in letteratura e nel quadro delle politiche sanitarie
esistenti. L'Allegato 1riporta il programma complete.

2.2 Moderatori e partecipanti

Ilworkshop & stato ospitato da ALTEMS - Alta Scuola di Economia e Management dei Sistemi
Sanitari presso I'Universitd Cattolica del Sacro Cuore. Levento e stato moderato
congiuntamente da due ricercatori, rispettivamente in sanitd pubblica e in economia
sanitaria, entrambi designati dallistituzione ospitante.

Il reclutamento dei partecipanti & stato coordinato dal dipartimento policy e ricerca di
EHMA. La selezione non é stata guidata esclusivamente dalla vicinanza tematica
alllargomento, ma dall'obiettivo esplicito di coprire tutte le prospettive rilevanti lungo il
continuum assistenziale e dellamministrazione del sistema sanitario, dalla farmacia di
comunitd alla medicina ospedaliera, dalle scienze di laboratorio alla governance regionale
e alle istituzioni di sanitd pubblica. Sono stati reclutati dieci partecipanti, in larga
maggioranza provenienti dalla Regione Lazio, invitati tramite comunicazione diretta via e-
mail. Prima del workshop, i partecipanti sono stati suddivisi in due panel tematici e informati
di conseguenza. L'Allegato 2 descrive il ruolo e la macro-affiliazione istituzionale di ciascun
membro del panel.

3. DISCUSSIONE TEMATICA

3.1 SESSIONE | — TESTING E MECCANISMI DIAGNOSTICI

3.1.1 Pratica corrente

= |l primo punto di contatto con il sistema sanitario si colloca prevalentemente
nellambito dell'assistenza primaria, dove linsorgenza di sintomi aspecifici viene
generalmente gestita in assenza di testing virologico routinario.
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= | professionisti operanti nei setting ambulatoriali hanno riferito che le infezioni
respiratorie si manifestano in ondate ricorrenti, mentre I'accertamento diagnostico é
stato descritto come limitato.

* La gestione clinica é stata descritta come prevalentemente empirica, con frequente
avvio della prescrizione antibiotica in assenza di conferma eziologica.

= [ stata tracciata una distinzione tra i meccanismi diagnostici finalizzati alla gestione
clinica del paziente e quelli orientati a finalitd epidemiologiche, con questi ultimi non
configurati come una componente consolidata della pratica corrente.

= L'RSV é stato descritto come oggetto di maggiore attenzione rispetto allHMPV, una
dinamica attribuita sia alle differenze nel livello di consapevolezza clinica sia alla
composizione dei pannelli diagnostici disponibili.

= Nelllambito dell'assistenza acutaq, il ricorso al testing diagnostico & stato descritto come
dipendente dallo stato di ricovero, con metodiche diagnostiche avanzate, inclusa la
PCR multiplex, generalmente riservate ai pazienti ospedalizzati.

» | pazienti accedono comunemente ai dipartimenti di emergenza dopo un iniziale
periodo di gestione sul territorio, spesso con trattamento antibiotico gid avviato.

N

= L'utilizzo dei test & risultato variabile in funzione della disponibilitd di opzioni
terapeutiche associate a un risultato positivo. Nei casi in cui il testing orienta una
decisione terapeutica immediata (ossia un percorso d'azione clinica distinto), come
l'avvio di una terapia antivirale, 'adozione risulta maggiore. Viceversa, laddove le
strategie preventive, quali la vaccinazione, rimangono poco sviluppate o assenti,
I'incentivo a perseguire la conferma virologica risulta corrispondentemente ridotto.

3.1.2 Colli di bottiglia

» Ll'‘assenza di una diagnosi precoce preclude qualsiasi distinzione significativa tra
infezione virale e batterica, con implicazioni riportate in termini di appropriatezza
terapeutica e stewardship antibiotica.

* lidentificazione dellagente eziologico € stata descritta come rilevante non soltanto per
la gestione del singolo caso, ma anche per il monitoraggio piu ampio e l'interpretazione
delle traiettorie cliniche. A sostegno di tale divergenza & stato citato il caso
dell'attribuzione sovrapposta nella bronchiolite, con quadri clinici finora classificati
come non-RSV che, a seguito di screening molecolare, vengono sempre piu
frequentemente attribuiti al’lHMPV.

* Un approccio basato sul laboratorio per tutti i casi sospetti di infezione respiratoria &
stato considerato operativamente ed economicamente non sostenibile.

