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Riassunto

La pandemia da SARS-CoV-2, diffusasi a partire dalla fine del 2019, sta mettendo a dura pro-
va i sistemi sanitari di tutto il mondo. Il virus SARS-CoV-2 & un coronavirus in grado di deter-
minare una patologia, denominata COVID-19, che nelle forme pili gravi causa una polmonite
interstiziale bilaterale con grave insufficienza respiratoria. Al momento la prevenzione ¢ la
misura che si & dimostrata piu efficace ad impedire o limitare il diffondersi del virus, in quan-
to non si conoscono terapie specifiche dimostratesi efficaci a combattere il virus. Terapie di
tipo antivirale ed antinfiammatorio stanno dimostrando efficacia nel limitare la progressione
e la mortalita legate a COVID-19, ma I'utilizzo di questi farmaci é legato soprattutto al set-
ting ospedaliero, dove i supporti vitali con ossigeno ad alti flussi e ventilazione non invasiva
riescono a supportare spesso i casi pit gravi limitando il ricorso all'intubazione.

Nello scorso anno ingenti sforzi economici ed organizzativi hanno permesso il rapido svi-
luppo di diverse tipologie di vaccini contro SARS-CoV-2, progressivamente immessi in com-
mercio ed approvati dalle agenzie del farmaco, che ha permesso I'inizio della campagna
vaccinale al termine del 2020.

Date le preoccupazioni e i dubbi generati in particolare dalla diffusione di fake-news, lo
scopo del presente documento & quello di informare la popolazione sui vaccini disponibili,
cercando di chiarire i dubbi pill comuni, che sono stati raccolti tramite survey diffuse su
piattaforme social.

Parole chiave: COVID-19, vaccini COVID-19, farmacovigilanza, SARS-CoV-2, mRNA, vettori
virali, vaccinazione

Summary

SARS-CoV-2 pandemic has spread worldwide since the end of 2019, straining health systems
around the world. SARS-CoV-2 is a coronavirus that could determine a disease, known as
COVID-19, that in its most severe forms consists of a bilateral interstitial pneumonia as-
sociated with severe respiratory failure. Prevention is currently the most effective measure
in order to prevent or limit the spread of the virus, as no specific therapies are known to be
strongly effective against the virus.
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Anti-viral and anti-inflammatory drugs show to be effective in limiting disease progression and mortality, but the use of these drugs is usually
limited to hospital settings, where life support with high-flow oxygen and non invasive ventilation can often support the most severe cases,

limiting the need of orotracheal intubation.

During the last year, strong economic and organisational efforts have determined the rapid development of many types of vaccines against
SARS-CoV-2, which have been progressively placed in market and approved by drug agencies, allowing the vaccination campaign to begin at

the end of 2020.

Given the concerns and doubts generated, in particular because of the spread of fake news, the aim of this document was to inform the popula-
tion about the available vaccines, trying to clarify the most common doubts, which were collected through surveys spread on social platforms.

Key words: COVID-19, COVID-19 vaccines, pharmacovigilance, SARS-CoV-2, mRNA, viral vectors, vaccination

Conosci il tuo nemico, come é

fatto il coronavirus

Il SARS-CoV-2 & un virus zoonotico (cioé trasmesso dagli
animali all'uomo), il cui messaggio genetico & contenuto
in un unico filamento di RNA (acido ribonucleico). E stato
identificato per la prima volta nel dicembre 2019 a segui-
to di una insolita polmonite virale (nota oggi come CO-
VID-19, coronavirus disease 2019) in alcuni pazienti della
citta di Whuan, Cina, per poi diffondersi rapidamente
in tutto il mondo '2. In base alle sue caratteristiche ge-
nomiche é stato associato alla famiglia dei Coronavirus
che comprende 39 specie capaci di infettare I'uomo, altri
mammiferi e uccelli causando malattie respiratorie, car-
diache, enteriche, epatiche e neurologiche 3.

'RNA del SARS-CoV-2 e racchiuso in una capsula di
forma sferica (Fig. 1), composta da cinque tipi di protei-
ne: le proteine spike (S), le proteine dell’involucro (E), le
proteine di membrana (M), la proteina emoagglutinina-
esterasi (HE) e la proteina nucleocapsidica (N), tutte le-
gate all'RNA. Le proteine S, E, M, HE sono in superficie
mentre il materiale genetico responsabile della replica-
zione ¢é all'interno del virione legato al nucleocapside.
L'intero materiale genetico e composto da 29.891 nu-
cleotidi pari a 9.860 amminoacidi; invece, la proteina
spike & formata da 1.273 amminoacidi .

In sintesi

Il SARS-CoV-2 é costituito da 3 componenti:

1. capside (involucro del virus);

2. proteine di superficie, tra cui le proteine
"spike”, che consentono al virus di attaccare
le cellule umane;

3. RNA, contenuto nella parte interna del virus,
che contiene le informazioni genetiche ne-

cessarie per replicarsi.

Il nome Coronavirus si deve al fatto che le protuberan-
ze proteiche (peplomeri) presenti sulla superficie della
particella virale creano, all’osservazione al microscopio
elettronico, I'immagine che ricorda una corona solare.
SARS-CoV-2 é stato cosi denominato perché presen-
ta un genoma al 75-80% identico a quello del virus
SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coro-
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Figura 1. Rappresentazione di SARS-CoV-2 intero con I'in-
dicazione degli elementi costitutivi) (Fonte: CDC Centers for
Disease Control and Prevention. Public Health Image Library
PHIL ID #23313).

naVirus), I'agente causale di focolai della sindrome re-
spiratoria acuta grave, verificatisi nel 2002 e 2003 nella
provincia del Guangdong, Cina, e diffusosi in altri 37
Paesi; esso e il settimo dei Coronavirus noti per aver
infettato gli esseri umani 4.

L'analisi dell'intero genoma di SARS-CoV-2 mostra una
correlazione con i Coronavirus trovati nei pipistrelli °.
Tuttavia, non siamo ancora in grado di dire come si sia
originato ed evoluto. Inoltre, non siamo ancora in grado
di dimostrare I'esistenza di ospiti intermedi e, quindi, se
SARS-CoV-2 sia stato trasmesso all'uomo attraverso un
ospite intermedio né quale animale possa aver svolto tale
ruolo. Lo studio sulle variazioni del materiale genetico
ha permesso di verificare che la sequenza genomica di
SARS-CoV-2 cambia nel tempo a causa di mutazioni che
si verificano casualmente a carico di alcuni nucleotidi 6.
All'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) sono
stati inviati da vari Paesi report su inusuali casi di CO-
VID-19 associati a varianti di SARS-CoV-2 7. L'OMS va-
luta di regola se le varianti di SARS-CoV-2 comportino
cambiamenti nella trasmissibilita, presentazione clinica e
gravita, o se hanno un impatto sulle misure di contra-
sto adottate, inclusa I'eventuale modifica dei protocolli
diagnostici e terapeutici. A tutt'oggi, sono 3 le varianti
che hanno creato maggior interesse e preoccupazione



