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Abstract

The SARS COV 2 pandemic has created an unprecedented need to ma-
nufacture and distribute a safe and effective vaccine to immunize an
exceptionally large number of individuals planning diversified vaccina-
tion approaches quickly. A few weeks have passed since the sequencing
of the viral genome for the design of the first vaccines and a few months
for the implementation of the efficacy and safety studies. The article
analyzes the types of vaccines available by examining their characteri-
stics, efficacy and safety, also examining some debated issues such as
the thrombotic risk of viral vector vaccines. The second part deals with
the issue of the vaccination campaign in our country.

KEY WORDS vaccination; COVID-19; spike protein; efficacy; safety.

Riassunto

La pandemia da SARS CoV 2 ha creato una necessita senza precedenti
di produrre e distribuire un vaccino sicuro ed efficace perimmunizzare
un numero eccezionalmente ampio di individui pianificando approcci
vaccinali diversificati in tempi rapidi. Dal sequenziamento del genoma
virale sono passate poche settimane per la progettazione dei primi vac-
cini e pochi mesi per la realizzazione degli studi di efficacia e di sicurez-
za. Larticolo analizza le tipologie di vaccini disponibili esaminandone
caratteristiche, efficacia e sicurezza, approfondendo anche alcuni temi
dibattuti come il rischio trombotico di vaccini a vettore virale. Nella
seconda parte viene affrontato il tema della campagna vaccinale nel
nostro paese.

PAROLE CHIAVE vaccinazione; COVID-19; proteina spike; efficacia; si-
curezza

La pandemia da SARS CoV 2 ha creato una necessita senza precedenti
di produrre e distribuire un vaccino sicuro ed efficace perimmunizzare
un numero eccezionalmente ampio di individui. La diffusione globale
dell'infezione ha reso necessario piu di un approccio vaccinale da pia-
nificare in tempi rapidi. Il 10 gennaio 2020 é stato realizzato il sequen-
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ziamento del genoma virale e successivamente cre-
ato il genoma sintetico. Successivamente nel giro di
poche settimane sono stati progettati e realizzati i
vaccini ad mRNA e a vettore virale, mentre € occorso
qualche mese per la messa a punto divaccini a pro-
teine ricombinanti ed adiuvanti. La maggior parte
deivaccini candidati € andata incontro a prove clini-
che nel giro di 2-4 mesi e al successivo percorso di
approvazione da parte delle autorita regolatorie. Il
primo vaccino approvato e stato il vaccino COVID-19
MRNA BNT162b2 (Comirnaty). Tale vaccino e costi-
tuito da molecole di acido ribonucleico messaggero
(MmRNA) che contengono le istruzioni perché le cellu-
le del vaccinato sintetizzino le proteine Spike. Nel
vaccino le molecole di mRNA sono inserite in una
microscopica vescicola lipidica che permette 'in-
gresso del mMRNA nelle cellule. Una volta iniettato,
'mRNA viene assorbito nel citoplasma delle cellule
e awia la sintesi delle proteine Spike. Le proteine
prodotte stimolano il sistema immunitario a pro-
durre anticorpi specifici. In chi si & vaccinato e viene
esposto al contagio virale, gli anticorpi cosi prodotti
bloccano le proteine Spike e ne impediscono 'in-
gresso nelle cellule. Questo vaccino si conserva 6
mesi a una temperatura compresa tra-90 °C e -60 °C.
Una volta estratto dal congelatore, il vaccino chiuso
puo essere conservato prima dell’'uso fino a 5 giorni
a una temperatura compresa tra2 e 8 °C, e finoa 2
ore aunatemperatura non superiore a 30 °C. Varico-
stituito con sodio cloruro al 0,9% prima dell'uso;
una volta ricostituito va usato entro 6 ore a una tem-
peratura compresa tra 2 e 30°CY. Il vaccino Comir-
naty é stato testato in termini di efficacia e sicurezza
su circa 44.00 partecipanti alla sperimentazione cli-
nica difase 3. Uendpoint primario di efficacia e stato
considerato la comparsa di malattia da COVID-19
con infezione confermata da dato di Laboratorio,
Nello studio sono stati inclusi soggetti di eta com-
presa tra 16 e 89 anni che sono stati suddivisi in un
gruppo trattato con due dosi divaccino a distanza di
21 giorniein un gruppo trattato con due dosi di pla-
cebo, Sono stati rilevati 8 casi di malattia nel gruppo
che aveva assunto il vaccino e 162 casi nel gruppo
placebo con una efficacia stimata del 95% . Ueffica-
cia e stata confermata nei sottogruppi (eta, sesso.
BMI, etnia e condizioni patologiche). Il profilo di si-
curezza del vaccino ha evidenziano come eventi av-
versi comuni il dolore di breve durata da lieve a mo-
derato nella sede di iniezione, l'astenia e la cefalea.
Gli eventi di maggiore gravita riscontrati sono statila
linfoadenopatia ascellare e la paralisi periferica acu-
tadel nervo facciale. Relativamente ai 10 casi di infe-
zione severa da COVID-19 dopo la prima dose 9 si