* La resa diagnostica dipende da un adeguato allineamento tra sospetto clinico e
selezione del test. | pannelli sindromici pil ampi sono stati considerati in grado di
aumentare la probabilitd di identificazione del patogeno, sebbene associati a costi pit
elevati, mentre alternative a minor costo possono introdurre punti ciechi strutturali nella
capacita di rilevazione.
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» La dimensione temporale del testing & stata costantemente identificata come una
criticitd predominante, con tempi di refertazione laboratoristica che possono estendersi
fino a una settimana e risultati disponibili soltanto dopo I'assunzione delle decisioni
cliniche. In tali condizioni, il testing assume il carattere di uno strumento di conferma
retrospettiva piuttosto che di un supporto clinicamente azionabile.

»= Opportunitd di intervento diagnostico precoce sono state identificate come perse a
livello dell’assistenza primaria e, in misura minore, nei contesti di emergenza-urgenza.

3.1.3 Opportunitd, bisogni e proposte

= Eemerso un consenso unanime sulla necessitd di introdurre diagnostica point-of-care,
con particolare riferimento a un suo impiego mirato durante i picchi stagionali delle
infezioni respiratorie. L'esperienza maturata durante la pandemia di COVID-19 & stata
richiamata come esempio illustrativo, in quanto il testing rapido ha consentito I'avvio
del trattamento in tempi brevi e ha contribuito a ridurre i ricoveri ospedalieri
inappropriati.

* Una definizione pit esplicita dei gruppi di pazienti a maggior rischio é stata identificata
come possibile elemento di avanzamento.

» Testin grado difornire risultati in tempi rapidi modificherebbero sostanzialmente sia la
gestione clinica sia i processi organizzativi. L'identificazione precoce dell'infezione virale
€ stata associata a un uso piu appropriato degli antibiotici e a un miglioramento nella
gestione dei flussi dei pazienti, inclusi il cohorting e il controllo dell’esposizione negli
ambienti ospedalieri.

» Lo consapevolezza dei pazienti & stata proposta come determinante della domanda di
testing, con i medici di medicina generale che hanno sostenuto come una maggiore
conoscenza da parte dei pazienti si associ a una pit elevata richiesta di test diagnostici,
e come gli individui siano pitd inclini a richiedere una conferma diagnostica quando ne
comprendono la rilevanza clinica.

3.2 SESSIONE Il — SORVEGLIANZA E FLUSSI INFORMATIVI

3.2.1 Pratica corrente

» |l panorama della sorveglianza dei virus respiratori in Italia & stato valutato dal secondo
panel come frammentato sia nella generazione dei dati sia nella loro trasmissione tra i
diversi livelli del sistema.

N

= |l contributo dell'assistenza primaria alla sorveglianza & stato riconosciuto come
centrale, ma scarsamente supportato dagli assetti attualmente esistenti. Un medico di
medicina generale ha osservato che i dati a livello del paziente, laddove registrati,
rimangono confinati ai singoli fascicoli sanitari elettronici e non si estendono oltre
I'ambito della pratica clinica.
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» | professionisti operanti nelle strutture ospedaliere hanno riferito che, al momento del
ricovero, le informazioni cliniche disponibili risultano spesso circostanziali. Gli episodi
respiratori acuti documentati nella cartella clinica rimangono ugualmente inaccessibili
all'assistenza primaria, evidenziando un deficit bidirezionale di interoperabilita.

» | casi confermati consistono prevalentemente in pazienti sottoposti a testing in ambito
ospedaliero, producendo cosi una rappresentazione selettiva della circolazione virale,
nella quale le manifestazioni piu lievi e i casi gestiti sul territorio rimangono non
osservati, con conseguente mancata identificazione del denominatore reale
dell'infezione.

= Gli attuali output di sorveglianza catturano principalmente la presenza del patogeno e
gli andamenti temporali piuttosto che il reale carico di malattia, con una sostanziale
perdita di informazioni nelle fasi iniziali del percorso assistenziale, laddove il testing &
assente o i casi non vengono classificati in modo appropriato.

» Anche la trasmissione dei dati dal livello regionale a quello nazionale é stata descritta
come discontinua. Le regioni raccolgono dati rilevanti, ma la trasmissione verso il livello
centrale non & standardizzata, mentre i modelli basati su reti sentinella rimangono
I'approccio prevalente.

* Llinclusione dei patogeni nei framework nazionali di sorveglianza & stata descritta come
dipendente da considerazioni relative alla gravitd della malattio, alla trasmissibilitd e
alla disponibilitd di misure preventive.