nelle autorita sanitarie &° perché piu significativamente
trasmissibili. La prima di queste varianti & stata segnalata
dalle autorita inglesi all'OMS a meta di dicembre dello
scorso anno. Si tratta di un ceppo denominato SARS-
CoV-2 VOC 202012/01 (= Variant of Concern, year
2020, month 12, variant 01; oggi nota come variante
B.1.1.7) caratterizzato dalla sostituzione di 23 nucleoti-
di. Il ceppo presenta un potenziale stimato aumento del
numero riproduttivo (R) di 0,4 o superiore e una trasmis-
sibilita stimata aumentata fino al 70% rispetto al virus
inizialmente isolato. Nello stesso periodo anche le auto-
rita sudafricane segnalavano all'OMS l'isolamento di una
variante denominata 501Y.V2 (oggi nota come B.1.351)
anch’essa associata, come quella inglese, ad un aumento
della carica virale che suggerisce un potenziale incremen-
to della trasmissibilita. La terza variante di rilievo & stata
identificata a meta gennaio di quest'anno dalle autorita
giapponesi in 4 viaggiatori provenienti dal Brasile. Si trat-
ta di un ceppo (noto come P.1) che presenta 17 mutazio-
ni comprese 3 nel receptor binding domain (RBD) della
proteina spike.

Grazie ad una specifica mutazione, denominata D614G,
tutte e tre le varianti condividono I'abilita di diffondersi
piu rapidamente rispetto al ceppo predominante °.

In sintesi

e Il SARS-CoV-2 appartiene alla famiglia dei
Coronavirus.

e Mostra correlazioni con i coronavirus dei
pipistrelli.

e Recentemente é stato individuato in Regno
Unito un ceppo che mostra una maggiore ca-
pacita replicativa e trasmissibilita, ma i vac-
cini in sviluppo sembrano comunque essere
efficaci.

Gli acidi nucleici sono una importante classe di macro-
molecole presenti in tutte le cellule e nei virus. La loro
funzione & quella di conservare ed esprimere le infor-
mazioni genetiche. Si conoscono due principali tipi di
acidi nucleici (Fig. 2): I'acido desossiribonucleico (DNA,
un composto formato da due filamenti legati I'uno
all'altro a formare la nota doppia elica grazie alla com-
plementarita delle basi azotate dei nucleotidi) e I'acido
ribonucleico (RNA, una struttura genica composta da
un unico filamento di nucleotidi). II DNA e I'RNA sono
polimeri costituiti da varie unita detti nucleotidi. Ogni
filamento del DNA contiene una delle quattro possibi-
li basi azotate: adenina (A), guanina (G) citosina (C) e
timina (T), mentre i nucleotidi del’/RNA hanno solo al
posto di quest’ultima un’altra base azotata chiamata
uracile (U).

I DNA e il materiale genetico presente in tutti gli organi-

COVID-19 e vaccini: facciamo chiarezza!

Figura 2. Infezione cellulare e fasi della replicazione virale:
1. Adesione della proteina spike al ricettore della membrana
cellulare ACE2; 2. Penetrazione della particella virale (non &
noto se per fusione o endocitosi); 3. Replicazione del genoma
virale; 4. Sintesi delle proteine virali; 5. Assemblaggio; 6. Libe-
razione delle particelle virali neoformate.

smi viventi, dai batteri unicellulari ai mammiferi pluricel-
lulari, che codifica le informazioni di cui ha bisogno una
cellula per produrre le proteine necessarie a costruire e
mantenere le cellule funzionanti. Alcuni virus, come il
coronavirus responsabile della malattia da COVID-19,
invece, usano come materiale genetico I'RNA e per
questo hanno bisogno di una cellula ospite che fornisca
loro gli elementi chimici necessari alla decifrazione della
sequenza, per poter produrre proteine e riprodursi. Tut-
tavia, nel caso del DNA, prima che le informazioni pos-
sano essere utilizzate per sintetizzare le varie proteine e
necessario fare una copia (trascrizione) di ciascun gene
(cioe realizzare una sequenza di una serie di nucleotidi
che costituiscono un gene). Questa copia € un tipo di
RNA che per la funzione svolta e detto RNA messagge-
ro (acronimo mRNA). Una volta che é stato prodotto un
mMRNA questo si assocera ad una macchina molecolare
specializzata presente nella cellula detta ribosoma, che
provvedera alla lettura dei nucleotidi a gruppi di 3 per
volta (questi gruppi vengono detti codoni) associando a
ciascuna tripletta un particolare amminoacido per rea-
lizzare una specifica proteina.

Come sopra accennato, i virus non sono in grado di repli-
carsi autonomamente, ma hanno bisogno di una cellula

19



A. Zanforlin et al.

ospite che fornisca loro I'intero apparato biosintetico per
la replicazione; per questo sono considerati dei paras-
siti endocellulari obbligati. SARS-CoV-2 penetra (Fig. 2)
prevalentemente nelle cellule epiteliali del polmone (ma
anche del cuore, del rene e dell'intestino) grazie alla pro-
teina di superficie spike che si lega al recettore della cellula
ospite denominato enzima di conversione dell’angioten-
sina Il (ACE) utilizzato come la toppa di una serratura. La
proteina spike si compone di due unita, una (detta S1) che
contiene la regione deputata a legarsi al ricettore cellulare
ACE2 e I'altra (detta S2) che, una volta agganciato il recet-
tore cellulare, provvede all'ingresso del virus nella cellula.
Piu precisamente, la proteina spike si presenta come un
trimero con tre teste (= catene proteiche identiche) che
specificatamente riconoscono ACE2 come recettore, po-
ste sopra S2 I'unita di fusione della membrana. Per poter
penetrare le membrane cellulari, le proteine spike devono
essere proteoliticamente attivate al punto di legame delle
unita S1-S2 in modo che I'unita S1 si separi e S2 subisca un
profondo cambiamento strutturale che ne favorisce I'azio-
ne. Le proteasi che modificano spike facilitando I'ingresso
di SARS-CoV-2 sono enzimi della superficie cellulare, pre-
cisamente la serin proteasi transmembrana 2 (TMPRSS2) e
le proteasi lisosomiali catepsine. E grazie all'azione di que-
sti enzimi e di recente anche della furina che SARS-CoV-2
si diffonde rapidamente e causa gravi sintomi e alti tassi
di mortalita dei pazienti infetti. Il virus, una volta all'inter-
no della cellula, si spoglia del capside e libera il materiale
genetico grazie ad enzimi lisosomiali (= di degradazione).
L'RNA virale interferisce con il meccanismo di replicazione
cellulare che inizia a produrre proteine strutturali e acces-
sorie per replicarsi. Le neo-cellule virali potranno uscire
dalle cellule ospiti grazie ad un processo di esocitosi 0 a
causa della morte della cellula che le ospita andando poi
ad infettare altre cellule epiteliali con tutte le conseguenze
funzionali dell’organo colpito ®.

In sintesi

¢ |l codice genetico degli esseri viventi & conserva-
to nel DNA (acido nucleico a doppio filamento).

e L'RNA (acido nucleico a singolo filamento)
viene utilizzato dalle cellule come “stampo”
del codice genetico per produrre le proteine,
le componenti della cellula.

