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ABSTRACT

"The Severe Acute Respiratory Syndrome 2 (SARS-CoV-2) virus"caused a pandemic that
affected the lives of millions of people.

Among the most affected category there were, for professional risk reasons, the
healthcare workers (HCWSs).

In Italy the vaccination campaign started on December 27th 2020 and first targeted the
HCWs.

This study evaluated the effectiveness of Comirnaty vaccine among HCWs of San Martino
Polyclinic Hospital (Genoa, Italy).

The study was a dynamic data cleanup and used a negative design test. All analyses were
performed in the KNIME platform.

Subjects who completed a three-dose Comirnaty vaccination course in our vaccination hub
were included. The study cohort was selected by combining vaccination data with
molecular and serological surveillance data of HCWs of San Martino Polyclinic Hospital.
For greater accuracy, our dataset was compared with the official positivity report provided
by the Liguria Region.

In the first set of analyses, the final cohort (updated to 30/11/2021) was composed of 2640
HCWs.

Among the HCWs, only 4 of those with a booster dose tested positive to SARS-CoV-2. By
contrast, among those vaccinated with the primary course only, 31 tested positive. The
effectiveness of the primary course and booster, in comparison with the primary course
only, was 85% higher. Our results are consistent with those obtained in other
internationals studies.

In a second set of analyses, the final cohort (updated to 7/2/2022) was composed of 3034
HCWs. The following cumulative incidence rates were calculated as follows: between
27/12/20 (start of the observation period) and the first dose; between the first and second
dose; between the second and the booster dose; after the booster dose. These were,
respectively, of 0,5%, 0,1%, 1,2% and 13,9%. These findings are consistent with the
observed pandemic phase.
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RIASSUNTO

Il coronavirus SARS-Cov2 ha dato luogo ad una pandemia che ha influenzato le vite di
centinaia di milioni di persone. Tra le categorie piu colpite, per ragioni di rischio
professionale, vi € quella degli operatori sanitari (HCWSs). Dal 27/12/2020 ¢ partita in Italia
la campagna vaccinale che ha interessato in primis gli HCWs.

Lo studio consiste in una pulizia dinamica di dati ed & stato utilizzato un test negative
design.

Il lavoro di data analysis e stato eseguito tramite piattaforma KNIME

Lo scopo dello studio & quello di valutare I'effectiveness del vaccino Comirnaty nella
coorte degli HCWs del Policlinico San Martino di Genova (HSM).

Abbiamo prima filtrato i soggetti che hanno completato, nell’ hub vaccinale di HSM, un
ciclo completo di tre dosi di Comirnaty. | dati sono stati ulteriolmente integrati con il report
delle positivita della Regione Liguria. Infine abbiamo identificato la nostra coorte tramite i
dati delle sorveglianze sierologiche e molecolari eseguite sugli HCWs del HSM.

In una prima serie di analisi abbiamo ottenuto una coorte (aggiornata al 30/11/2021) di
2640 HCWs del HSM. Tra questi, solo 4 di quelli vaccinati con ciclo primario + booster
sono risultati positivi. Invece, tra gli HCWs del HSM con il solo ciclo primario, sono risultati
31 positivi. Permettendoci di stimare I'effectiveness del booster rispetto a quella del solo
ciclo primario, a piu dell85%. Risultato che afferma i dati prodotti in ambito internazionale
sul vantaggio protettivo del booster.

In una seconda serie di analisi, aggiornata al 07/02/2022, abbiamo ottenuto una coorte di
3034 operatori sanitari. Su questa coorte abbiamo calcolato I'incidenza cumulativa nei
seguenti intervalli: tra il 27/12/2020 e la data della prima dose; fra prima e seconda dose;
fra seconda e terza dose; e dopo la terza. | valori ottenuti sono rispettivamente dello 0,5%,
0,1%, 1,2% e 13,9%. L’andamento di tali dati risulta conforme alla fase di picco pandemico
preso in considerazione.
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1. Generalita sull’infezione a SARS-CoV-19

