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Cosa possiamo aspettarci dai vaccini di prima generazione COVID-19?

Si prevede che una prima generazione di vaccini COVID-19 ottenga
I'approvazione non appena alla fine del 2020 o all'inizio del 2021.
Un'ipotesi popolare & che questi vaccini forniranno I'immunita della
popolazione in grado di ridurre la trasmissione della sindrome
respiratoria acuta grave coronavirus 2 (SARS-CoV -2) e portare a una
ripresa della "normalita" pre-COVID-19. Dato un numero di
riproduzione iniziale di circa 2 - 2,1 che da allora € stato rivisto fino a
circa 4, e tenendo conto della sovradispersione delle infezioni, -forse
circa il 25-50% della popolazione dovrebbe essere immune al virus per

ottenere la soppressione della trasmissione comunitaria. 1

Vaccini multipli COVID-19 sono attualmente in fase 3 di sperimentazione
con efficacia valutata come prevenzione della malattia confermata
virologicamente. : L'OMS raccomanda che i vaccini di successo dovrebbero
mostrare una riduzione del rischio di malattia di almeno il 50%, con il 95% CI
che la vera efficacia del vaccino supera il 30%. s Tuttavia, I'impatto di questi
vaccini COVID-19 sull'infezione e quindi sulla trasmissione non & stato
valutato. Anche se i vaccini fossero in grado di conferire protezione dalle
malattie, potrebbero non ridurre la trasmissione in modo simile. Gli studi di
sfida sui primati vaccinati hanno mostrato riduzioni della patologia, dei
sintomi e della carica virale nel tratto respiratorio inferiore, sz ma non & riuscito
a suscitare immunita sterilizzante nelle vie aeree superiori. Per un vaccino
stata rivendicata I'immunita sterilizzante nelle vie aeree superiori, ma si
attende la pubblicazione di questi dati sottoposta a revisione paritaria. s Sono
stati segnalati casi di reinfezione virologicamente confermata da
SARS-CoV-2 di individui precedentemente infettati, ma I'entita di tale
reinfezione non & chiara.sNon & noto se la reinfezione sia associata alla

diffusione secondaria.

| correlati immunologici di protezione dall'infezione da SARS-CoV-2 e
COVID-19 devono ancora essere chiariti. Gli anticorpi neutralizzanti
preesistenti sembravano aver fornito protezione contro la reinfezione nelle
persone a bordo di un peschereccio dove si & verificata un'epidemia di
SARS-CoV-2 con un alto tasso di attacchi di infezione. 1o Nei modelli animali,

trasferimento passivo di anticorpi protetto contro COVID-19, 1.12mentre

La prevalenza e la durata dell'anticorpo neutralizzante
le risposte dopo l'infezione naturale devono ancora essere definite da test di
neutralizzazione gold-standard che utilizzano virus vivi piuttosto che test di
neutralizzazione dello pseudotipo o test ELISA non funzionali.«La durata
della protezione contro la reinfezione da coronavirus umani stagionali
potrebbe durare meno di un anno. isLa reinfezione da coronavirus della
sindrome respiratoria del Medio Oriente (MERS-CoV) si verifica nei cammelli

dromedari, l'ospite naturale di quel virus. s

Se i cammelli reinfettati sono contagiosi come quelli pubbiicato in linea
con infezioni primarie non € noto. L'osservazione 21 settembre 2020
che la MERS-CoV sia enzootica nelle popolazioni di dromedari nonostante
I'elevata (> 90%) sieroprevalenza nei cammelli giovani e adulti implica che la
trasmissione del virus potrebbe non essere interrotta funzionalmente da una
precedente infezione. Altrettanto rilevante & il modo in cui i vaccini antinfluenzali
possono ridurre la trasmissione di malattie, 17 considerando che i vaccini antipolio
inattivati sono efficaci nel proteggere dalle malattie ma hanno un effetto minore
sulla riduzione della diffusione fecale del virus della poliomielite 1se quindi

possibilmente in trasmissione.

Queste osservazioni suggeriscono che non possiamo assumere che i
vaccini COVID-19, anche se dimostrati di essere efficaci nel ridurre la gravita
della malattia, ridurranno la trasmissione del virus a un livello comparabile.
L'idea che I'immunita della popolazione indotta dal vaccino COVID-19
consentira un ritorno alla "normalitd" pre-COVID-19 potrebbe essere basata su

ipotesi illusorie.