¢ I SARS-CoV-2 contiene RNA ed ha bisogno delle
strutture della cellula per potersi replicare.

e Le proteine “spike” di superficie si legano
alle cellule polmonari permettendo al virus
di liberare all’interno della cellula il suo RNA;
il virus utilizza le strutture della cellula per
replicarsi. La cellula muore liberando i virus
prodotti e determinando il danno del tes-
suto infettato.
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Che armi abbiamo per combattere

la pandemia da coronavirus?

Una malattia pud essere combattuta attraverso varie
forme di prevenzione:

La prevenzione primaria, il cui compito & impedire
che la malattia si manifesti. Fanno parte della preven-
zione primaria le misure restrittive del Governo, il di-
stanziamento sociale, il lavaggio delle mani, i disposi-
tivi di protezione individuale (DPI), la disinfezione degli
ambienti.

La prevenzione secondaria, il cui compito & indivi-
duare precocemente una malattia per limitarne il piu
possibile I'evoluzione e limitare i danni ad essa correlati.
Fanno parte di questa categoria lo screening con i tam-
poni molecolari ed antigenici e i sistemi di tracciamento
dei contatti con i pazienti positivi al COVID-19.

La prevenzione terziaria, il cui scopo é il trattamento
pit precoce possibile al fine di limitare I'impatto delle
complicazioni. Di questa categoria fanno parte le tera-
pie, farmacologiche e non.

Secondo quanto riportato dalle Linee Guida dell’Agen-
zia Italiana del farmaco (AIFA), attualmente non esiste
nessuna terapia che si sia dimostrata sicuramente
efficace nella cura dell'infezione da SARS-CoV-2 .

AIPO-ITS, in collaborazione con METIS (Societa
Scientifica dei Medici di Medicina Generale), ha
elaborato un Documento di indirizzo sulla ges-
tione terapeutica domiciliare e ospedaliera dei
pazienti COVID-19 a cui si rimanda per appro-
fondimenti "2

Nelle raccomandazioni generali si richiede:

* vigile attesa;

e trattamento dei sintomi (es. paracetamolo per la
febbre);

e adeguata idratazione e nutrizione;

e non modificare terapie croniche in atto;

* non utilizzare supplementi vitaminici o integratori
alimentari;

® non somministrare farmaci per via aerosolica per il
rischio di diffondere maggiormente il virus nell’am-
biente circostante.

Al momento non sono disponibili dati da trial rando-
mizzati controllati (gli studi che determinano evidenza
scientifica di elevata qualita) sulla gestione del tratta-
mento domiciliare del COVID.

Esistono delle linee di indirizzo, come quelle fornite da
AIFA "1, oltre al suindicato Documento di Indirizzo '%:

1. terapia sintomatica con paracetamolo o farmaci an-



tinfiammatori non cortisonici (FANS, es. Ibuprofene,
ecc.);

2. l'uso di eparina a basso peso molecolare (EBPM) e
raccomandato nella profilassi (prevenzione) di eventi
tromboembolici in pazienti con infezione respirato-
ria acuta e ridotta mobilita. NON é raccomandato
nei soggetti non ospedalizzati e non allettati;

3. NON é raccomandato I'utilizzo routinario di antibio-
tici;

4. NON e raccomandato l'uso di clorochina o idrossi-
clorochina per prevenire o curare |'infezione;

5. l'utilizzo degli antivirali lopinavir/ritonavir o daruna-
vir/ritonavir NON é raccomandato né per la preven-
zione né per la cura;

6. I'uso dei cortisonici & raccomandato nei soggetti
ospedalizzati con malattia grave, quando si rilevi
peggioramento della pulsossimetria (misura della
percentuale di emoglobina legata all’'ossigeno, il cui
valore normale ¢ in genere superiore a 90%), che
necessitano pertanto di opportuna ossigenoterapia,
come riportato nelle raccomandazioni OMS 3.

Le indicazioni dell'lOMS per la gestione nel setting

ospedaliero sono '3

1. l'uso dei corticosteroidi in pazienti che necessitano
di ossigenoterapia con o senza ventilazione mecca-
nica & l'unico trattamento farmacologico che ha di-
mostrato una significativa riduzione della mortalita;

2. l'utilizzo di eparina & utile a dosaggio profilattico te-
rapeutico in caso di diagnosi di tromboembolismo;

3. l'uso di antivirali, idrossiclorochina e immunomo-
dulanti e plasma iperimmune viene consigliato solo
nell’ambito di trial clinici;

4. non é raccomandato |'uso routinario di antibiotici se
non in caso di riscontro di infezione batterica.

In sintesi

1. Non esistono attualmente terapie specifiche
per il trattamento di COVID-19.

2. | cortisonici sono I'unica classe di farmaci che
ha dimostrato una riduzione della mortalita
in pazienti ospedalizzati gravi.

3. Non essendoci, al momento, terapia specifi-
ca per l'infezione COVID-19 & quanto mai
necessaria la prevenzione primaria con le
tre regole fondamentali (distanziamento,
mascherina, lavaggio frequente delle mani),
in attesa della campagna vaccinale.

Il numero di studi per la sperimentazione delle terapie
anti-COVID-19 e in rapido aumento e in continua evo-
luzione. Questi studi possono essere visualizzati sul sito
ClinicalTrials.gov e poiché le valutazioni di tutte le spe-
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rimentazioni cliniche sui farmaci in Italia sono affidate
ad AIFA, i vari aggiornamenti possono essere consultati
sul sito di AIFA alla pagina Sperimentazioni cliniche -
COVID-19.

Cos’é un vaccino?

| vaccini sono gli strumenti pilu efficaci per prevenire,
controllare ed eliminare le malattie infettive e per ridur-
re al minimo il loro impatto sugli esseri umani .

Come funzionano i vaccini?

Una volta somministrati, i vaccini simulano il primo
contatto con l'agente infettivo evocando una risposta
immunologica (immunita umorale e cellulare) simile a
quella causata dall’infezione naturale, senza perd cau-
sare la malattia e le sue complicanze. Il principio alla
base di questo meccanismo & la memoria immunolo-
gica: la capacita del sistema immunitario di ricordare
quali microrganismi estranei hanno attaccato il nostro
organismo in passato e di rispondere velocemente (I'as-
senza di una memoria immunologica & il motivo per cui
i bambini piccoli vanno incontro alle malattie infettive
pit frequentemente dell’adulto). Senza le vaccinazio-
ni, il nostro corpo pud impiegare anche due settimane
di tempo per produrre una quantita di anticorpi suffi-
ciente a contrastare l'invasore. Un intervallo di tempo
durante il quale il microrganismo pud causare danni al
nostro organismo.

Per alcuni vaccini & necessario fare dei richiami, ovvero
somministrazioni ripetute piu volte a distanza di tem-
po 5.