1.1. Eziologia, storia, varianti

| coronavirus appartengono all'ordine Nidovirales, nella famiglia dei coronaviridae.
Questa famiglia si suddivide in due sottofamiglie: Coronavirinae e Torovirinae. La
sottofamiglia Coronavirinae € ulteriormente suddivisa in quattro generi: Alpha- , Beta-
Gamma- e Deltacoronavirus (1). In totale, sono stati scoperti sette coronavirus umani
(HCoV), inclusi HCoV229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HKU1, SARS-CoV (Severe acute
respiratory syndrome), MERS-CoV ( Middle-East respiratory syndrome) e SARS-CoV-2
che possono causare malattie respiratorie, enteriche, epatiche e neurologiche (2,3). Il
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), responsabile della
malattia da Coronavirus 2019 (COVID-19) e l'ultimo di questa famiglia di virus gia nota
dagli anni 60. E un virus a RNA a filamento singolo positivo responsabile di una grave
sindrome respiratoria nell'uomo (4). Appartiene al genere betacoronavirus ed é
geneticamente molto simile alla SARS-CoV (circa 80%) (4,5) e al MERS-CoV (circa 54%)
(4), altri due betacoronavirus che hanno causato piu di 10.000 casi cumulativi negli ultimi
due decenni, con tassi di mortalita del 10% per SARS-CoV e del 37% per MERS-CoV
(1,2). Il SARS-CoV-2 e stato identificato per la prima volta nel dicembre 2019 in un
lavoratore del wet market di Wuhan in Cina da cui & scoppiato una grave epidemia chi nel

arco di poco si e diffusa in tutto il mondo (2-4).

Da questo momento ad oggi sono stati identificati cinque varianti d’interesse
epidemiologiche chiamati dalle raccomandazioni dal'OMS utilizzando lettere dell'alfabeto

greco, cioe (6):

-La variante alfa: identificata per la prima volta su un campione originario nel Regno Unito
a settembre 2020

-la variante Beta: identificata per la prima volta a maggio 2020 su un campione originario

del Sudafrica

-la variante Gamma: identificata per la prima volta a novembre 2020 su un campione

originario del Brasile

- la variante Delta: identificata per la prima volta a ottobre 2020 su un campione originario
dell'lndia

- la variante Omicron: identificata sui prelievi originari di molti paesi a novembre 2021.
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Questi varianti sono diversi tra di loro su aspetti tale trasmissibilita, la gravita della

malattia, il rischio di reinfezione e I'impatto sulla diagnosi e sulle prestazioni del vaccino

(6).

1.2. Eziopatogenesi

1.2.1. Epidemiologia

Dall’inizio di Marzo 2020 visto I'andamento dei casi, I'infezione a SARS-CoV-2 e
stata dichiarata pandemia dal direttore generale dellOMS (Organizzazione Mondiale della
Salute)(7,8). In effetti da dicembre 2021 fino al 12 di gennaio 2022 in tutto il mondo sono
stati 312 173 462 i casi confermati di Covid-19 tra cui 5 501 000 i morti accertati (9). La
regione la piu colpita e stata I'’America (oltre 114millioni di casi confermati) e quella meno
colpita I'Africa (7 milioni di casi confermati). L’Europa viene in seconda posizione con oltre
113 milioni di casi (10). La situazione italiana si e rivelata drammatica. Infatti, I'ltalia e
I'ottavo paese al mondo sui piu di 240 paesi sorvegliati ad essere colpito con oltre 7 774
863 casi confermati e piu di 139 559 morti accertati di Covid-19 (10,11). Questi dati sono
in aumento costante. In effetti al 21 dicembre 2021, I'lstituto Superiore di Sanita (ISS)
segnalava 5.431.205 i casi confermati di COVID-19 diagnosticati in Italia dai laboratori di
riferimento regionali e 135.187 decessi dallinizio della pandemia(12). Ad oggi la variante
omicron rappresenta la variante predominante di SARSCoV-2 in Italia, con una prevalenza
stimata al 95,8%.
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1.2.2. Modalita di trasmissione
Secondo i modelli attuali, la principale modalita di trasmissione del COVID-19
sembra essere tramite goccioline respiratorie infettive disperse dalle mucose. Questa

trasmissione puo effettuarsi in diversi modi:

-in modo diretto: tramite contatti stretti con la persona infetta. Ad esempio, Il virus puo
diffondersi direttamente dalla bocca o dal naso di una persona infetta in piccole particelle
liquide quando tossisce, starnutisce, parla, canta o respira. Un'altra persona puo quindi
contrarre il virus quando le particelle infettive che passano attraverso l'aria vengono da lui
inalate (trasmissione per via aerea a corto raggio) o se le particelle infettive entrano in
contatto diretto con le sue mucosi (occhi, naso, o bocca) (trasmissione di goccioline) (14—
16).