sono verificati nel gruppo placebo®?. Questo vacci-
no dispone gia di uno studio real life®. Lo studio SI-
REN e uno studio prospettico di coorte condotto in
UK che ha coinvolto oltre 23.000 soggetti in eta lavo-
rativa (eta media 46 anni.) Una singola dose di vacci-
no ha mostrato una efficacia del 70% a 21 giorni
dalla prima dose mentre e del 86% a 7 giorni dalla
seconda dose. Il secondo vaccino approvato é stato
il vaccino Moderna mRNA-1273 che si basa sempre
su tecnologia a RNA messaggero. Il vaccino non in-
troduce nelle cellule il virus vero e proprio, ma solo
l'informazione genetica che serve alla cellula per co-
struire copie della proteina spike. UmRNA utilizzato
non rimane nell’organismo, ma si degrada poco
dopo la vaccinazione. Il vaccino va conservato a
-25°/-15° fino a 7 mesi, ma e possibile conservarlo a
una temperatura compresa tra 2° e 8°C nei luoghi
stessi deputati alla vaccinazione per 30 giorni. Non e
richiesta alcuna diluizione/ricostituzione prima del-
la somministrazione e le dosi possono essere man-
tenute a temperatura ambiente (8-25°C) fino a un
massimo di 12 ore®. Lo studio clinico di fase 3 ha
incluso circa 30.00 soggetti seguiti per una mediana
di 92 giorni. Nel gruppo trattato con le due dosi di
vaccino si sono avuti solo 11 casi di COVID-19 (nes-
suno grave), mentre nel gruppo placebo 185 casi (di
cui 30 gravi) con una efficacia stimata del 94% so-
vrapponibile nei sottogruppi (eta, sesso, razza e co-
morbidita). Gli eventi avversi pit comuni sono risul-
tati astenia, cefalea e dolore in sede di iniezione®.
Successivamente a questi vaccini sono stati appro-
vatiivaccini a vettore virale. Il vaccino AZD1222 Vax-
zevria e un vaccino a vettore virale che utilizza una
versione modificata dell’adenovirus dello scimpan-
zé, non piu in grado di replicarsi, come vettore per
fornire le istruzioni per sintetizzare la proteina spike
di SARS-CoV-2. Una volta prodotta, la proteina puo
stimolare una risposta immunitaria sia anticorpale
che cellulare. La tecnologia ¢ la stessa alla base del
primo vaccino approvato per Ebola nel 2019. Questa
tecnologia presenta una maggiore stabilita e non ri-
chiede temperature notevolment basse per la con-
servazione e il trasporto!”. Lefficacia clinica del vac-
cino Vaxzevria e stata valutata in una analisi ad
interim di quattro studi randomizzati e controllati
per un totale di quasi 12.000 soggetti. Lefficacia
complessiva ¢é risultata 70.4%. Sono stati segnalati
84 eventi avversi gravi nel gruppo dei soggetti vacci-
nati. Uno solo di questi eventi (mielite trasversa) e
stato considerato verosimilmente correlato alla
somministrazione del vaccino®. Per questo vaccino
sono stati effettuati anche studi relativi all’efficacia
sulle varianti. Tra gennaio e dicembre 2020 é stato
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condotto uno studio randomizzato in doppio cieco
per valutare lefficacia del vaccino sulla variante
B.1,351 (sudafricana) che ha evidenziato una effica-
cia del 10.4% facendo concludere agli autori per
inefficacia del vaccino verso questa variante ©. A se-