In relazione alla malattia da prevenire e della popola-
zione target, un vaccino puo richiedere l'induzione di
diversi meccanismi immunitari adattativi. E pertanto
fondamentale la comprensione dei concetti di base dei
diversi vaccini per comprenderne la modalita d'azione, i
benefici, i rischi e il loro potenziale impatto sulla prote-
zione nella vita reale. Attualmente sono disponibili vac-
cini autorizzati per prevenire oltre 30 diverse malattie
infettive, molti dei quali possono essere combinati in
singoli vaccini o somministrati in una singola vaccina-
zione '°.

Cosa sono i vaccini e come sono
preparati

| vaccini sono preparati biologici costituiti da micror-
ganismi uccisi o attenuati, oppure da alcuni loro costi-
tuenti (antigeni), o da sostanze prodotte dai microorga-
nismi e rese sicure (come il tossoide tetanico che deriva
dal trattamento della tossina tetanica) oppure, ancora,
da proteine ottenute con tecniche di ingegneria gene-
tica. Generalmente i vaccini contengono anche acqua
sterile (o una soluzione fisiologica a base salina) e alcuni
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possono contenere, in piccole quantita, anche un adiu-
vante per migliorare la risposta del sistema immunita-
rio, un conservante (o un antibiotico) per prevenire la
contaminazione del vaccino da parte di batteri, qualche
stabilizzante per mantenere inalterate le proprieta del
vaccino durante lo stoccaggio.

Tipologie di vaccino (Tab. I, Fig. 3)

Tradizionali "

¢ vaccini vivi attenuati (come per morbillo, rosolia,
parotite, varicella, febbre gialla e tubercolosi), pro-
dotti a partire da agenti infettivi resi non patogeni;

e vaccini inattivati (come per |'epatite A, la polio-
mielite e I'antinfluenzale split), ottenuti utilizzando
virus o batteri uccisi tramite esposizione al calore
oppure con sostanze chimiche;

Tabella I. Vaccini tradizionali e vaccini innovativi.

¢ vaccini ad antigeni purificati (come per la pertos-
se acellulare, I'antimeningococco e I'antinfluenzale
a sub-unita), prodotti attraverso raffinate tecniche
di purificazione delle componenti batteriche o virali;

e vaccini ad anatossine (come per tetano e difteri-
te), prodotti utilizzando molecole provenienti dall’a-
gente infettivo, non in grado di provocare la malat-
tia ma sufficienti ad attivare le difese immunitarie
dell’organismo.

Innovativi "’

Sessant’anni orsono Osvald T. Avery dimostrd in un rivo-
luzionario lavoro che il DNA, I'acido nucleico contenuto
in ciascuna cellula, poteva essere il veicolo molecola-
re dell'informazione genetica che orchestra le funzioni
della cellula e quelle della sua progenie. La cellula e gli
organismi sono da allora studiati anche come espres-

Vaccini Formula Malattie Vaccini Formula Malattie
tradizionali innovativi
Vivi attenuati Agente infettivo che Morbillo DNA Isolare la proteina Epatite B
mantiene la capacita Rosolia ricombinante di interesse Meningococco B
replicativa nell’ospite Parotite immunologico,
stimolando le difese Varicella trasferire il relativo
immunitarie ma non Febbre gialla frammento di
causa malattia Tubercolosi DNA attraverso un
plasmide/vettore
in un sistema
ospite, riprodurre la
proteina di interesse
immunologico
Inattivati Prodotti ottenuti con Tifo Sintetici Riprodurre la Afta epizootica
virus o batteri uccisi Colera sequenza dei
tramite esposizione Pertosse determinanti
al calore oppure con Poliomielite antigenici di interesse
sostanze chimiche Influenza split immunologico tramite
(quadrivalente vs sintesi chimica e
2 sottotipi A e 2 realizzare un peptide
tipi B) di sintesi identico a
quello del virus
Antigeni Raffinate tecniche Pneumococco Vettori virali Costruiti in Vaccino COVID-19
purificati di purificazione Meningococco laboratorio a partire AstraZeneca:
e talora delle componenti Antinfluenzale a da virus infettivi basato su vettore
coniugati batteriche o virali sub-unita adenovirale
Richiedono dei modificato
carrier per superare (ChAdOx1-
la timo-indipendenza Chimpanzee
e favorire la risposta Adenovirus
T-dipendente, Oxford 1)
base della risposta
immunitaria e
memoria
Anatossine/o Tetano
tossoidi Difterite
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Figura 3. Differenti tipi di vaccino ottenuti utilizzando processi differenti (da Vetter et al., 2018 ©).

sione dei loro genomi. Si e scoperto che i geni possono

essere isolati, manipolati e trasferiti da un organismo

all'altro, conservando la proprieta fondamentale di es-

sere espressi: un gene puod essere letto, trasmesso e

tradotto in una proteina anche in una cellula di mam-

mifero in cui sia stato trasferito. Queste osservazioni
sono alla base della terapia genica che utilizza tecniche

di trasferimento genico sfruttando quindi la capacita

di lettura dell'informazione genetica. Qualunque sia la

strategia utilizzata, il trasferimento genico si avvale di

un vettore (in genere una molecola di DNA, semplice

o complessata con lipidi o polimeri, oppure un virus at-

tenuato) in grado di superare le barriere espresse dalla

cellula bersaglio "

e vaccini a DNA ricombinante (come per epatite B e
meningococco B), prodotti clonando e producendo
una grande quantita di un determinato antigene '>;

e vettori virali costruiti in laboratorio a partire
da virus infettivi. | biologi molecolari hanno svi-
luppato, nel corso degli ultimi quindici anni, vettori
genetici sempre piu efficienti ingegnerizzando i virus
naturali. Il ciclo vitale di un virus pud essere diviso
in due fasi: I'infezione e la replicazione. Nel caso
dei vettori virali, la trasduzione puo essere definita
come un’infezione abortiva, poiché all'introduzione
dell'informazione genetica nella cellula non segue la
replicazione e la propagazione del vettore. Grazie a
queste modifiche i vettori virali perdono la capacita
di replicarsi e propagarsi autonomamente mentre
mantengono la capacita di infettare e trasferire il
loro materiale genetico nella cellula ospite 7.

Biotecnologie nella ricerca del vaccino
verso SARS-CoV-2

La ricerca ha permesso lo sviluppo di nuovi vaccini attraver-
50 tecnologie innovative, sotto la guida della Vaccine Inno-
vation Prioritization Strategy (VIPS) '°. Tra le tecnologie piu
promettenti sviluppate negli ultimi decenni per prevenire
e curare le malattie infettive o neoplastiche vanno segna-
late le metodiche a base di acido nucleico, essenzialmente
basate su due tipi di molecole, DNA e RNA messaggero
(MRNA), che consentono la sintesi della proteina immu-
nogenica. | vaccini a DNA presentano come sito di azione
il nucleo cellulare mentre il citoplasma costituisce il sito di
azione dei vaccini a RNA. La principale difficolta per I'effi-
cacia di questi vaccini consiste nell’attraversare la barriera
cellulare 2°. SARS-CoV-2 & un virus a RNA a filamento sin-
golo con un genoma composto da 29.891 nucleotidi, che
codificano i 12 presunti frame di lettura aperti responsabili
della sintesi di proteine virali strutturali e non strutturali
molto simili alle proteine SARS-CoV e MERS-CoV %. Come
ogni virus anche SARS-CoV- 2 va incontro a mutazioni e
ricombinazioni di cui si dovra tener conto nella produzio-
ne di vaccini, qualunque sia la tecnologia di indirizzo. Vari
campi di azione sono stati esplorati per la ricerca di un
vaccino ideale contro SARS-CoV-2 ed includono vaccini a
virus inattivati, vaccini virali ricombinanti, vaccini a subuni-
ta, vaccini a DNA e vaccini attenuati 2", partendo dalla pri-
ma sequenza dell'intero genoma, pubblicata il 5 gennaio
2020, e dalle migliaia di genomi sequenziati identificati
successivamente 22,

