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E fuori di dubbio che si potra vincere la
battaglia contro il COVID-19 se sara rag-
giunta un’efficace e prolungata immunita di
gregge, obiettivo raggiungibile attraverso la
diffusione capillare dell'infezione o per via
della vaccinazione di massa. Per meglio
comprendere come la risposta immunitaria
non sia la stessa in base alle caratteristiche
dell'individuo e/o al tipo di vaccino som-
ministrato, abbiamo pensato di rileggere
con attenzione quanto di recente dichiara-
to da Krammer e pubblicato dal gruppo di
Openshaw.

Premessa

Considerato che in generale la protezione
immunitaria diminuisce nel tempo contro
infezioni e malattie, in particolare gravi,
che la stessa si riduce progressivamen-
te con la comparsa di varianti dell’agente
patogeno, che alcuni soggetti dimostrano
una ridotta protezione primaria o di rispo-
sta a vaccinazioni per deficit immunologici
primitivi 0 secondari, che la risposta & dif-
ferente nel tempo e per intensita in base
alla tipologia di vaccino somministrato, ne
consegue da un lato la necessita di dover
ricorrere a dosi supplementari di vacci-
no almeno per alcuni gruppi di soggetti e
dall’'altro di ricercare correlati di protezione

affidabili (titolo anticorpi circolanti, ecc.) per
monitorare la risposta immunitaria. Infatti,
un indicatore valido ed efficace di risposta
non solo a breve termine (titolo anticorpale)
ma soprattutto a lungo termine potrebbe
variare in base all’evento occorso (infezione
asintomatica o paucisintomatica, malattia,
malattia grave). Altro punto importante di
discussione in tema di medicina di comu-
nita & quello di stabilire quali parametri
prendere in considerazione come risultato
dello studio di immunita di massa: numero
di infettati, malati gravi, ricoveri ospedalieri,
morti.

Infezione, vaccini e risposta
immune

Come principio di base [linfezione da
SARS-CoV-2 determina di per sé una rispo-
sta immunitaria sistemica (IgG1) e una a
livello mucosale (IgA1), legate al fatto che
il virus, oltre la proteina SPIKE, presente
anche nei vaccini, possiede altre proteine e
antigeni non-strutturali ma potenzialmente
immunogeni (Fig. 1). Al contrario del virus,
tutti i vaccini disponibili, intramuscolari o
sottocutanei, stimolano di conseguenza
solo una risposta sistemica prevalentemen-
te a livello polmonare (Fig. 2). | vaccini som-
ministrabili per via nasale, in fase di studio,

si awvicinerebbero di piu alla via usata dal
virus e simulerebbero una analoga risposta
immune complessiva e quindi una maggio-
re efficacia vaccinale legata a un ottimale
assorbimento del vaccino. Ricordiamo sem-
pre che I'immunita mucosale proteggereb-
be dall'infezione, I'immunita sistemica dalla
malattia.

E ormai ben noto che dopo una prima espo-
sizione al virus, i sintomi della COVID-19
tipicamente si sviluppano nell’arco di 5-6
giorni (tempo di incubazione), che I'infezio-
ne virale si manifesta con molteplici sintomi,
dai piu lievi ai pil severi, con una elevata
mortalita. Nelle forme lievi, il sistema immu-
nitario del paziente controlla la viremia;
nella malattia severa, I'eccessiva risposta
immunitaria pud portare a un danno d’or-
gano, a una ospedalizzazione, alla morte
del paziente. La carica virale aumenta nella
prima settimana, poi gradualmente decade.
Contemporaneamente 1a risposta anticor-
pale, IgM prima e IgG piu tardi, aumenta
progressivamente ed e spesso rilevabile
dal quattordicesimo giorno (Fig. 3), rappre-
sentando un indice di infezione corrente e
pregressa, rispettivamente.

Da un punto di vista globale, il livello di anti-
corpi circolanti correla con I'efficacia del
vaccino (Fig. 4) e pertanto essi sembrano
rappresentare un correlato di protezione
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A) Struttura schematizzata di SARS-CoV-2. B) Sistema di aggancio di SARS-CoV-2 e penetrazione nella cellula (legame Spike ACE-2).
C) Struttura schematizzata di vaccino (escluso i vivi attenuati).
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e questo potrebbe rappresentare un utile
parametro di valutazione clinico-epide-
miologico. Infatti, in uno studio condotto
a Seattle lo scorso anno su una coorte di
pescatori imbarcati sulla stessa nave, e

mIGURA 2.

quindi lontani da terra per alcune settima-
ne, ha dimostrato come coloro i quali pre-
sentavano anticorpi sierici prima dell’imbar-
€0 siano risultati protetti dalla reinfezione e
pertanto la presenza di anticorpi scaturita

Localizzazione della risposta immunitaria nell’organismo infettato e in quello vaccinato.
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da una precedente infezione sembrerebbe
essere associata in maniera significativa
a una protezione rispetto alla re-infezione.
In un altro studio condotto in Islanda, &
stato notato come in persone guarite da
COVID-19, il titolo anticorpale aumentava
durante i due mesi dalla prima diagnosi e
rimaneva a un livello di plateau per la durata
dello studio clinico (4 mesi).