Un'altra considerazione importante € la strategia di allocazione del
vaccino COVID-19. | primi principi assegnerebbero preferenzialmente le
forniture di vaccini alle persone ad alto rischio di grave morbilita e
mortalita. Le analisi preliminari basate sul modello supportano questa

inferenza teorica. 1

Tuttavia, le prospettive di allocazione dei vaccini oltre alle considerazioni
utilitaristiche sono importanti. L'Accademia Nazionale di Medicina degli Stati
Uniti Framework preliminare per

Allocazione equa dei vaccini COVID-19 identificato altri criteri
fondamentali, come la parita di considerazione, la mitigazione delle

disuguaglianze di salute, I'equita e la trasparenza, che dovrebbero

I'anticorpo neutralizzante era correlato alla protezione dopo I'inoculazione. > Tutt@ghe determinare 'assegnazione dei vaccini.» Oltre ai rischi di grave

i ruoli dell'immunita della mucosa, di altre attivita anticorpali biologiche (p.
Es., Citotossicita cellulare dipendente da anticorpi) e delle cellule T nella
protezione conferita dall'infezione naturale o dall'immunizzazione passiva

non sono chiari.
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morbilita e mortalita e di trasmissione di malattie, questo quadro
stabilisce due criteri aggiuntivi per un'equa allocazione dei vaccini: i

rischi di contrarre infezioni e di impatto sociale negativo.

Gli operatori sanitari di prima linea e gli operatori essenziali, come gli insegnanti

di scuola, appartengono a entrambi questi ultimi gruppi.
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| responsabili politici devono essere vigili sul possibile impatto dell'esitazione
sui vaccini.2i Nella risposta COVID-19, le attivita di alcuni politici sono state
incompatibili con la scienza e rischiano di erodere ulteriormente la fiducia nei
confronti del vaccino tra il pubblico in generale. La potenziale interruzione di una
percentuale di persone che declina I'assunzione del vaccino potrebbe essere
sostanziale. La probabile eterogeneita di tali abreazioni all'introduzione delle
vaccinazioni tra i paesi e tra le divisioni partigiane all'interno delle nazioni non
dovrebbe essere sottovalutata. Infine, se i viaggi internazionali dovessero
ricominciare completamente, I'assegnazione di vaccini a diversi paesi con diversi
mezzi di accesso richiedera un'attenta deliberazione, basata su motivi morali e
perché nessun paese sara veramente protetto dal COVID-19 fino a quando non

lo sara praticamente l'intero mondo. 2

Nonostante questi avvertimenti, i vaccini COVID-19 sono necessari, anche se
hanno un impatto minimo sulla trasmissione e nonostante le sfide
dell'allocazione del vaccino. Cio che & probabile che questi vaccini ottengano
potrebbe non essere I'immunita di gregge. In tal caso, le strategie su come
utilizziamo tali vaccini dovrebbero essere basate su altre considerazioni. | vaccini
che proteggono i giovani adulti sani proteggeranno anche i gruppi vulnerabili a
malattie gravi come gli anziani e quelli con comorbidita? | vaccini antinfluenzali
sono meno efficaci nelle popolazioni pili anziane rispetto alle popolazioni piti
giovani, in parte a causa della senescenza immunitaria, 2sche potrebbe
influenzare in modo simile i vaccini COVID-19. Tuttavia, il cosiddetto peccato
antigenico originale nei vaccini antinfluenzali che deriva da infezioni sequenziali
o vaccinazioni con ceppi antigenicamente strettamente correlatiz«non é rilevante
per i coronavirus. Se i vaccini COVID-19 avessero un'efficacia accettabile nel
ridurre la morbilita e la mortalita nei gruppi ad alto rischio, avrebbero un ruolo
importante, indipendentemente dall'impatto sulla trasmissione e sull'immunita
della popolazione. Se le popolazioni ad alto rischio possono essere protette dalla
vaccinazione, le misure di controllo del COVID-19 potrebbero essere ricalibrate.
Fondamentalmente, sara importante comunicare ai responsabili politici e al
pubblico in generale che i vaccini di prima generazione sono solo uno strumento
nella risposta globale della salute pubblica al COVID-19 ed & improbabile che

siano la soluzione definitiva che molti si aspettano.
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