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Le grandi aspettative sul controllo della pandemia COVID-19 dipendono dalla campagna vaccinale in corso. |l
suo successo potrebbe peré essere minacciato dalla lentezza della copertura vaccinale massimale e dall’insorgen-
za di varianti virali. | tempi per la vaccinazione in etd pediatrica sono al momento prematuri e se ne discutono i
motivi. Il punto complessivo della situzione aggiornato al mese di Marzo.

lla data del 6 marzo 2021 il Covid-

19 ha causato nel mondo oltre 115
milioni di infezioni e oltre 2,5 milioni di
morti'. Per uscire dalla pandemia,
grandi aspettative sono state da subito
riposte sul vaccino anti-SARS-CoV-2. In
data 23 aprile 2020, pochi mesi dopo il
sequenziamento genetico di SARS-
CoV-2,’OMS gia contava 83 potenziali
candidati per il vaccino anti-Covid'. Il
presente articolo vuole fornire un sin-
tetico aggiornamento e qualche rispo-
sta sui vaccini anti-COVID rispetto alla
puntualizzazione di Marchetti e Gui-
ducci® e agli interrogativi posti da As-
sael’ sulle pagine di questa rivista ri-
spettivamente a maggio e a dicembre
2020.

I VACCINI DISPONIBILI

Un enorme sforzo organizzativo ed
economico ha portato la ricerca scien-
tifica a rendere concretamente dispo-
nibili nel mondo in meno di un anno
una decina di vaccini anti-Covid-19,
appartenenti a 4 distinte categorie a
base rispettivamente di: 1) mRNA co-
dificante per la proteina S, protetto da
nano-particelle lipidiche; 2) adenovi-
rus reso privo della capacita di repli-
carsi, vettore del DNA codificante per
la proteina S; 3) sub-unita proteica S ri-
combinante del coronavirus; 4) coro-
navirus inattivato (Tabella I). Lo svi-
luppo di un vaccino con SARS-CoV-2
attenuato resta invece al momento in
secondo piano.
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Summary

The Covid-19 vaccination campaign represents a challenge for the health system.
Eight Covid-19 vaccines belonging to 4 different categories of technology are current-
ly available. More than the specific type of selected vaccine, major influencing fac-
tors for the success of the vaccination campaign are a quick coverage of the popula-
tion, including the paediatric one, and the surveillance regarding the new viral vari-

ants.

FATTORI INFLUENZANTI L'IMPATTO
DELLA CAMPAGNA VACCINALE

Il successo della campagna vaccina-
le € condizionato non tanto e non solo
dalla scelta di uno specifico tipo di vac-
cino anti-Covid, quanto dalla capacita
di giungere il piti rapidamente possibi-
le alla massima copertura vaccinale.
Questa ¢ influenzata a sua volta da fat-
tori logistico-organizzativi come la di-
sponibilita complessiva di vaccini (pro-
blema di grande attualita a febbraio-
marzo 2021 in Italia e in Europa), le
modalita di conservazione, distribuzio-
ne e somministrazione del prodotto,
I'eventuale necessita di iniettare una
seconda dose.

Di recente pero si & aggiunto il fatto
inquietante che un vaccino, pur diffusa-
mente somministrato, possa funzionare
meno per le varianti virali emergenti®,
come suggerito da una ridotta efficacia
complessiva in Sud Africa del vaccino

Johnson & Johnson (57% a fronte di un
72% negli USA) (Tabella I).
L’epidemiologo statunitense Mi-
chael Osterholm, consulente del Presi-
dente Biden sul coronavirus, € giunto
al punto di enfatizzare il rischio, quan-
tomeno per gli USA, di un prossimo
“uragano Covid”, alimentato appunto
dall'insorgere delle nuove mutazioni vi-
rali in combinazione con il ritardo del-
I'avanzamento della campagna vaccina-
le, con il rilassamento presso una popo-
lazione stanca delle misure di preven-
zione e con la documentata possibilita
di reinfettarsi’. Per battere questo ura-
gano sono quindi necessarie non solo
una maggior rapidita nella sommini-
strazione dei vaccini, ma anche una piu
stretta sorveglianza genomica sulle va-
rianti e infine, ma non meno importan-
te, 'adesione tempestiva, costante e di-
ligente senza mai abbassare la guardia
sulle misure di mitigazione di volta in
volta suggerite dalle Autorita sanitarie.