L'immunita legata alle cellule T linfocitarie
¢ anch’essa stimolata dai vaccini (forte sui
CD4+ e meno forte sui CD8+) e owiamente
dall'infezione, come dimostrato nei macachi
in cui I'infezione naturale da SARS-CoV-2
ha determinato la comparsa sia degli anti-
corpi che di cellule T che hanno determi-
nato una protezione verso la reinfezione. In
generale, i linfociti CD4+ e CD8+ agisco-
no in sinergia con altri elementi durante la
risposta immunitaria in acuto per risolvere
I'infezione e nella fase successiva per pre-
venire una reinfezione. L'immunita cellulare,
a differenza degli anticorpi, non ¢ in grado
di impedire una prima infezione. Le cellule
T, infatti, sono in grado di riconoscere una
cellula infettata dal virus quando questa
espone in superficie i peptidi virali ma non
sono in grado di bloccare la replicazione
virale. Le cellule T della memoria possono
eliminare le cellule infette che sfuggono
dalla prima linea di difesa costituita dagli
anticorpi, e al momento della riesposizione
al patogeno possono evitare un’evoluzione
severa della malattia contribuendo a deter-
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Andamento dell’infezione da SARS-CoV-2 e risposta immunitaria dell’organismo infettato.
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minare una forma asintomatica o subcli-
nica. In realta sembrerebbe che ciascun
elemento della memoria immunitaria per
SARS-CoV-2 presenti una cinetica specifica
con notevole eterogeneita. Infatti, da diversi
studi condotti, si evince come in soggetti
reduci da malattia di COVID-19, i livelli di
lgG anti Spike fossero relativamente stabi-
li dopo 6 mesi, i linfociti B della memoria

—IGURA 4.

specifici per la proteina Spike fossero piu
numerosi dopo 6 mesi che dopo 1 mese,
i linfociti T CD4+ e CD8+ specifici per
SARS-CoV-2 presentassero una emivita dai
3 ai 5 mesi e i linfociti T della memoria, indi-
viduati in fase precoce, rimanevano invariati
per circa 6 mesi.

Esaminando le risposte immunitarie ai
vaccini (Fig. 5), gli studi indicano che

il vaccino a mRNA Biontech/Pfizer che
codifica per la RBD della proteina Spike
di SARS-CoV-2, dopo la seconda dose,
dimostra una significativa stimolazione
della risposta cellulare CD4+ e CD8+ con
produzione di interferone gamma e una
concentrazione di IgG leganti RBD fino a
3,5 volte superiore rispetto a quella osser-
vata negli individui guariti da COVID-19. Il
vaccino a mRNA di Moderna ha dimostrato
dopo la seconda dose un’attivita neutra-
lizzante del siero simile a quella dei sog-
getti che avevano manifestato una buona
risposta immunitaria a COVID-19 e una
risposta cellulare CD4+ efficace. Nel caso
del vaccino a vettore virale di AZ/Oxford,
la risposta umorale IgG anti Spike entro
il giorno 28 ha dimostrato un alto titolo
neutralizzante, in particolare quando viene
somministrata una dose booster.

Guardando alle prospettive, & possibi-
le affermare che l'infezione naturale da
SARS-CoV-2 inneschi una reazione immu-
nitaria a cellule B e T. | vaccini possono
indurre un’immunita migliore rispetto all’in-
fezione naturale anche se persiste la neces-
sita di richiami vaccinali periodici con even-
tuale aggiornamento nella composizione.
Tuttavia, non & ancora chiaro quale sia la
durata della protezione immunitaria, mentre

A) Vaccini anti-SARS-CoV-2 e livello di anticorpi generati. B) Vaccini anti-SARS-CoV-2 e capacita neutralizzante il virus.
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mIGURA 4.
Caratterizzazione dei vaccini anti-COVID-19.
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e noto che la protezione dalla malattia non
garantisce che non ci sia comunque repli-
cazione virale.
Ci sono perd una lunga lista di fattori che
possono avere un impatto negativo sulla
protezione immunitaria nei confronti delle
varianti emergenti del virus e sono raggrup-
pabili in;
e insufficiente copertura da parte degli
anticorpi neutralizzanti a causa di
mutazioni del virus che riducono I'af-
finita anticorpale per Spike o aumen-
tano Paffinita di Spike per ACE-2 o
aumentano/alterano la fusogenicita
del virus;
insufficiente risposta delle cellule T,
maggiore capacita di replica del virus;
tempo di incubazione pitl breve;
esposizione a cariche virali piu elevate;
insufficiente livello di immunoglobuline
sulle superfici mucose (protezione dalle
infezioni);
e calo delle risposte immunitarie in gene-
rale (protezione dalle malattie).
In conclusione, con la speranza che la ricer-
ca ci possa dare delle risposte complete nei
prossimi mesi, le questioni ancora aperte
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sono tante e in particolare le riassumiamo

in questi cinque quesiti:

1. Qual ¢ il valore assoluto come correlato
di protezione per le risposte anticor-
pali (quanto alto deve essere il titolo)
per proteggere da infezione, malattia,
malattia grave?

2. Qual & ilruolo della risposta immunitaria
storica (cellule T, cellule B di memoria)
e in che modo ¢ influenzata dal tempo
di incubazione piu breve (ad es. varianti
B.1.617.2/Delta) o pit lungo?

3. Qual el contributo delle cellule T CD4+ ¢
CD8+ indotte dal vaccino nella protezione
verso infezione, malattia, malattia grave?

4. Quanta e quale differenza in questi
meccanismi esiste tra i vari vaccini
commercializzati e in fase di sperimen-
tazione?

5. Qual ¢ il ruolo della componente gene-
tica nella progressione della malattia di
COVID-19?
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