guito della somministrazione del vaccino Vaxzevria
in Europa e in UK, & stata osservata, una combina-
zione di trombosi in sedi atipiche (in particolare
seno venoso cerebrale) e trombocitopenia, in alcuni
casi accompagnata da emorragia'. Greinacher A. e
coll. hanno riportato 11 casi di trombosi tromboci-
topenica dopo vaccinazione (di cui 9 donne di eta
media 36 anni), La maggior parte presentava eventi
trombotici multipli complessivamente 9 casi di
trombosi venosa cerebrale, 3 casi di trombosi splan-
cnica, 3 diembolia polmonare e 4 in altre sedi con 6
decessi (uno dei quali peremorragia cerebrale fatale
senza trombosi). La maggior parte dei casi segnalati
da altri autori o riportati nei database delle Autorita
regolatorie si sono verificati in donne di eta inferiore
ai 60 anni, entro 2 settimane dalla somministrazione
della prima dose. Per quanto riguarda il meccani-
smo eziologico, l'ipotesi piu plausibile & che il vacci-
no possa innescare una risposta immunitaria che
porta a un disturbo simile alla trombocitopenia in-
dotta dall’eparina, con la formazione di anticorpi nei
confronti del fattore piastrinico PF4. Per tale ragione
viene consigliato in presenza del sospetto clinico e
laboratoristico di evitare di trattare le trombosi con
eparina o con dicumarolici e di ricorrere a inibitori
diretti della trombina o del fattore X attivato evitan-
do anche in assenza di sanguinamento massivo le
trasfusioni di piastrine. In seguito a tali segnala-
zioni il vaccino é stato temporaneamente sospeso e
sottoposto a valutazione da parte di EMA. EMA ha
concluso che i benefici complessivi del vaccino Vax-
zevria nella prevenzione del COVID-19, nella riduzio-
ne di ricoveri e decessi associati, superano i rischi
degli effetti indesiderati e ’AIFA ha autorizzato in Ita-
lia il vaccino Vaxzevria per la prevenzione della ma-
lattia COVID-19. Il vaccino Vaxzevria viene sommini-
strato come ciclo di due iniezioni a distanza 12
settimane. Tenuto conto del basso rischio di reazio-
ni avverse di tipo tromboembolico a fronte dell’ele-
vata mortalita da COVID-19 nelle fasce di eta piu
avanzate, e del maggior rischio riportato negli indivi-
dui di sesso femminile al di sotto dei 60 anni, con la
circolare del 7 aprile 2021 il ministero della Salu-
te raccomanda un uso preferenziale del vaccino Va-
xzevria nelle persone di eta superiore ai 60 annit™.
Recentemente é stato approvato l'uso del vaccino
Janssen Ad26.COV2, un vaccino a vettore virale com-
posto da un vettore ricombinante basato su adeno-
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virus umano di tipo 26 incompetente per la replica-
zione, opportunamente modificato per contenere il
gene che codifica per la sequenza completa della
proteina spike (S) del virus SARS-CoV-2. Dopo la
somministrazione del vaccino, le cellule utilizzano il
gene per produrre la proteina spike. Una volta pro-
dotta, la proteina viene espressa in maniera transi-
toria, stimolando la risposta anticorpale contro CO-
VID-19. A differenza dei vaccini approvati finora,
prevede una singola dose!'.