181



INFORMAZIONI ESSENZIALI SUI VACCINI CONTRO SARS-COV-2
Vaccino Tipo Antigene Dosi Distanza | Conservazione Efficacia contro Efficacia complessiva
grave Covid-19
mRNA-1273 mRNA | Proteina spike |2 4 sett. -25/-15°C; 100% dopo 14 gg | 92,1% dopo 1° dose;
Moderna (USA) intera (9) 2-8 °C per 30 gg; | dalla 2° dose
temperatura 94,1% dopo 2° dose
ambiente: 12h
BNT162b2 mRNA Proteina spike 2 3 sett. -80/-60 °C; 88,9% dopo 52% dopo 1° dose;
Pfizer-BionNTech intera (S) 2-8°Cper5gg; | 1°dose
(USA) temperatura 94,6% dopo la 2° dose
ambiente: 2h
Ad26.CoV2.S Vettore | Adenovirus 26 | 1 - 20°C 85 % dopo 4 sett.; |72% in USA
Johnson & Johnson | virale incapace di 2-8 °C per 3 mesi | 100 % dopo
(USA) replicarsi 49 giorni 66% in Sudamerica
codificante
la proteina S 57% in Sud Africa
(a 28 gg)
ChAdOx1 Vettore | Adenovirusdi |2 4-12 sett. | 2-8 °C per 6 mesi | 100 % dopo 64,1% dopo 1 sett.
(AZS1222) virale scimpanzé la 1° dose
AstraZeneca incapace di 70,4% dopo 2 sett. dalla
(Regno Unito) replicarsi 2° dose
codificante la
proteina S
Gam-COVID-Vac Vettore Adenovirus 2 (prima | 3 sett. -18 °C 100%, 3 sett. 87,6%, 1 sett.
(Sputnik) virale incapace di AD26, 2-8 °C per 6 mesi | dopo la 1° dose dopo la 1° dose
(Russia) replicarsi seconda
codificante la AD5) 91,1% 7 gg dopo
glicoproteina S la 2° dose
NVX-CoV2373 Subunita | Proteina S intera, | 2 - 2-8 °C per 6 mesi | Sconosciuta 89,3% in UK dopo 2 dosi
Novavax (USA) proteica | ricombinante
60% in Sud Africa
CoronaVac Virus Ceppo CNO2 2 2 sett. 2-8 °C Sconosciuta Dati non ancora pubblicati
Sinovac Biotech inattivato | inattivato Riportata efficacia
(Cina) variabile dopo 2 sett.:
65-91%
BBIBP-CoV Virus Ceppo HBO2 2 3 sett. 2-8°C Sconosciuta Dati non ancora pubblicati
Sinopharm 1/1 inattivato | inattivato Riportata efficacia
(Cina) variabile: 79-86%
Nota: | vaccini italiani Covid-eVax a DNA della Takis e GRAd-CoV-2 con adenovirus di gorilla della ReiThera a inizio marzo 2021 non hanno ancora completato le 3
fasi di studi clinici richieste per I'autorizzazione d'impiego.

Tabella I. Da voci bibliografiche 4 e 5, modificata.

REINFEZIONI

La durata della protezione ottenuta
dopo infezione naturale da SARS-CoV-
2 € stata messa in discussione dal fatto
che sono possibili reinfezioni da SARS-
CoV-2, anche se solitamente di minor
gravita®. A tale proposito vanno debita-
mente considerate alcune evidenze
scientifiche:

1. nessuno degli 11.000 operatori sani-
tari inglesi ammalatisi di Covid-19
durante la prima ondata pandemica
fra marzo e aprile 2020 ha presentato
reinfezioni sintomatiche durante la
seconda ondata di ottobre-novembre
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2020, suggerendo che l'immunita
possa durare almeno 6 mesi’;

2. la Public Health Englandindica che,
su 6614 operatori sanitari Covid-19,
solo 44 hanno avuto una possibile/
probabile (quindi non certa!) infe-
zione, suggerendo una frequenza
del fenomeno inferiore a 1%';

3. a livello mondiale a marzo 2021
sono riportati complessivamente in
letteratura meno di 100 casi di rein-
fezione accertata da Covid-19.