Come una mutazione della proteina spike D614G é di-
ventata dominante in SARS-CoV-2 durante la pandemia
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COVID-19, resta infatti da definire I'impatto mutazio-
nale progressivo sulla diffusione virale e I'efficacia vac-
cinale. La diversita genomica della popolazione globale
SARS-CoV-2 campionata in piu Paesi indica un’estesa
trasmissione mondiale di COVID-19, probabilmente fin
dalle prime fasi della pandemia, il che comporta la ne-
cessita di sequenziare il SARS-CoV-2 2 in persone infet-
te o che si infettano per la seconda volta col virus per
scovare le eventuali nuove varianti.

I vaccini sono prodotti farmaceutici?

| vaccini sono farmaci, e come per tutti i farmaci sono
presenti benefici — che consistono nella prevenzione di
una malattia — e rischi di insorgenza di eventi avversi.
Come per tutti i farmaci, un vaccino entra in commer-
cio solo quando le autorita regolatorie internazionali,
come la European Medicine Agency (EMA) in Europa e
la Food and Drug Administration (FDA) negli Stati Uniti,
hanno verificato che i benefici superano i rischi. Natu-
ralmente, come per tutti i farmaci, la sorveglianza del
profilo beneficio-rischio continua anche dopo I'immis-
sione in commercio, innanzitutto per verificare se siano
presenti eventi avversi rari che non & possibile eviden-
ziare nella fase che precede la commercializzazione, a
causa della relativa limitatezza del numero di soggetti
coinvolti negli studi. Nel tempo si riducono, cosi, anche
i margini di incertezza ancora presenti al momento del-
la registrazione 2.

Dati di efficacia dei vaccini (VE)

verso le principali malattie infettive
Morbillo: una dose di vaccino presenta un’efficacia
pari al 95% nell'impedire il morbillo. Sulla base dei dati
analizzati nell’esame, il numero dei casi cadrebbe da
7% in bambini non vaccinati, a 0,5% in bambini che ri-
cevono una dose del vaccino. Dopo due dosi, I'efficacia
é simile a circa il 96% .

Parotite epidemica: una dose di vaccino presenta
un’efficacia pari al 72% nell'impedire la parotite epi-
demica. La VE & aumentata all’'86% dopo due dosi. Da
dati analizzati il numero dei casi cadrebbe da 7,4% in
bambini non vaccinati a 1% in bambini vaccinati con
due dosi 4.

Rosolia: VE pari all'89% 4.

Varicella: dopo due dosi in bambini dagli 11 anni ai 20
mesi la VE & pari al 95% in un follow-up di 10 anni .
Influenza: va sottolineato che i virus influenzali va-
riano per virulenza di stagione in stagione. | vaccini
antinfluenzali variano in relazione alla corrispondenza
antigenica dei virus circolanti. L'efficacia del VE puo dif-
ferire per gruppo di eta, tipo/sottotipo virus, prodotto
vaccinale, stato di salute dei vaccinati e grado di corri-
spondenza antigenica tra vaccino e virus circolanti ™.
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Cos’e la vaccinovigilanza

La vaccinovigilanza rientra nelle attivita di farmacovigi-
lanza che, secondo la definizione dell'OMS, & I'insieme
delle azioni intraprese per raccogliere, archiviare, identi-
ficare, analizzare, valutare ed informare sui rischi e bene-
fici dei medicinali, al fine di mantenere, modificare, so-
spendere o revocare la loro autorizzazione all'immissione
in commercio o qualsiasi altra azione regolatoria.

La vaccinovigilanza permette di analizzare il rapporto
beneficio/rischio di ogni vaccino e accertare che que-
sto rapporto si mantenga favorevole nel corso del tem-
po. In presenza di un evento avverso che si & manifesta-
to dopo la vaccinazione questo viene analizzato perché
la comparsa di un evento avverso dopo il vaccino non
implica necessariamente che la causa sia il vaccino stes-
s0. Per questo motivo le segnalazioni raccolte nel data-
base della Rete Nazionale di Farmacovigilanza dell’ AIFA
vengono esaminate singolarmente 2925,

Fiducia nei vaccini

La fiducia nei vaccini é la fiducia nell’efficacia e nella
sicurezza dei vaccini e nel sistema sanitario che li for-
nisce. La fiducia nei vaccini si riferisce alla convinzione
che la vaccinazione serva i migliori interessi sanitari del
pubblico e dei suoi componenti. La fiducia del pubblico
nella vaccinazione & fondamentale per garantire un’e-
levata diffusione della vaccinazione "%

Negli anni i ricercatori si sono impegnati nel contrasto
alle fake news in tema di vaccini e autismo, contestan-
do i fatti di cronaca e fornendo i riferimenti in letteratu-
ra sull'argomento. Nessuno degli studi ha confermato
che ci possa essere una relazione causale tra vaccino
contro morbillo, parotite e rosolia (MPR) e autismo.

In sintesi

¢ | vaccini simulano un contatto con I'agente
infettivo in modo da indurre la risposta im-
mune senza sviluppare la malattia. Per avere
un effetto adeguato, talvolta richiedono
somministrazioni ripetute (richiami).

e Possono essere costituiti da agenti infettivi uc-
cisi o attenuati, da componenti di essi, oppure
essere prodotti con tecniche di bioingegneria.

e Sono considerati dei farmaci, pertanto sono
sottoposti a sperimentazioni cliniche rigorose
di sicurezza ed efficacia e a farmacovigilanza
dopo essere stati introdotti in commercio.

Che tipi di vaccino sono
o saranno disponibili a breve

e come funzionano?
L'incredibile background scientifico e tecnologico accu-



mulato in questi anni, in particolare nel campo della
genomica e della biologia cellulare, ha consentito di
pensare ad una moltitudine di vaccini candidati a neu-
tralizzare SARS-CoV-2.

Sviluppare un vaccino al tempo della pandemia ha ri-
chiesto un ripensamento delle tipiche fasi di registrazio-
ne del prodotto stesso, con una fase di inizio sviluppo
accelerata e pil sviluppi successivi eseguiti in parallelo,
e non in serie, come di consueto ’.

Alla data del dicembre 2020 piu di 140 vaccini candidati
sono in fase di sviluppo, con 15 di loro testati nella fase
3. Questi vaccini candidati possono essere raggruppati
in cinque diverse categorie: vaccini a subunita proteica,
vaccini a vettore virale, vaccini a base di acidi nucleici
(vaccini a mRNA e DNA), virus inattivati e virus vivi atte-
nuati (Tab. Il). Ogni piattaforma ha i suoi punti di forza
e i suoi limiti qui di sequito riportati 2.