3.2.2 Colli di bottiglia

» |l fascicolo sanitario elettronico é stato indicato come lo strumento pit appropriato per
garantire continuitd informativa; tuttavia, il suo utilizzo attuale & stato considerato
insufficiente a causa della mancanza di standardizzazione nella codifica e del
disallineamento tra le esigenze della sorveglianza e i flussi di lavoro routinari.

= | modelli basati su reti sentinella sono stati ampiamente considerati obsoleti e
insufficientemente rappresentativi.

» L'assenza diuna banca dati nazionale consolidata é stata identificata come una lacuna
fondamentale, con la normativa in materia di protezione dei dati indicata quale
ostacolo all'integrazione. La cessazione di diverse iniziative di sorveglianza ad hoc e
decentralizzate é stata richiamata come conseguenza di tali difficoltd.

» Ll'eterogeneitd delle pratiche diagnostiche compromette ulteriormente Ila
comparabilitd degli output di sorveglianza, poiché differenze nella composizione dei
pannelli multiplex e nelle strategie regionali di testing producono dataset disomogenei
e difficilmente aggregabili a livello macro. L'esclusione di determinati patogeni dal
testing routinario influisce direttamente sulla loro visibilitd allinterno dei sistemi di
sorveglianza.
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* L'espansione della capacitd di sorveglianza € stata riconosciuta come associata a
rilevanti implicazioni in termini di risorse, configurandosi pertanto come una questione
strategica e politica oltre che tecnica.

3.2.3 Opportunita, bisogni e proposte

* I modelli di gestione longitudinale dei pazienti cronici, riconducibili al concetto di “presa
in carico”, sono stati richiamati come strumenti in grado di favorire un maggiore livello
di integrazione informativa, sebbene la loro applicazione rimanga attualmente
circoscritta alle coorti di pazienti cronici.

* | datidisorveglianza sono stati considerati utili per orientare i processi di pianificazione,
incluse le strategie vaccinali. L'esperienza iniziale dellimmunoprofilassi contro RSV nelle
popolazioni pediatriche é stata citata come esempio di quanto un intervento guidato
dai dati possa incidere sugli esiti di salute e sulla costo-efficacia.

* |l monitoraggio dell'RSV & stato ritenuto meritevole di ulteriore rafforzamento, mentre
per I'HMPV la prioritd piu immediata consiste nella produzione di evidenze
epidemiologiche sufficienti a giustificarne linclusione formalizzata nei sistemi di
sorveglianza.

* Riconoscendo che 'HMPV & gid incluso nei pannelli multiplex in maniera sporadica e
disomogenea tra contesti assistenziali e regioni, i partecipanti hanno esplorato studi
longitudinali su coorti definite di assistenza primaria come soluzione alternativa per
costruire la base di evidenze necessaria. Tali coorti includerebbero un numero fisso di
medici di medicina generale per regione, con follow-up dei pazienti finalizzato alla
costruzione di una base di evidenze affidabile su incidenza, recidive, gravitd clinica e
pattern di comorbiditd.

» La sorveglianza delle acque reflue & stata descritta come una pratica complementare,
in grado di intercettare pattern pit ampi di circolazione virale a costi relativamente
contenuti, non in sostituzione della sorveglianza clinica ma quale fonte supplementare
di orientamento epidemiologico. Un partecipante coinvolto nel monitoraggio regionale
dei focolai ha confermato che 'HMPV & incluso tra i patogeni monitorati e risulta
periodicamente rilevabile nei bacini urbani di raccolta delle acque reflue.

4. OSSERVAZIONI TRASVERSALI

1. | sistemi diagnostici e di sorveglianza risultano fortemente orientati verso le
manifestazioni acute e ospedale-centriche, lasciando sistematicamente non
osservato il pit ampio panorama delle infezioni gestite a livello comunitario.

2. | punti ciechi nella rilevazione dei patogeni risultano ulteriormente aggravati dai
lunghi tempi di refertazione diagnostica, dall’eterogeneitd nella composizione dei
pannelli diagnostici tra i diversi setting e dalla mancanza di standardizzazione nella
codifica.
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3. Esiste una relazione circolare tra incentivo diagnostico e investimento nella
sorveglianza. Laddove i percorsi terapeutici risultano poco sviluppati, il razionale
clinico per il testing si indebolisce; laddove il testing rimane limitato, non pud essere
costruita la base di evidenze necessaria a giustificare I'espansione della
sorveglianza e degli interventi preventivi.