In sintesi, i dati sulla reale
frequenza delle reinfezioni sono limita-
ti, anche perché la disponibilita di se-

quenziamento genomico del SARS-
CoV-2, unico modo per discriminare
fra reinfezione o riattivazione, € ancora
limitata®.

VARIANTI DEL CORONAVIRUS

SARS-CoV-2 ¢ un virus a RNA che
costantemente evolve mediante com-
parsa di mutazioni genetiche. Solo una
minoranza fra le molte migliaia di mu-
tazioni che si manifestano € capace di
fornire al virus un vantaggio selettivo,
facilitando la diffusione di nuove va-
rianti virali (Tabella II). Queste sono
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CARATTERISTICHE ESSENZIALI DELLE VARIANTI VIRALI CHE DESTANO PREOCCUPAZIONE (VOC)

D614G; e P681H

Linea secondo PANGOLIN* B.1.1.7 B.1.351 B.1.1.28.1
Primo Paese in cui & stato isolato Regno Unito Sud Africa Brasile/Giappone
Prima comparsa Settembre 2020 Agosto 2020 Dicembre 2020
Mutazioni chiave di spike H69/V70 deletion; 1242/A243 /1244 deletion; N501Y; D614G; E484K;
Y144 deletion; N501Y; D614G; E484K; and K417N e K417N
N501Y; A570D;

Mutazioni chiave in comune

$106/G107/F108 deletion in Non-Structural Protein 6 (NSP6)

Trasmissibilita

Aumentata del 36-75%;
aumento del tasso secondario
di attacco (10-13%)

Aumentato di 1,5 volte

Suggerito come aumentato

Gravita

E possibile sia aumentata,
come pure la mortalita

Non viene riportata alcuna variazione

Al momento non viene
riportata alcuna variazione

Capacita di neutralizzazione

Leggermente ridotta,
ma sufficiente a conferire
protezione

di reinfezione

Ridotta; suggerito aumentato rischio

Potenziale calo; riportati casi
di reinfezione

Impatto potenziale
sulla vaccinazione

Nessun significativo impatto
sui vaccini Moderna,
Pfizer-BioNTech,

e Oxford-AstraZeneca

sulla malattia non & noto.

campioni)

Moderna e Pfizer-BioNTech: riduzione
aftivita neutralizzante, ma |'impatto

Novavax e Johnson & Johnson:

efficacia dei vaccini sulle forme moderate-
gravi inferiore in Sud Africa rispefto ai
Paesi senza varianti. In attesa dei risultati
sierologici sull’aftivitd neutralizzante.

Oxford/AstraZeneca: efficacia limitata

del vaccino contro forme lievi-moderate

di Covid-19 ed efficacia da determinarsi
per le forme gravi. Capacitd neutralizzante
sierologica sostanzialmente ridotta rispetto
ai ceppi originali (studio su piccoli

Studi in corso

107 (7)

Paesi in cui sono stati segnalati casi
(di cui riportati nell’ultima settimana)

51 (5)

29 (8)

distribuzione temporale e geografica.

*le numerosissime varianti virali di SARS-CoV-2 richiedono una metodologia di nomenclatura che sia razionale e allo stesso tempo dinamica. E stato sviluppato
PANGOILIN (Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak LINeages), un software che consente il confronto fra genomi virali, utile anche per seguire la

Tabella Il. Aggiornamento al 23 febbraio 2021 (da voci bibliografiche 11 e 12, modificata).

secondo ’'OMS motivo di preoccupa-
zione (Variants of Concerns o VoC)
quando a confronto del coronavirus di
riferimento si siano riscontrati, non so-
lo dei cambiamenti genotipici ma an-
che fenotipici relativi a epidemiologia,
trasmissibilita, antigenicita, virulenza,
presentazione clinica o cambiamenti
che possano comunque influenzare la
diagnostica di laboratorio, I'efficacia
della vaccinazione o della terapia*.
La maggior parte dei batteri e di vi-
rus come I'HIV e ’'HCV evolvono len-
tamente. Al contrario alcuni altri virus,
come quello dell'Influenza A, e analo-
gamente SARS-CoV-2, presentano un
elevato turnover delle linee virali circo-
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lanti. Per il virus influenzale di tipo A,
per esempio, la nuova diversita geneti-
ca emergente ogni anno prevale su
quella dell’'anno precedente.