Vaccino a subunita proteiche

Questi vaccini contengono proteine antigeniche (pro-
teine spike) ricombinanti (cioé prodotte artificialmente
a partire dal genoma virale). Sono in genere sicuri e con
pochi effetti collaterali, tuttavia richiedono alte dosi, piu
somministrazioni oppure la presenza di un adiuvante
per suscitare una risposta immune efficace.

Vaccino a vettore virale

| vaccini a vettore virale sono virus geneticamente mo-
dificati in modo da trasportare materiale genetico vira-
le all'interno delle cellule. Hanno la capacita di indurre
una risposta immune efficace senza adiuvanti. Tuttavia,
il paziente potrebbe avere gia una immunita contro il
virus-vettore (cioé il virus “vuoto” che trasporta il mate-
riale genetico), riducendo quindi I'efficacia del vaccino.
'adenovirus (uno dei virus responsabili del raffreddo-
re) & uno dei vettori pit comunemente usati. L'uso di
involucri di adenovirus specifici di altre specie animali
(scimpanzé, gorilla) aumenta la possibilita di indurre la
risposta immune efficace.

Vaccini ad acido nucleico (MRNA o DNA)
Con questi vaccini vengono iniettati frammenti di
mMRNA virale che inducono la produzione di antigeni
(es. proteina spike), necessari ad indurre una risposta
immune nel paziente. Di conseguenza, non c'é nessun
rischio di infettivita o diretta virulenza del vaccino.

Vaccini a virus attenuati

La tecnologia di questi vaccini & pit datata ma comun-
gue efficace. Sono prodotti indebolendo o uccidendo
il virus in modo che il vaccino diventi innocuo prima
di entrare nell’ospite. Costituiscono la maggioranza dei
vaccini approvati nel corso degli anni per I'uomo. Ri-
chiedono I'uso di adiuvanti ed hanno una produzione
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che richiede costi maggiori. C'¢ un minimo rischio che
possano tornare virulenti.

Problemi aperti

Qualsiasi vaccino SARS-CoV-2 deve soddisfare un ele-
vato standard di sicurezza, a fronte del fatto che esso
viene somministrato a individui sani.

La sicurezza dei vaccini € comunemente confusa con la
reattogenicita, cioe la capacita di indurre una reazione
immediata alla somministrazione di un prodotto che si
confronta con il sistema immunitario del paziente (es.
dolore ed arrossamento in sede di iniezione piuttosto che
febbricola o mal di testa nei primi giorni successivi alla
vaccinazione). Tutti i vaccini fino ad oggi testati hanno
dimostrato un eccellente profilo di reattogenicita.

In contrasto, gli eventi di sicurezza portano con sé il
rischio di implicazioni a lungo termine e la sorveglianza
attiva post-vaccinale deve essere stringente.

Al momento della redazione di questo documento non
sono note criticita di sicurezza a lungo termine nelle
migliaia di persone vaccinate negli studi gia svolti, in
particolare come risultato di potenziamento dipenden-
te dall’anticorpo (ADE — Antibody Dependant Enhan-
cement), osservate in fasi precliniche di vaccini per la
MERS (Middle East Respiratory Syndrome) o SARS.
Resta poi aperto il grande capitolo della copertura vac-
cinale dei bambini e degli individui sani con eta < 16
anni, che si configurano come un potenziale serbatoio
infettivo, peraltro piu suscettibile a contrarre varianti
virali maggiormente contagiose come quelle segnalate
ultimamente nel Regno Unito.

| bambini di tutte le eta sono a rischio di contrarre
SARS-CoV-2, con manifestazioni di malattia occasional-
mente gravi.

Il vaccino esteso alla popolazione pediatrica potrebbe
conferire sia benefici medici che non medici per i bam-
bini ed interrompere la trasmissione del virus nella co-
munita.

Alla luce dei risultati positivi ottenuti dai vaccini per CO-
VID-19 in eta adulta & auspicabile I'avvio di trial clinici
pediatrici, parallelamente agli studi di fase 3 attualmen-
te in corso per la popolazione > 16 anni °.

FAQS vaccino COVID-19

Domande piu frequenti poste

dalla popolazione sui vaccini COVID-19

Le domande sono state raccolte tramite condivisione
online sui social network di un questionario in cui la
popolazione poteva porre i propri dubbi e le proprie
domande riguardanti i vaccini per COVID-19.

| circa 800 quesiti ottenuti sono stati riassunti nelle se-
guenti domande, a cui i nostri esperti hanno risposto.
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Tabella Il. Principali vaccini attualmente approvati - aggiornamento al 15.03.2021. | vaccini in fase di sviluppo sono monitorabili
in tempo reale nel sito COVID vaccine tracker https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2020/3/covid-19-vaccine-

tracker °.

Tipo di
vaccino

Sviluppatore

Nome del vaccino

Approvazione

Vaccino a
mMRNA

Pfizer-BioNTech, USA/
Germania

BNT162b2 (Comirnaty)

Albania, Andorra, Argentina, Aruba, Australia, Bahrain,
Brazil, Canada, Caribbean, Chile, Colombia, Costa Rica,
Ecuador, EU, Faroe Islands, Greenland, Hong Kong,
Iceland, Iraq, Israel, Japan, Jordan, Kuwait, Liechtenstein,
Malaysia, Mexico, Monaco, New Zealand, North
Macedonia, Norway, Oman, Panama, Philippines, Qatar,
Rwanda, Saint Vincent and the Grenadines, Saudi Arabia,
Serbia, Singapore, South Korea, Suriname, Switzerland,
UAE, UK, US, Vatican City, WHO

Moderna-NIAID, USA

MRNA-1273

Canada, EU, Faroe Islands, Greenland, Iceland, Israel,
Liechtenstein, Norway, Qatar, Saint Vincent and the
Grenadines, Singapore, Switzerland, United Kingdom,
United States, Vietnam

Vaccino a
vettore virale
(adenovirus)

Johnson&Johnson,
Paesi Bassi

INJ-78436735

Bahrain, Canada, EU, Saint Vincent and the Grenadines,
us, WHO

AstraZeneca - Universita
di Oxford, UK

AZD1222 (Covishield)

Argentina, Bahrain, Bangladesh, Barbados, Brazil,
Canada, Chile, Dominican Republic, Ecuador, El Salvador,
Egypt, EU, Ghana, Guyana, Hungary, India, Indonesia,
Irag, Ivory Coast, Malaysia, Maldives, Mauritius, Mexico,
Morocco, Myanmar, Nepal, Nigeria, Pakistan, Philippines,
Saint Vincent and the Grenadines, South Africa, South
Korea, Sri Lanka, Taiwan, Thailand, UK, Vietnam