Untrial clinico multicentrico di Fase 3, randomizzato,
in doppio cieco, controllato con placebo (studio
Ensemble), & stato condotto negli Stati Uniti,
in Sudafrica e nei Paesi del Sud America, per valu-
tare lefficacia, la sicurezza di una dose singola di
vaccino Janssen in adulti di eta uguale o superio-
re a 18 anni. Lo studio ha coinvolto 44.325 perso-
ne. Tra i partecipanti che hanno ricevuto il vacci-
no, il 44% era di sesso femminile e l'eta media era
di 51 anni (range 18-100 anni), con circa '80 tra i 18
e i 64 anni e il restante 20% oltre i 65 anni. Il 39,9%
presentava almeno una comorbidita associata a un
rischio aumentato di sviluppare una forma grave di
infezione: obesita (BMI=30), ipertensione, diabete di
tipo 2, infezione da HIV, cardiopatie gravi, asma.

Lo studio ha mostrato un’efficacia del 66,9% nel
prevenire lo sviluppo di malattia da moderata a gra-
ve/critica negli adulti sopra 18 anni di eta 14 giorni
dopo la vaccinazione, e del 66,1% dopo 28 giorni
dalla vaccinazione. Lefficacia nel prevenire solo le
forme piu gravi, raggiunge il 76,7% dopo 14 gior-
ni dalla somministrazione e il’85,4% dopo 28 giorni.
La maggior parte delle reazioni avverse si sono ma-
nifestate a distanza di 1-2 giorni dalla vaccinazione e
sono state di grado lieve-moderato e di breve dura-
ta. La reazione avversa pil comune e stata il dolore
nel sito di iniezione (48,6%) seguita da cefalea
(38,9%), astenia (38,2%), dolori muscolari (33,2%) e
nausea (14,2%)**2. Anche per questo vaccino a vet-
tore virale sono stati osservati rari casi di trombosi
venosa in sedi atipiche associata a trombocitope-
nia. L'evento si & verificato piu frequentemente nei
soggetti di sesso femminile di eta inferiore a 60 anni|
casi esaminati sono molto simili a quelli che si sono
verificati con il vaccino anti COVID-19 Vaxzevria e vie-
ne ritenuto plausibile lo stesso meccanismo patoge-
nico e conseguentemente indicato lo stesso tratta-
mento. EMA ha ritenuto che i benefici complessivi
del vaccino COVID-19 Janssen nella prevenzione del
COVID-19 superino i rischi degli effetti indesiderati.
Aifa ha autorizzato il vaccino COVID-19 Janssen per
la prevenzione della malattia COVID-19 come sin-
gola dose, raccomandando le stesse condizioni di
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utilizzo del vaccino Vaxzevria ovvero la somministra-
zione preferenziale nelle persone di eta superiore ai
60 anni®y,

Sebbene non approvati per uso nel nostro paese per
completezza si ricordano anche i vaccini utilizzati in
altri paesi o che prossimamente completeranno [’i-
ter approvativo.

Il vaccino Sputnik V, or Gam-Covid-Vac, e basato su
due tipi di adenovirus umano inattivati, incapaci di
replicarsi e di causare malattia: Ad26 per la prima
dose e Ad25 per la seconda, a 21 giorni dalla prima.
Nello studio di fase 3 comprendente quasi 22.00
soggetti l'efficacia é risultata pari al 91,6 % contro le
forme sintomatiche moderate/gravi di COVID-19. Gli
eventi avversi piu comuni sono risultati nella mag-
gior parte lievi/moderati (astenia, cefalea, dolore in
sede di iniezione)®.

Il candidato vaccino NVX-CoV2373 e un vaccino a
base proteica contenente minuscole particelle otte-
nute da una versione prodotta in laboratorio della
proteina spike (S) presente sulla superficie del co-
ronavirus SARS-CoV-2. Contiene anche un “adiu-
vante” una sostanza che contribuisce a rafforzare le
risposte immunitarie al vaccino. Una volta iniettato
il sistema immunitario della persona vaccinata rico-
noscera le particelle proteiche come estranee e ri-
spondera producendo anticorpi e cellule T. Gli studi
di fase 3 in UK hanno arruolato circa 15000 soggetti
di eta tral8 e 84 anni documentando una efficacia
del 86% contro la variante inglese, ma una riduzione
di efficacia verso la variante sudafricana (60%) e nei
soggetti HIV+0415),

