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| Dottore, ma é vero che...

Lorganismo ricorda soprattutto
il primo incontro con Sars-CoV-2?

«Un vaccino annuale per proteggersi da covid, secondo un regime
simile a quello utilizzato per I'influenza. E lo “scenario piti plausibile”
anche per gli esperti dell’Agenzia europea del farmaco (Ema), no-
nostante permanga in Sars-CoV-2 ancora una certa “imprevedibili-
ta"»". A spiegare la posizione dell’agenzia regolatoria europea all'A-
dnkronos & Marco Cavaleri, responsabile presso Ema delle strategie
vaccinali e farmaceutiche di risposta alle minacce pandemiche. I
pronunciamento di Ema era atteso da qualche giorno, dal momento
che il 22 gennaio scorso una commissione della Food and drug ad-
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ministration (Fda) — ente regolatorio statunitense — si era espressa
sostenendo la necessita di una sola dose annuale di vaccino contro
covid-19 nelle persone adulte non sofferenti di patologie croniche?.
La posizione della commissione della Fda ha rilanciato il dialogo
e il confronto sul tema delle strategie vaccinali che non posso-
no — ovviamente — non considerare le caratteristiche peculiari del
Sars-CoV-23. E un dibattito interessante, che conferma la continua
attenzione della comunita scientifica per la soluzione delle cause
della piu drammatica crisi sanitaria del mondo contemporaneo.

Dottore, cosa c'e dietro il parere della commissione della Fda?

Il parere espresso dalla commissione di
esperti della Fda ha origine nei risulta-
ti di studi condotti nei tre anni di pan-
demia. Sembra che I'efficacia di un nuo-
vo richiamo del vaccino contro covid-19
possa essere attenuata da una “stranez-
za" del sistema immunitario nota come
imprinting. Nel momento in cui incon-
tra di nuovo un virus, infatti, I'organismo
tende a rispondere al ceppo di quello
stesso virus che ha incontrato per primo,
cosi che Ia risposta alle varianti succes-
sive & meno forte*. Cerchiamo di capire
meglio di cosa si tratta.

| protagonisti di quella che viene defini-
ta “memoria immunitaria” — vera e pro-
pria base dell'immunita — sono i linfociti
B, generati nei linfonodi durante la prima
esposizione dell’organismo a un virus. Col
tempo, restano di guardia alla ricerca dello
stesso nemico, pronti a produrre anticorpi.
Quando il sistema immunitario incontra un
ceppo simile — anche se non identico — di
un virus, si attiva la produzione di anticorpi
che si legano a caratteristiche presenti sia
nel vecchio sia nel nuovo ceppo, noti come
anticorpi cross-reattivi. Anticorpi che pos-
sono offrire una certa protezione.

Si tratta di una “scoperta” nuova?

No: I'imprinting immunitario non € una novi-
ta, essendo stato osservato per la prima vol-
ta decenni fa in persone affette da influenza.
Il sistema immunitario di queste persone ri-
spondeva a un nuovo ceppo circolante pro-
ducendo anticorpi adatti non al piu recente,
ma al virus influenzale incontrato per primo
molto tempo prima. In alcuni casi, questo
portava a una minore capacita di combatte-
re il nuovo ceppo. Questo potrebbe spiegare
qualcosa avvenuta in passato, come la morta-
lita sorprendentemente alta tra i giovani adul-
ti durante la pandemia influenzale del 1918°.
| pill anziani, esposti in gioventu a un ceppo
influenzale molto simile a quello della pande-
mia HIN1, avevano una risposta immunita-
ria pili robusta rispetto agli adulti pit giovani.

Questo fenomeno sembra ripetersi con covid-19?

Si. Una serie di studi sta ora dimostran-
do come I'imprinting stia influenzando la
risposta delle persone al Sars-CoV-2. Per
esempio, le persone infettate con il primo
ceppo o con i successivi ceppi Alpha o Beta
hanno risposte immunitarie diverse a una
successiva infezione Omicron, a seconda
del ceppo a cui sono stati esposti per la pri-
ma volta®. Inoltre, anche I'esposizione alla
variante Omicron stessa non sembra aiuta-
re ad “aggiornare” la risposta nelle persone
precedentemente infettate con un ceppo
meno recente, il che potrebbe spiegare la
ragione per la quale accade che ci siamma-
li di nuovo di covid. Quindi, possiamo dire
che I'immunita di una persona all'infezio-