Gamaleya Research Sputnik V Algeria, Angola, Argentina, Armenia, Bahrain, Belarus,
Institute, Russia Bolivia, Congo, Dijibouti, Egypt, Gabon, Ghana,
Guatemala, Guinea, Guyana, Honduras, Hungary, Iran,
Iraq, Jordan, Kazakhstan, Kenya, Kyrgyzstan, Laos,
Lebanon, Mexico, Moldova, Mongolia, Montenegro,
Morocco, Myanmar, Nicaragua, North Macedonia,
Pakistan, Palestine, Paraguay, Republika Srpska, Russia,
Saint Vincent and the Grenadines, San Marino, Serbia,
Slovakia, Sri Lanka, Syria, Tunisia, Turkmenistan, United
Arab Emirates, Uzbekistan, Venezuela, Zimbabwe
Vaccino Wuhan institute of Senza nome Cina
inattivato biological products,
Sinofarm, Cina
Sinovac Biotech, Cina CoronaVac Azerbaijan, Bolivia, Brazil, Cambodia, China, Chile,
Colombia, Ecuador, Hong Kong, Indonesia, Laos,
Malaysia, Mexico, Thailand, Tunisia, Turkey, Philippines,
Ukraine, Uruguay, Zimbabwe
Bharat Biotech, India Whole-virion vaccine India, Zimbabwe
Beijing Institute of BBIBP-CorV Argentina, Bahrain, Cambodia, China, Egypt, Hungary,
Biological products, Iraq, Jordan, Laos, Macau, Morocco, Nepal, Pakistan,
Sinofarm, Cina Peru, Senegal, Serbia, Seychelles, UAE, Venezuela,
Zimbabwe
Vaccino Federal Budgetary EpiVacCorona Russia, Turkmenistan
proteico Research Institution
State Research Center
of Virology and
Biotechnology, Russia
Vaccino CanSino Biologics, Cina | Convidicea (Ad5-nCoV) | Mexico, China (military use), Pakistan
ricombinante
a vettore
adenovirus
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1. Qual & il meccanismo d’azione dei vaccini dispo-
nibili?

Attualmente vi sono solo quattro vaccini approvati: il
primo in ordine cronologico e stato il MRNA BNT162b2
(Comirnaty; Pfizer-BioNtech), un vaccino a mRNA con-
tro COVID-19. Esso e destinato a prevenire la malattia
da coronavirus 2019 nei soggetti di eta pari o superiore
a 16 anni. Il secondo e il MRNA-1273 (Moderna), il qua-
le e stato approvato nei soggetti di eta pari o superiore
a 18 anni. Entrambi contengono una molecola di RNA
messaggero (MRNA) capace di produrre una proteina
presente sulla membrana di SARS-CoV-2, la quale viene
impiegata per attivare il sistema immunitario nei con-
fronti del virus. | vaccini sopraccitati non contengono
il virus né in forma attiva né attenuata e non possono
provocare la malattia. La tecnologia del vaccino ad RNA
risulta essere disponibile da molti anni ed & stata appli-
cata nel momento storico pit adeguato al suo impiego.
Infine, sono stati recentemente approvati il AZD1222
(AstraZeneca) e il Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson),
costituiti da un vettore virale ricombinante, al quale
viene accuratamente modificato il patrimonio genetico
allo scopo di impedirne la replicazione. Il meccanismo
d'azione di questi ultimi prevede I'ingresso nelle cellule
di un frammento di DNA capace di indurre la produ-
zione della proteina verso la quale verra prodotta una
reazione anticorpale.

2. Qual é la composizione del vaccino?

Sia per il vaccino per il COVID-19 mRNA BNT162b2
che per mRNA-1273 si tratta principalmente di un RNA
messaggero che porta alla stimolazione della risposta
anticorpale della persona vaccinata con produzione di
anticorpi neutralizzanti. In entrambi I'RNA messagge-
ro & racchiuso in liposomi per facilitare I'ingresso nelle
cellule. Il vaccino mRNA BNT162b2 contiene inoltre gli
eccipienti riportati di seqguito: 1,2-distearoil-sn-glicero-
3-fosfocolina, colesterolo, potassio cloruro, potassio
diidrogeno fosfato, sodio cloruro, fosfato disodico dii-
drato, saccarosio, acqua per preparazioni iniettabili.
Il vaccino mRNA-1273 invece e associato ai seguenti
eccipienti: lipid SM-102, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fo-
sfocolina,  1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metossipolieti-
lenglicole-2000, colesterolo, trometamolo, trometa-
molo cloridrato, acido acetico, sodio acetato triidrato,
saccarosio. AZD1222 & composto da: particelle virali
ChAdOx1-Sn COV19, oltre a istidina, saccarosio, sodio
cloruro, cloruro di magnesio, polisorbato 80, disodio
edetato, etanolo 0,5% e acqua per preparazioni iniet-
tabili. Ad26.COV2.S & composto da: particelle virali
inattivate di adenovirus tipo 26, acido citrico monoidra-
to, citrato trisodico diidrato, etanolo, 2-idrossipropil-B3-
ciclodestrina, polisorbato-80, cloruro di sodio.
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3. Quanti pazienti sono stati testati per il vaccino e
come sono stati condotti gli studi clinici?

Lo studio clinico che ha dimostrato I'efficacia del vac-
cino COVID-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) ha coin-
volto Stati Uniti, Germania, Brasile, Argentina, Suda-
frica e Turchia. La meta dei partecipanti ha ricevuto il
vaccino, I'altra meta ha ricevuto un placebo, un prodot-
to identico in tutto e per tutto al vaccino, ma non atti-
vo. L'efficacia e stata calcolata su oltre 36.000 persone
che non presentavano segni di precedente infezione. La
stessa tipologia di studio e stata utilizzata per il vaccino
MRNA-1273, che ha interessato oltre 30.300 persone.
Gli studi registrativi per AZD1222 hanno interessato ol-
tre 12.000 persone. | dati di sicurezza ed efficacia per
Ad26.COV2.S si basano su di uno studio che ha coin-
volto 40.000 partecipanti.

4. La rapidita della messa in commercio sottende
una ridotta sicurezza?

| tempi abituali per la produzione di un vaccino sono
stati superati in questo momento storico grazie allo
sforzo umano e scientifico concentrato nello sviluppo
di questo presidio. Per questo motivo é stato possibile
sviluppare una soluzione vaccinale, testata in studi cli-
nici ben ideati ed esequiti che hanno coinvolto grandi
campioni di popolazione. Tutto cio, anche grazie all’ap-
provazione dei centri regolatori europei ed internazio-
nali, supporta la sicurezza dei vaccini consigliati.

5. E necessaria la prescrizione medica per eseguire
il vaccino?

Attualmente non sono ancora state definite le modalita
di accesso della popolazione generale alla vaccinazione.
La campagna vaccinale avverra secondo fasi progressive
e i cittadini verranno invitati ad effettuare la vaccina-
zione, ma non obbligati. | vaccini saranno comunqgue
disponibili gratuitamente.

