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La circolazione dei patogeni respiratori 
dopo la pandemia Covid-19



Rinite, faringite, laringite

Bronchite, bronchiolite, 
polmonite

I virus respiratori sono causa di un ampio spettro di patologie con diverse 
caratteristiche che possono interessare tutto il distretto respiratorio:

URTI (upper respiratory tract infection)

LRTI (lower respiratory tract infection)

✓ L’apparato respiratorio è soggetto a frequenti infezioni; più 
dell’80% sono di origine virale.

✓ La popolazione maggiormente colpita è rappresentata dai 
bambini con età inferiore a 5 anni, per i quali le infezioni 
respiratorie sono la seconda causa di morte nel mondo.

✓ Le infezioni virali respiratorie sono cause comuni di morbilità e 
mortalità nel trapianto di cellule staminali ematopoietiche, nel 
trapianto di organi solidi e nei pazienti >65 anni.

I VIRUS RESPIRATORI



I virus respiratori a circolazione umana più comuni sono tanti, in particolare:

✓ il Virus Respiratorio Sinciziale umano (hRSV)  (tipo A e tipo B) 

✓ gli Adenovirus (AdV) (più di 55 sierotipi) 

✓ i Virus Influenzali di tipo A (H1N1, H3N2, H1N1pdm09)     (H5N1, H7N9, H3N2v)

✓ i Virus Influenzali di tipo B Yamagata-lineage and Victoria-lineage

✓ il Metapneumovirus umano (hMPV) (tipo A e tipo B) 

✓ i Virus Parainfluenzali umani di tipo 1-4 (hPIV-1, hPIV-2, hPIV-3 e hPIV-4), 

✓ i Rinovirus (hRV) 100 (A+B) e circa 60 sierotipi C 

✓ gli Enterovirus (hEV) più di 120 sierotipi

✓ e i Coronavirus umani (hCoV)    OC43, 229E, HKU1, NL63 (MERS-CoV, SARS-CoV-1, SARS CoV-2)



La relazione tra stagione e prevalenza è statisticamente 
significativa per tutti i virus (p < 0,001). 

RSV hMPV

FLU A FLU B

EV AdV

NOV-DIC-GEN

DIC-GEN-MAR GEN -FEB-MAR

FEB-MAG

RV PIV-1

PIV-2 PIV-3

SETT - NOV- DIC

La stagionalità dei virus respiratori dipende molto dalla posizione geografica e dal clima.



Circolazione dei virus respiratori 
nel periodo 2018-2024
Totale richieste: 35.969

casi positivi: 8.368/35.969 (23%)

(età media 50 anni, range: 2 giorni-105 

anni) dell’Area Metropolitana di Bologna   

Il 65% degli esami era relativo a pazienti 

con acute infezioni respiratorie (ARIs)

(pazienti con età minore di 5 anni o 

maggiore di 65 anni)

23%

77%

Positivi Negativi
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Cambiamenti nella circolazione dei virus respiratori nelle stagioni 

epidemiche prima durante e dopo la pandemia COVID-19
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Analizzando i singoli patogeni………

Virus dell’Influenza



Circolazione di FLU nelle diverse stagioni epidemiche

FLU A

FLU B
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FLU A 2021-2022
H3N2  98%
H1N1pdm09 0.8%
non sottotipizzati 1.2%

FLU A   2019-2020
H3N2  54%
H1N1pdm09 33%
non sottotipizzati 7%

FLU A   2022-2023
H3N2  67.8%
H1N1pdm09 32.2%
non sottotipizzati 24%
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Distribuzione dei casi di positività per FLU A nelle diverse fasce d’età
dato normalizzato
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Distribuzione dei casi di positività per FLU B nelle diverse fasce d’età
dato normalizzato



Il virus dell'influenza è associato ad un'elevata morbilità e ospedalizzazione, soprattutto in soggetti 

vulnerabili come la popolazione pediatrica al di sotto dei 5 anni di età. 

Considerando l'alto tasso di mutazione dei virus influenzali, la caratterizzazione molecolare dei ceppi 

virali coinvolti è fondamentale per monitorare la variabilità genetica, comprese le mutazioni che 

potrebbero influenzare l'efficacia del vaccino o dei farmaci, nonché le mutazioni associate a un aumento 

significativo della gravità della malattia.

STATO DELL’ARTE

Lo scopo del presente studio è stato quello di caratterizzare geneticamente i ceppi di Influenza virus che

hanno circolato durante la stagione epidemica 2023-2024 nella popolazione pediatrica.