Secondo una survey pubblicata sul
numero di febbraio di Nature e che ha
raccolto 'opinione di 100 studiosi fra
immunologi, infettivologi e virologi,
anche la pandemia Covid-19 ¢ destina-
ta, come l'influenza, a diventare negli
anni un’endemia con andamento sta-
gionale®, con infezione meno grave
(clinicamente simile a quella dell’eta
pediatrica) e con possibilita di venir eli-
minata in alcune aree del globo, che di-
venterebbero cosi Covid-free'.

La questione principale € se la gran-

de variabilita genomica possa realmen-
te modificare la risposta immune e di
fatto pregiudicare 'efficacia dei vaccini
Covid-19 recentemente sviluppati. I
vaccini vivi attenuati come quello
MMR o Sabin inducono risposte poli-
clonali dirette a un certo numero di
proteine virali. Si tratta di una risposta
multipla umorale e cellulare, che non
consente ai ceppi virali di sfuggire.
Un’eccezione € costituita dal virus in-
fluenzale nel quale il drift antigenico
(fenomeno della deriva per 'accumulo
nel tempo di mutazioni che riguardano
I’emoagglutinina e la neuraminidasi) e
lo shift antigenico (la ricombinazione
di queste proteine) fa si che il vaccino
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non determini piu l'effetto neutraliz-
zante sul nuovo ceppo. Queste cono-
scenze sul virus influenzale suggeri-
scono che I'evoluzione di SARS-CoV-2
possa rendere meno efficace il vaccino,
quando mutazioni riguardino proprio i
due settori dello spike contro i quali €
diretta la risposta anticorpale naturale
o indotta dal vaccino: ' N-Terminal Do-
main (NTD) e il Receptor-Binding Do-
main (RBD). Quando un virus cresce
sotto la pressione selettiva di un singo-
lo anticorpo monoclonale che ha come
bersaglio una sola epitope (determi-
nante antigenico) dello spike originale
di Wuhan-Hu-1, mutazioni che riguar-
dano proprio questa epitope potrebbe-
ro pero portare a riduzione o perdita
dell’effetto neutralizzante dell’anticor-
pols'

Un elemento rassicurante € che la
robusta risposta dei linfociti T ai vacci-
ni contro SARS-CoV-2 ¢ per natura po-
liclonale con capacita di bersagliare
porzioni differenti di spike. Fino a che
punto questa risposta dell'immunita
cellulare riesca a compensare quella
umorale ¢ attualmente oggetto di stu-
dio, anche se un preprint di Tarke e
coll. del La jolla Institute of Immuno-
logyin California comunica un dato in-
coraggiante: la risposta immunitaria
cellulare CD4+ e CD8+ da parte dei sie-
ri di convalescenti e degli immunizzati
con i vaccini Moderna e Pfeizer/BioN-
Tech risulta adeguata a neutralizzare
quelle che al momento sono le 3 prin-
cipali VoC: B.1.1.7,B.1.351 e P1%.

Resta il fatto che qualora I'efficacia
dell'immunizzazione risultasse vanifi-
cata da nuove future varianti virali, sa-
rebbe comunque possibile riformulare
periodicamente i vaccini per renderli
“aggiornati”. 1 produttori Pfizer e
AstraZeneca lo hanno gia pianificato,
mentre Moderna sta avviando un trial
su un vaccino modificato presumibil-
mente piu efficace sulla variante
B.1.351".