4. La visibilitd epidemiologica dellRSV e del’lHMPV negli anziani & limitata meno
dall'assenza di attivitd clinica che dall'assenza di meccanismi coordinati in grado di
intercettarla e registrarla.

5. | professionisti sanitari partecipanti hanno mostrato una marcata consapevolezza
delle implicazioni economiche associate all'espansione del testing e a una
maggiore frequenza della reportistica, con considerazioni di costo costantemente
presenti nella valutazione di cid che risulta operativamente sostenibile.

5. PRIORITA OPERATIVE

1. Llimplementazione routinaria della diagnostica point-of-care nell'assistenza
primaria consentirebbe di colmare il gap diagnostico nella fase piu precoce del
percorso assistenziale, dove attualmente prevale una gestione di tipo empirico.

2. la riduzione dei tempi di refertazione laboratoristica a intervalli clinicamente
azionabili ripristinerebbe la funzione del testing quale strumento di supporto
decisionale, anziché limitarlo a un esercizio di conferma retrospettiva.

3. La standardizzazione della codifica all'interno del fascicolo sanitario elettronico e
I'allineamento dei flussi di lavoro clinici con le esigenze della sorveglianza
consentirebbero al sistema di cartella clinica elettronica di garantire continuita
informativa tra assistenza primaria e secondaria.

4. 1l rafforzamento della sorveglianza nazionale dell'RSV risulta supportato da una
base di evidenze sufficiente a giustificarne un’espansione formalizzata.

5. Gli studi longitudinali di coorte nellambito dell’assistenza primaria rappresentano
lo strumento piu sostenibile per produrre le evidenze epidemiologiche necessarie a
formalizzare l'inclusione dellHMPV nei framework nazionali di sorveglianza.

E improbabile che miglioramenti in uno qualsiasi di questi ambiti possano essere ottenuti
attraverso interventi tecnici isolati; essi richiedono piuttosto decisioni di governance e
impegni in termini di risorse che si estendono ben oltre i contesti clinici nei quali il carico di
malattia appare maggiormente visibile.
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Orario Attivita
10:30-11:00 Arrivo, caffé di benvenuto
11:00-11:05 Apertura e obiettivi
:05-1115 Inquadramento epidemiologico e carico attuale di RSV e HMPV nella
popolazione anziana
11:15-11:30 Percorsi diagnostici e di reporting nel sistema sanitario italiano
11:30-11:40 Pausa
11:40-12:40 Sessione | — Testing: accesso ai test, barriere operative allimplementazione
e utilizzo degli strumenti diagnostici
12:40-13:40 Pausa pranzo
13:40-14:40 Sessione Il — Sorveglianza: flussi informativi e meccanismi di integrazione
tra livello territoriale, ospedaliero e regionale
14:40-15:00 Sintesi e confronto sui risultati della ricerca

Allegato 2. Profili dei partecipanti

Ruolo

Tipologia di istituzione

SESSIONE | — TESTING E MECCANISMI DIAGNOSTICI
1 Farmacista
2 Pneumologo
3  Professore di Geriatria

4 Direttore di dipartimento, Pediatra

SESSIONE Il — SORVEGLIANZA E FLUSSI INFORMATIVI

Professore di Sanitd Pubblica; Direttore dei
Percorsi Clinici

6 Vaccinologo; Consulente scientifico
Direttore del Laboratorio di Virologia e delle
Strutture ad Alto Contenimento

8 Medico di medicina generale

9  Professore diIgiene e Sanitd Pubblica

Direttore dell'Unitd di Sorveglianza e Controllo

10 . .
delle Malattie Infettive

Farmacia privata territoriale
Istituto nazionale per le malattie infettive
Policlinico universitario

Ospedale pediatrico

Ospedale universitario
Autoritd sanitaria regionale

Istituto nazionale per le malattie infettive

Cure primarie e autoritd sanitaria
territoriale

Ospedale universitario

Istituto nazionale per le malattie infettive
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Allegato 3. Materiali del workshop

Visita del MMG Dimissione

Terapia di
\ supporto Stabilizzazione
' Accesso alPs

. . Codifica Reportistica
o ‘o r® (O = :
Insorgenza dei Tampone / . . \
sintomi trattamento I

conservativo

Monitoraggio Sintesi

Cartella clinica

‘ Ospedalizzazione
-.-

PCR multiplex

Figura A3.l. Percorso assistenziale, diagnostico e di segnalazione delle infezioni respiratorie negli adulti in Italia.
Fonte: sintesi EHMA.
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