SCOPO

Virus dell’Influenza A



Un totale di 1.525 campioni respiratori (tamponi nasofaringei o aspirati nasofaringei) sono stati inviati al 

Laboratorio di Virologia per la rilevazione molecolare dei virus respiratori, compresi i virus dell'influenza A e 

B (FLU A e FLU B). 

Tali campioni erano relativi a pazienti con diagnosi clinica di infezione respiratoria virale afferenti al Pronto 

Soccorso Pediatrico o al reparto di Pediatria d’Urgenza dell'AOUBO, IRCCS Policlinico di Sant’Orsola.

I campioni risultati positivi per Flu A sono stati analizzati per l'identificazione del sottotipo virale H3 o H1. 

Retrospettivamente, 30 campioni positivi per Flu A sono stati selezionati sulla base dei dati clinici (severo 

decorso clinico) e del valore del ciclo soglia (Ct < 30) per la caratterizzazione molecolare dei ceppi virali 

analizzando tutti i segmenti del genoma. 

In particolare, il sequenziamento dell'intero genoma (WGS) è stato eseguito utilizzando il Kit Microbial 
Amplicon Prep-Influenza A/B (Illumina) su strumento MiSeq (Illumina). Le sequenze sono state confrontate 
con i ceppi inclusi nella composizione del vaccino raccomandato per l'emisfero settentrionale durante la 
stagione 2023-2024 utilizzando la piattaforma FluSurver (GISAID).

METODI



RISULTATI

1. Nel 22,3% (340/1.525) dei casi sono stati ottenuti risultati positivi per FLU A e nello 0,5% (8/1.525) per 

FLU B. 

2. L'età mediana dei casi positivi era pari a 3 anni (range 1-16 anni). 

3. La sottotipizzazione è stata eseguita nel 19% (65/340) dei casi positivi per FLU A, risultando nel 94% 

(61/65) H1 e nel 6,1% (4/65) H3. 

4. L’analisi WGS è stata eseguita in 16/30 (53%) casi positivi per FLU A ed ha mostrato la circolazione di 

ceppi appartenenti al sottotipo H1N1pdm09. Analizzando il segmento genomico 4, che codifica per 

l'emoagglutinina (HA), sono stati identificati ceppi appartenenti al subclade 6B.1a.5a.2a. 

5. Tutti i ceppi virali presentavano un'elevata identità nucleotidica con il ceppo vaccinale utilizzato nella 

stagione influenzale 2023-2024, con range 97,7% - 98,2% per il segmento 4 (HA). Un’elevata omologia, 

range 98,9% - 99,1% è stata osservata anche per il segmento 6 codificante per la neuroaminidasi (NA). 

6. Non sono state riscontrate mutazioni precedentemente associate alla resistenza ai farmaci o ad 

outcome sfavorevole.



Albero filogenetico HA

I ceppi di  Flu A rilevati nella popolazione 

oggetto di studio (in blu) e il ceppo 

vaccinale (in grassetto) presentano una 

elevata omologia di sequenza.

Elevata identità nucleotidica con il ceppo vaccinale 

utilizzato nella stagione influenzale 2023-2024, con range 

97,7% - 98,2% per il segmento 4 (HA). 

Un’elevata omologia, range 98,9% - 99,1% è stata 

osservata anche per il segmento 6 codificante per la 

neuroaminidasi (NA). 

CONCLUSIONI

Questi dati preliminari sottolineano il ruolo cruciale 

della caratterizzazione molecolare dei ceppi di virus 

influenzale circolanti per l'identificazione precoce di 

varianti genetiche con rilevanza epidemiologica e clinica.



• hRSV is the leading cause of serious respiratory tract 

infections in infants and young children 

• Global incidence over 30 milion cases in children

• In the U.S., estimated annual costs for infants’ hRSV

treatment is $709.6 million

• Member Pneumoviridae family

• Single-stranded, negative-sense RNA virus

• Antigenic Subgroups (HRSV-A and HRSV-B)

• Glycoproteins G and F

Virus Respiratorio Sinciziale



Circolazione di RSV nelle diverse stagioni epidemiche
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Settimane
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Circolazione di RSV nelle diverse stagioni epidemiche



hRSV clinical manifestations 

Ann Rev Immunol 2017; 35:501-532

Age is a major determinant of RSV disease
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Circolazione di RSV per età nelle diverse stagioni epidemiche 
dato non normalizzato
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Distribuzione dei casi di positività per RSV nelle diverse fasce d’età 
dato normalizzato



Distribuzione dei casi di RSV-A e RSV-B nel 2018-2019

On most RSV-positive cases (975/1300: 75%) subtyping was performed:
- 273 cases were positive for RSV-A
- 695 to RSV-B
- 7 were positive for both RSV-A and RSV–B.