FASCE DI POPOLAZIONE NON TESTATE
PER LA VACCINAZIONE

Un altro elemento che potrebbe

condizionare negativamente I'impatto
della vaccinazione di massa sulla pan-
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demia € quello della possibile persi-
stente circolazione di SARS-CoV-2 al-
I'interno dei gruppi di non vaccinati. Si
stima che sulla base degli attuali criteri
di vaccinazione, questi potrebbero am-
montare in Italia a oltre 10 milioni di
persone, includendo i #o-vax e gli indi-
vidui esclusi perché in eta pediatrica o
in gravidanza. Come ¢ noto il rapido
processo di autorizzazione dei vaccini
anti-Covid in uno stato di emergenza
da parte dell’Autorita regolatoria non
ha finora consentito di avere informa-
zioni su sicurezza ed efficacia su alcuni
particolari gruppi di popolazione.

La vaccinazione anti-Covid in allat-
tamento, inizialmente controindicata,
ha ora raccolto un ampio consenso in-
ternazionale®" e nazionale in base al
criterio di sicurezza fornito dalla plau-
sibilita biologica®. Lo stesso non vale
per la vaccinazione anti-Covid in gravi-
danza, che al momento viene suggerita
da OMS, CDC e ISS per le sole donne
a elevato rischio di esposizione, come
operatrici sanitarie o caregiver®.

VACCINARE LA POPOLAZIONE
PEDIATRICA

L’inclusione della popolazione sotto
i 16-18 anni non € prioritaria nella fase
iniziale di distribuzione dei vaccini an-
ti-Covid. Infatti il Covid-19 in questa fa-
scia di eta € solitamente lieve o mode-
rato, tranne che nei soggetti grave-
mente neuro-disabili®.

La vaccinazione di bambini e adole-
scenti consentira di prevenire i rari
casi di Covid-19 pediatrico grave
(comprese le forme post-infettive co-
me la sindrome infiammatoria mul-
tiorgano - MIS-C), facilitera la ripresa
della socializzazione scolastica, ludica
e sportiva di bambini e adolescenti,
proteggera in maniera indiretta la po-
polazione non pediatrica per effetto
della riduzione della circolazione del
coronavirus, costruendo di fatto
un’immunita di gregge®.

Secondo Anthony Fauci, direttore
del National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (USA), per avere
informazioni su sicurezza ed efficacia
dei vaccini anti-Covid in eta pediatri-
ca bisognera aspettare almeno fino a

MESSAGGI CHIAVE

2 |l successo della campagna vaccinale
Covid-19 risulta condizionata in manie-
ra essenziale dalla rapidita di ottenere
un’adeguata copertura della popola-
zione.

1 Le reinfezioni da SARS-CoV-2 sono
possibili, ma rappresentano al momen-
to un fenomeno di scarso impatto epi-
demiologico.

(1 Le varianti virali (inglese, sudafricana
e brasiliana) di SARS-CoV-2 possono in-
fluenzare I'efficacia della vaccinazione
anti-Covid-19. Gli studi sono in corso,
le evidenze non ancora robuste in ter-
mini di precise informazioni.

O Le case produttrici dei vaccini sem-
brano essere pronte per riformulare
eventualmente i vaccini in base alle
nuove varianti.

2 Gli individui in eta pediatrica (< 18
anni) in prospettiva dovranno essere
presumibilmente vaccinati, ma questo,
da alcune stime, sembra che non sara
possibile prima del mese di gennaio
2022.

settembre 2021 quando saranno di-
sponibili i risultati degli studi clinici
su fasce di eta progressivamente de-
crescenti: 16-12 anni, 12-9 anni e 9-6
anni*. Lo stesso Fauci ritiene che la
popolazione in eta pediatrica potra
essere vaccinata a partire dall'inizio
20227,

Proteggere l'eta pediatrica dal Co-
vid-19 € un obbligo etico e una neces-
sita pratica, ma sara necessario rassi-
curare preliminarmente i genitori sul-
la sicurezza del vaccino e far capire lo-
ro che questa scelta ¢ saggia, prepa-
randosi pero allo stesso tempo a con-
trastare mediaticamente le prevedibili
campagne di disinformazione®.

Indirizzo per corrispondenza:
Riccardo Davanzo
riccardo.davanzo@gmail.com
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