ne da ceppi successivi dipende fortemente
dalle infezioni o vaccinazioni precedenti®.
In sostanza, i richiami del vaccino covid-19
inducono protezioni immunitarie diverse a
seconda delle differenti combinazioni tra
infezione da Sars-CoV-2 e vaccinazione.
Uno studio condotto da ricercatori inglesi
ha mostrato che la protezione immunitaria
e potenziata dall'infezione da B.1.1.529
(Omicron) negli individui vaccinati per tre
volte e precedentemente naive all'infezio-
ne, ma questo potenziamento si perde in
chi @ stato precedentemente contagiato
con la variante originale Wuhan Hu-17.
Anche uno studio condotto in Cina ha dato
gli stessi risultati®. Le persone vaccina-

te con il ceppo originale che poi avevano
contratto un’infezione da Omicron produ-
cevano anticorpi che erano principalmen-
te cross-reattivi con entrambi i ceppi, ma
raramente specifici per Omicron stesso.
Al contrario, chi non era stato vaccinato
in precedenza produceva anticorpi che ri-
spondevano specificamente a Omicron.

Questo meccanismo che sembra sovvertire
il “normale” riconoscimento immunitario
potrebbe essere il motivo per cui I'ondata
della variante Omicron ¢ stata caratteriz-
zata da un'infezione dirompente e da una
frequente reinfezione, con una protezione
comunque ben conservata contro la malat-
tia grave negli individui tre volte vaccinati.
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Allora dei vaccini nuovi non potranno migliorare significativamente la protezione dall‘infezione?

Non possiamo dirlo con certezza e la ricer-
ca prosegue. Aggiornare i vaccini mRNA
per adattarli a un nuovo ceppo ¢ relativa-
mente facile, ma i vaccini potrebbero non
migliorare significativamente la protezione
contro 'infezione, sebbene siano in grado
di prevenire la malattia in forma grave. Per
questo motivo sono comunque fondamen-
tali nella protezione dalla ospedalizzazione
e dalla mortalita come conferma una Let-
tera al Direttore appena uscita sul New £n-
gland Journal of Medicine, una delle riviste
scientifiche piu autorevoli del mondo®.

Inoltre, il sistema immunitario pud inne-
scare dei meccanismi che possono con-
trastare I'effetto dell'imprinting®. | linfoci-
ti B possono mutare, in una certa misura,
quando vengono esposti a un nuovo cep-
po, producendo anticorpi piti adatti in un
processo noto come “maturazione dell’af-
finita”. Una ricerca ha monitorato le ri-
sposte anticorpali in individui vaccinati
con mRNA fino a sei mesi dopo aver con-
tratto la variante Omicron e ha scoperto
che almeno un sottoinsieme di linfociti B

aveva iniziato a produrre anticorpi corri-
spondenti a Omicron. Lo studio a oggi €
ancora pubblicato solo in versione pre-
print e quindi non sottoposto a revisione
critica™®.

A ogni modo, spiega Rosemary Boyton
dell'Imperial College di Londra intervistata
dalla rivista Nature®, «ora che la maggior
parte delle persone & protetta, i ricercatori
dovrebbero concentrarsi sullo studio di vac-
cini in grado di superare I'imprinting, per
arrestare la diffusione del virus, non solo la
gravita della malattia. Siamo in una situa-
zione leggermente diversa [rispetto all'ini-
zio della pandemia] e dobbiamo pensare in
modo un poco differenten.

Una prospettiva interessante e per la quale
'@ molta attesa é quella offerta dai vaccini
nasali, che potrebbero indurre una risposta
immunitaria nelle cellule che costituiscono
il rivestimento del sistema respiratorio e di
altre membrane mucose, la prima barriera
che il virus incontra'. Oppure nell'uso di
adiuvanti aggiunti ai vaccini per potenzia-
re la risposta immunitaria.

Considerata la situazione attuale, i deciso-
ri sanitari dovrebbero concentrare la pro-
pria attenzione su coloro che beneficiano
maggiormente dei vaccini oggi disponi-
bili: anziani, immunocompromessi e per-
sone che convivono con patologie che le
pongono in una condizione di maggiore
rischio. E questa per esempio la posizione
di Paul Offit, medico statunitense che diri-
ge il Vaccine Education Center al Children
Hospital di Filadelfia: «Dicendo che chiun-
que abbia un’eta superiore ai sei mesi
debba ricevere un richiamo del vaccino
bivalente si indebolisca la forza del mes-
saggio. Tutti dovrebbero essere vaccinati,
ma coloro che dovrebbero davvero fare il
richiamo sono quelli che hanno maggio-
ri probabilita di trarne beneficio». Non
continuando — sostiene Offit sul New En-
gland Journal of Medicine'® — a cercare di
prevenire ogni infezione sintomatica nei
giovani in buona salute sottoponendoli a
un richiamo di un vaccino mRNA prodot-
to da ceppi che potrebbero scomparire tra
pochi mesi.

Rebecca De Fiore
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