Pierangeli A et al. Clin Exp Med. 2022 15:1–13. 
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N. paz Ospedale Età Media Età Mediana range

63 Maggiore, Imola, Bentivoglio 76 77 44-101

84 PS Policlinico di Sant'Orsola 73 79 24-98

42 Reparti Policlinico di Sant'Orsola 73 75 36-98

Da settembre 2022 a Marzo 2023 sono stati esaminati un totale di: 
• Campioni: 6238
• Pazienti: 4849

Pazienti RSV Positivi: 828 (17%)

Pazienti adulti RSV Positivi: 189 (3.9%)

Cartelle Cliniche esaminate: 166
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NO ossigenoterapiaOSSIGENOTERAPIA

Scompenso cardiaco acuto su cronico

Revisione clinico/radiologica per 
definire il ruolo di RSV

Polmonite/bronchiolite: 
diagnosi radiologica.
Dati radiologici probabilmente sovrastimati 
dal quesito clinico e dal risultato virologico. 
In molti casi vengono indicati “lievi o 
modesti» segni di polmonite, bronchiolite o 
addensamenti polmonari”. 

Insufficienza respiratoria: 
necessità di ossigenoterapia.

189 pazienti adulti RSV+

A: Difficile capire quale sia il quadro preponderante. I quadri radiologici evidenziavano spesso 
uno scompenso congestizio. Difficile capire quale sia il quadro preponderante
COINFEZIONI:  Batteriche: 7/66 [10.6%], Virali (SARS-CoV2): 2/66 [3%].

B: Il nesso eziologico RSV/insufficienza respiratoria è dubbio. 
L’insufficienza respiratoria è relata a scompenso cardiaco o pregresse patologie. 
COINFEZIONI:   Batteriche: 5/27 [18.5%], Virali (Flu B): 1/27 [3.7%].

C: Autorisoluzione del quadro polmonare (malattia autolimitante).
COINFEZIONI:   Batteriche: 2/21 [9.5%], Micotiche: 2/21 [9.5%], Virali (SARS-CoV2): 1/21 [4.8%].

A B C



Laboratorio di Virologia 
U.O. di Microbiologia

Policlinico di S.Orsola-IRCCS
Università di Bologna

U.O. di Pediatria d’Urgenza
Policlinico di S.Orsola-IRCCS

Università di Bologna

Unità di Ecologia Microbica della Salute, 
Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie, 

Università di Bologna

Relazione tra carica virale, reazione immunitaria dell’ospite, 
microbiota e decorso clinico della bronchiolite acuta nei 

bambini con età inferiore a 12 mesi.

Studio prospettico

In collaborazione con

Prof.ssa Maria Pia degli Esposti
Unità di Immunologia



Studiare nei pazienti di età < 12 mesi con bronchiolite da Virus Respiratorio Sinciziale (hRSV): 

✓ la correlazione tra carica virale e decorso clinico dell’infezione;

✓ la correlazione tra risposta infiammatoria / immunitaria dell’ospite (dosaggio citochine IL-1, IL-

2, IL-6, IFN-, TNF e IL-4, IL-5, IL-13, neutrofili, NK, linfociti B e T, monociti) e decorso clinico 

dell’infezione.

✓ modificazioni del microbiota nasofaringeo.

Scopo dello studio

Obiettivi secondari:

✓ valutare l’influenza che possibili modificazioni del microbiota nasofaringeo potrebbero avere 

nello sviluppo di wheezing ricorrente e asma negli anni successivi all’infezione RSV;

✓ Comparare i risultati ottenuti nei bambini con bronchiolite acuta da RSV con quelli osservati in 

bambini della medesima età con bronchiolite acuta NON causata da RSV.



Sono stati risultati di uno studio prospettico monocentrico che ha arruolato neonati precedentemente sani 

ricoverati per bronchiolite da RSV, raccogliendo aspirati nasofaringei ogni 48 ore dal ricovero alla dimissione e 

valutando la dinamica del carico di RSV in relazione all’outcome clinico di severità della bronchiolite:

necessità, tipo e durata dell'ossigenoterapia, durata del ricovero, punteggio clinico calcolato all'ammissione. 
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X X X X X X

Esami ematici di routine X
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sottopopolazioni 
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X X X X X

Raccolta AFN per 

microbiota 
X X X X X

AFN: aspirato naso-faringeo 



Respiratory syncytial virus (RSV) load values distribution at different time points during hospitalization. 