Il vaccino cinese denominato CoronaVac e costitu-
ito da virus inattivato cioé non in grado di entrare
dentro una cellula e replicarsi. La procedura di pro-
duzione di questo vaccino a simile a quella usata
per produrre il vaccino contro il virus dell’epatite A o
molti vecchi vaccini contro malattie batteriche (ad
esempio, colera, tifo, pertosse). Gli altri vaccini sti-
molano la produzione di anticorpi e linfociti T diretti
contro la proteina spike, invece, il vaccino cinese sti-
mola una risposta contro il virus nel suo insieme. Il
principale vantaggio e che se il virus cambiasse in
modo sostanziale una delle sue proteine (ad esem-
pio, la proteina spike), potrebbe comunque essere
riconosciuto dal sistema immunitario del soggetto
vaccinato. D’altra parte, la risposta contro la protei-
na spikes, ritenuta l'antigene piu importante, puo
essere piu debole rispetto alla risposta indotta dagli
altrivaccini. Infatti il tasso di efficacia del vaccino nel
prevenire contagi sintomatici da COVID-19 si attesta
al 50,4% secondo i trial clinici effettuati in Brasile®.
Il vaccino Covaxin sviluppato in collaborazione con

Indian Council of Medical Research (ICMR) - National
Institute of Virology (NIV); & un virus inattivato e puri-
ficato attualmente in fase 3 di sperimentazione. Sul
sito dell’azienda viene riportata una interim efficacy
del 78% verso le forme live/moderate e del 100%
verso le forme gravi®”.

Fatte queste premesse vediamo come é stata orga-
nizzata la campagna vaccinale in Italia.

La campagna vaccinale in Italia ha avuto inizio il 27
Dicembre 2020 inizialmente con l'utilizzo del vacci-
no Comirnaty. Sono stati in seguito introdotti il vac-
cino Moderna (7 Gennaio), Vaxzevria (30 Gennaio) e
Janssen (12 marzo).

Il Piano strategico nazionale per la vaccinazione
anti SARS-CoV-2/COVID-19 adottato con DM del 2
Gennaio 2021, basandosi sul dettato della Costitu-
zione italiana ed ispirandosi ai valori e principi di
equita, reciprocita, legittimita, protezione, promo-
zione della salute e del benessere, riconosce che,
nella fase iniziale di disponibilita limitata di vaccini
contro COVID-19, e necessario definire delle priorita
in modo chiaro e trasparente, tenendo conto delle
raccomandazioni internazionali ed europee. Inoltre,
relativamente alla strategia di sanita pubblica, vie-
ne indicato che nella fase iniziale della campagna la
strategia si focalizzera sulla riduzione diretta della
mortalita e morbilita®.

Date queste premesse il documento ha individua-
to come categorie prioritarie della prima fase della
campagna vaccinale: gli operatori sanitari e socio-
sanitari, il personale ed ospiti dei presidi residenziali
per anziani, gli anziani over 80.

Con i successivi aggiornamenti del suddetto docu-
mento, avvenuti in data 8 Febbraio 2021 e 10 marzo
2021, in considerazione della iniziale indicazione di
utilizzo del vaccino Vaxzevria per la fascia di eta 18-
55 anni, sono state individuate ulteriori categorie di
popolazione da vaccinare, tra le quali quelle appar-
tenenti ai servizi essenziali, quali insegnanti e per-
sonale scolastico, forze dell’ordine, personale delle
carceri e dei luoghi di comunita. Le forze dell’ordine,
in particolare, sono state coinvolte anche nella som-
ministrazione della vaccinazione utilizzando perso-
nale medico e infermieristico arruolato nelle diverse
forze armate.1920

Nello stesso documento veniva inoltre definito 'or-
dine di priorita delle categorie di cittadini da vacci-
nare dopo quelle della prima fase, con particolare ri-
lievo a considerazioni di carattere sanitario, definito
sulla base del criterio del maggior rischio di letalita
correlato al COVID-19.

E stato pertanto individuato un gruppo di individui
di qualunque eta con aumentato rischio clinico per
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comorbidita all'interno del quale e stato considerato
un sottogruppo a maggior priorita rappresentato da
patologie per le quali e possibile individuare soggetti
estremamente vulnerabili, intesi come aventi un
rischio particolarmente elevato di sviluppare forme
gravi o letali di COVID-19.