6. Servono richiami per il vaccino? Quanto dura la
protezione del vaccino?

Per quanto riguarda mRNA BNT162b2 (Comirnaty) sono
attualmente previste due separate dosi del medesimo
vaccino da somministrarsi a distanza di 21 giorni |'u-
na dall'altra. Allo stesso modo, per il vaccino Moderna
mMRNA-1273 sono sempre previste due somministrazioni
separate a distanza di 28 giorni. Il dato sulla protezione
di lungo termine attualmente non risulta definito, tut-
tavia I'immunita viene considerata acquisita dopo due
settimane dalla somministrazione della seconda dose di
vaccino mRNA-1273 e dopo una settimana dalla secon-
da dose di mRNA BNT162b2. Per il vaccino AZD1222
sono consigliate due dosi a distanza di 28-84 giorni.
Infine, per Ad26.COV2.S non sono previsti richiami e
rappresenta I'unico vaccino attualmente proposto in
monosomministrazione sul territorio nazionale.
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7. La vaccinazione dovra essere somministrata an-
che a chi ha gia contratto il COVID-19?

La vaccinazione non contrasta con la condizione immu-
nitaria instaurata durante una precedente infezione da
COVID-19. Secondo le indicazioni del Ministero della
Salute, con circolare del 03.03.21, coloro che hanno
avuto una diagnosi di COVID-19, sintomatico o asinto-
matico antecedente di almeno tre mesi, possono essere
sottoposti a vaccinazione con una sola dose, eccezion
fatta per soggetti con immunodeficienze primitive o ac-
quisite.

8. E compatibile con i medicinali che sto assumen-
do? Ci sono interazioni note? Ci sono patologie
che lo controindicano?

Prima della vaccinazione ogni persona & sottoposta
ad un questionario standardizzato, comprensivo dei
farmaci assunti e delle patologie note. Se |'operato-
re sanitario responsabile della somministrazione rileva
risposte significative alle domande poste, valuta se la
vaccinazione possa essere effettuata o rinviata. Inoltre
I'operatore verifica la presenza di controindicazioni o
la necessita di adottare precauzioni particolari, come
riportato anche nella scheda tecnica del vaccino.
Come per tutti i vaccini, anche quelli per il COVID-19
devono essere somministrati sotto stretta supervisione
medica.

9. Sono un soggetto allergico, posso vaccinarmi?
Non vi sono controindicazioni alla somministrazione dei
vaccini nei pazienti allergici in generale. All'interno del
questionario che ogni paziente ricevera presso il centro
vaccinale sono incluse delle domande che richiedono di
riportare la propria storia allergologica. Andra segna-
lato al personale deposto alla vaccinazione se si sono
verificate in passato pregresse reazioni allergiche ad
altri vaccini o reazioni anafilattiche di qualunque tipo.
Da quando sono state avviate le campagne di vaccina-
zione, si sono verificati pochissimi casi di gravi reazioni
allergiche. Come ulteriore misura di sicurezza, dopo la
somministrazione verra indicato a ciascun cittadino di
eseguire un periodo di osservazione pari a 15 minuti al
termine di ogni seduta vaccinale. Le persone che mani-
festano una reazione allergica grave dopo aver ricevuto
la prima dose di vaccino non dovranno ricevere la se-
conda.

10. E sicuro nei bambini?

Ne & stata dimostrata la sicurezza e verra somministra-
to solo nei soggetti di eta pari o superiore ai 16 anni,
quindi al momento non e raccomandato al di sotto di
questa soglia.

11. Coprira tutti i ceppi e le varianti?
| virus a RNA come SARS-CoV-2 sono naturalmente
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soggetti a frequenti mutazioni. Non vi & alcuna eviden-
za al momento che le mutazioni del virus o che le va-
rianti rilevate possano avere una rilevanza in termini di
ridotta efficacia della vaccinazione.

12. Effetti collaterali a lungo termine del vaccino?
In quanto recentemente approvati, non risultano at-
tualmente disponibili studi di sufficiente durata da ca-
ratterizzare gli effetti collaterali di lungo termine, ma
gli enti regolatori internazionali stanno monitorando
attentamente le segnalazioni riportate durante la cam-
pagna vaccinale. Le reazioni avverse piu frequenti sono
di entita lieve o moderata, come dolore e gonfiore nel
sito di iniezione, stanchezza, mal di testa, algie musco-
lari e alle articolazioni, brividi e febbre. La debolezza nei
muscoli di un lato del viso (paralisi facciale periferica
acuta) é considerata un evento raro e si  verificata in
meno di 1 persona su 1.000. La reazione avversa severa
pit frequente e stato I'ingrossamento delle ghiandole
linfatiche, un quadro clinico benigno il quale si risolve
spontaneamente.

13. Se sono in gravidanza, posso vaccinarmi?

Ci sono conseguenze sulla fertilita?

Come per altre vaccinazioni, come quella anti-influen-
zale, non & prevista la controindicazione alla vaccina-
zione per le donne in gravidanza. Sebbene non ci siano
studi sull’allattamento al seno, sulla base della plausibi-
lita biologica non & previsto alcun rischio che ne scorag-
gi la prosecuzione. Non esistono attualmente dati sul

rapporto tra vaccino e fertilita.

14. Significato della vaccinazione se la malattia
causa spesso solo quadri paucisintomatici o asin-
tomatici?

Il vaccino BNT162b2 ha dimostrato un’efficacia pari al
95% nel prevenire lo sviluppo della malattia COVID-19
con risultati sostanzialmente omogenei per classi di eta,
genere ed etnie. Analogamente, il vaccino mRNA-1273
& risultato efficace nel 93% dei casi, mentre il AZD1222
e il Ad26.COV2 hanno prevenuto piu dell’80% delle
forme severe di COVID-19. Non esistono gruppi della
popolazione risparmiati in maniera assoluta dalla for-
ma severa di COVID-19, quindi I'obiettivo dovra essere
quello di garantire progressivamente su base volontaria
la copertura vaccinale a tutta la popolazione.

Conclusioni

La pandemia da COVID-19 sta mettendo a dura
prova tutta la popolazione determinando elevati
costi sanitari e sociali con conseguenze che dure-
ranno comunque nel tempo. In assenza di terapie
specifiche adeguate per curare questa malattia,
le uniche armi che abbiamo a disposizione sono



quelle della prevenzione, a cui si stanno aggiun-
gendo un numero sempre maggiore di vaccini, che
si dimostrano efficaci e sicuri.

Con grandi sforzi organizzativi, politici ed economici,
per la prima volta dei vaccini vengono sviluppati in tem-
pi molto piu brevi di quanto accaduto in precedenza
proprio perché viviamo una situazione che richiede
soluzioni urgenti. Gli studi che hanno portato e con-
tinueranno a portare allo sviluppo dei vaccini contro
COVID-19 sono frutto di rigorose sperimentazioni, con
risultati sottoposti ad altrettanto attente valutazioni pri-
ma della pubblicazione.

Pertanto, e con grande fiducia e speranza che ci affidia-
mo a questa campagna vaccinale a cui consigliamo di
aderire a tutta la popolazione, fatte salvo le controindi-
cazioni indicate.

Confidiamo che i nostri sforzi nel produrre questo do-
cumento possano essere stati utili a chiarire la maggior
parte dei dubbi a riguardo.
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