The highest RSV load mean values were detected within 48 hours of admission, with a significant decrease 

in the following time points; p < 0.0001. 

h = human, d = day, d0 = admission, n = number of NPA samples analyzed for each time point.



Analysis of RSV load in relation to need and type of oxygen therapy. 

Low-flow: I sistemi a basso flusso sono dispositivi specifici che non forniscono l'intero fabbisogno ventilatorio del 

paziente

HFNC: L’ossigenoterapia ad alti flussi tramite nasocannule (High Flow Nasal Cannula, HFNC) è un sistema di supporto 

respiratorio non-invasivo che permette di somministrare una miscela di gas (aria e ossigeno) umidificata e riscaldata 

mediante nasocannule.

A: Analisi del carico di RSV in relazione 
alla necessità e al tipo di 
ossigenoterapia. Cariche virali più 
elevate rilevate all'ammissione (d0) nei 
pazienti che necessitano 
l’ossigenoterapia (p = 0,03) 

B: Valori di picco di carico di RSV più 
elevati raggiunti entro 48 ore 
dall'ammissione rilevati nei pazienti 
trattati con HFNC (p = 0,04). 



I nostri risultati hanno mostrato una correlazione diretta 

tra livelli più elevati di RSV-RNA nelle prime 48 ore dopo il 

ricovero e una maggiore necessità di ossigenoterapia (tipo 

HFNC) e una durata più lunga del supporto respiratorio. 

Tuttavia, anche i fattori di rischio non virali come l'età del 

paziente e la risposta infiammatoria/immunitaria 

probabilmente contribuiscono alla gravità clinica della 

bronchiolite durante l'infezione da RSV nei neonati.

To sum up



Circolazione di MPV nelle diverse stagioni epidemiche
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Distribuzione dei casi di positività per MPV nelle diverse fasce d’età 
dato normalizzato



From: Pierangeli A et 
al. Clin Exp Med. 2022 
15:1–13. 

Confronto della circolazione di hRSV - hMPV

GRUPPO DI LAVORO 
SULLE INFEZIONI VIRALI 
RESPIRATORIE (SEVERE 

E NON) – GLIVIRE

Durante la circolazione di hRSV, l'attività di hMPV è stata molto bassa in tutti i centri; 

la frequenza di rilevamento dell'HMPV è aumentata a partire dalla settimana 09-2019 (16/222 = 7,2%), ha 

apparentemente raggiunto un picco nella settimana 16-2019 (27/222 = 12,2%) ed è poi improvvisamente diminuita.



Circolazione di PIV nelle diverse stagioni epidemiche
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Circolazione di ADV nelle diverse stagioni epidemiche
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Numero totale di coinfezioni: 447 

Coinfezioni rilevate nel periodo 2022-2024

N. casi ADV MPV PIV FLU A FLU B RSV
1 X X X
1 X X X
1 X X X
2 X X
2 X X X
2 X X X
2 X X X
3 X X X
3 X X X
3 X X X
5 X X
7 X X

11 X X
12 X X
16 X X
12 X X
30 X X
38 X X
47 X X
45 X X
50 X X
78 X X
76 X X

Totale 235 111 131 156 28 251



Campioni Mycoplasma pneumoniae analizzati 
dal 01.01 al 20.09.2023

Campioni Mycoplasma pneumoniae analizzati 
dal 01.01 al 20.09.2024

Totale campioni analizzati 205 983

Totale campioni positivi 
(PCR e FilmArray)

1 (0.49%) 199 (20.2%)

Totale campioni negativi 
(PCR e FilmArray)

203 784

Totale campioni RNI (PCR) 1

Circolazione di Mycoplasma pneumoniae nelle stagioni 2023 e 2024



St. Orsola Malpighi Polyclinic

University of Bologna – old location

Grazie per l’attenzione!

Unità Operativa Complessa di Microbiologia -  SS di Virologia - CRREM

Giulia Piccirilli, Giada Rossini, Andrea Liberatore, Eva Caterina Borgatti, Alessia Cantiani,

Martina Franceschiello, Federica Lanna, Marta Leone, Matteo Pavoni, Simona Venturoli, Evangelia Petrisli e Liliana Gabrielli 

Unità Operativa Complessa di Pediatria d'Urgenza, Pronto Soccorso e Osservazione Breve e Intensiva 

Alessandro Rocca, Daniele Zama, Luca Pierantoni, Camilla Totaro e Marcello Lanari


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41