A seguire l'offerta vaccinale e stata ampliata alla fa-
scia 70-79, poi alla fascia 60-69 anni e quindi ai sog-
getti di eta compresa trai 16 e i 59 anni con comor-
bidita non sufficientemente gravi da rientrare nella
categoria degli estremamente vulnerabili.

In seguito l'offerta vaccinale € stata progressivamente
ampliata alle fasce di popolazione piu giovani sempre
seguendo un criterio di progressivita legato all’eta.

La conduzione di una campagna vaccinale di que-
sta entita ha richiesto un enorme sforzo logistico e
organizzativo, ben dettagliato nel piano vaccinale
COVID del 13 Marzo 2021 redatto dal commissario
straordinario per 'emergenza. Da tale documento si
evince come capillarita e spinta sulla distribuzione
e somministrazione siano capisaldi necessari per
sostenere la campagna vaccinale che coinvolgono
numerose strutture dello Stato. Obbiettivo del pia-
no e quello di raggiungere le 500mila somministra-
zioni giornaliere in modo da arrivare entro il mese
di settembre ad aver vaccinato almeno '80% della
popolazione.

Perraggiungere questo obbiettivo e stato necessario
prevedere il coinvolgimento, oltre alle usuali sedi
vaccinali delle ASL e degli ospedali, di diverse strut-
ture e figure professionali che potessero permettere
di far fronte all’elevato numero di somministrazioni
giornaliere: in prima battuta é stato fondamentale
'apporto dato dai medici di medicina generale e dai
pediatridilibera scelta che hanno contribuito all’im-
munizzazione dei loro pazienti sia presso i loro studi

Tabella 1 | Datidi copertura vaccinale per fascia di eta.
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sia all’interno dei centri vaccinali delle ASL. La capil-
larita della somministrazione del vaccino anti COVID
si e infatti tradotta in un enorme aumento delle sedi
vaccinali con conseguente necessita di personale
medico, infermieristico e di supporto. Molto impor-
tante in questo senso e stato 'apporto dato dalla
Protezione Civile, dalla Croce Rossa Italiana e dalle
varie organizzazioni di volontariato (sanitarie e non)
che hanno fornito proprio personale per la gestio-
ne logistica degli spazi vaccinali. Sono inoltre state
coinvolte le strutture del privato accreditato con ul-
teriore aumento dei luoghi di somministrazione.
Lampliamento dell'offerta vaccinale alla popolazione
di eta inferiore ai 60 anni e il contestuale aumento delle
dosi a disposizione hanno richiesto, a partire dal mese
di maggio, un ulteriore ampliamento delle possibilita
di somministrazione; si & pertanto deciso di coinvol-
gere anche i farmacisti, abilitati alla somministrazione
in seguito allo svolgimento di un apposito corso predi-
sposto dall’lstituto Superiore di Sanita, e si sono messe
in atto collaborazioni con le aziende produttive e le as-
sociazioni di settore (Confindustria...) in modo tale per
cuisial’azienda stessa a vaccinare i propri dipendentie,
auspicabilmente, anche i loro familiari.

Questo enorme sforzo dal punto di vista logistico e
organizzativo ha portato alla data del 28/05/2021,
secondo i dati presenti sul sito istituzionale del Mi-
nistero della Salute, alla somministrazione com-
plessiva di 32.958.928 dosi. In tale data 11.206.454
soggetti, parial 18,91 % della popolazione, risultano
vaccinati con due dosi di vaccino.

| dati di copertura vaccinale per fascia di eta sono
riassuntiin tabella 1 dalla quale si evince come la fa-
scia over 80 sia naturalmente quella che al momen-
to ha raggiunto un livello di immunizzazione mag-
giore, seguita dalla popolazione di 70 e 60 anni®,

Fascia di eta Popolazione con ciclo vaccinale completo Popolazione con ciclo vaccinale in corso

>80 anni 82.30% 91.36%
70-79 anni 32.25% 80.89%
60-69 anni 24.79% 66.72%
50-59 anni 16.53% 40.33%
40-49 anni 11.50% 22.77%
30-39 anni 9.94% 17%

20-29 anni 7.93% 13.98%
16-19 anni 1.53% 3.46%
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