-modo indiretto: La trasmissione puo avvenire anche attraverso superfici nelle immediate
vicinanze della persona infetta o con oggetti da lui o su lui utilizzati. Dopo contatto con
questi oggetti o superfici, le persone si infettano toccandosi gli occhi, naso o bocca(14—
16).

-Il virus puo diffondersi anche in ambienti interni scarsamente ventilati e/o affollati, dove le
persone tendono a trascorrere periodi di tempo piu lunghi. Questo perché gli aerosol
possono rimanere sospesi nell'aria o viaggiare piu lontano dalla distanza di conversazione
(questo e spesso chiamato aerosol a lungo raggio o trasmissione per via aerea a lungo

raggio). Degli studi sono in corso per capire meglio questa via di trasmissione (15-17).

Secondo dei dati recenti, indipendentemente dal fatto che abbiano o0 meno sintomi,
le persone infette possono essere contagiose. In effetti quelle non ancora sintomatiche
sembrano essere piu contagiose nei giorni precedenti 'inizio della sintomatologia.

Possono trasmettere il virus anche quelle persone positive ma asintomatiche(18,19).

La trasmissione oro-fecale € stata ipotizzata per via della presenza del virus nel
tratto gastrointestinale e nelle feci ma ulteriori studi sono necessari per chiarire questa
ipotesi. Secondo degli studi disponibili al momento, questa via di trasmissione sembra

essere di minima importanza(14,20).
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Figura 4. Vie di trasmissione infezione a SARS-CoV-2 (14)

1.2.3. Fattori di rischio
Tutti possono contrarre I'infezione a COVID 19 pero esistono delle condizioni per
cui le persone sono piu a rischio non solo di contrarre I'infezione ma anche di sviluppare

forme gravi ad alta morbilita. | fattori di rischio piu citati nella letteratura sono:
-I'eta: piu di 60 anni (21-26)

- il sesso maschile (22,23,25)
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-le persone di tutte le eta con condizioni mediche preesistenti:

e Obesita(23-25)

e Fumo di sigarette(23,25)

e diabete(21,23-25)

e ipertensione (21-25)

e malattie cardiache(21-25)

e malattie polmonari(21,22,25)
e patologie renali (23—-25)

e cancro(21,23,25,26)

e patologie epatiche (24)

e coagulopatie e patologie inflammatorie e sistemiche (24,25)
-il personale sanitario(27,28)
-i contatti stretti/ffamigliari della persona infetta (25,29,30)
-le persone gravide (23,31,32)

-i residenti/lavoratori delle strutture di lungodegenza e case di cura (23,33).

1.2.4. Fattori protettivi
Nella letteratura pochi sono i fattori riconosciuti come protettivo contro il COVID-19.

| pit citati sono:

-essere vaccinato: é stato dimostrato che essere vaccino diminuisce non solo il rischio di
infezione da SARS-CoV-2, ma anche il rischio di fare una malattia grave, di essere
ricoverato e il rischio di morte. Pero questa protezione si riduce nel tempo per cui sorge la

necessita di fare delle dosi aggiuntive/ booster col tempo(34-36) .

-il gruppo sanguino O del sistema ABO: infatti si pensa che l'interazione tra i gruppi
sanguigni e l'infezione da SARS-CoV-2 sia il risultato di anticorpi naturali contro gli
antigeni dei gruppi sanguigni che possono agire come parte della risposta immunitaria
innata per neutralizzare le particelle virali. In alternativa, gli antigeni del gruppo sanguigno

potrebbero fungere da recettori aggiuntivi per il virus e gli individui che sono in grado di
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esprimere questi antigeni sulle cellule epiteliali, avrebbero quindi un'elevata propensione a
essere colpiti da SARS-CoV-2 (37-40).

-il gruppo sanguino Rh negativo: degli studi hanno mostrato che indipendentemente del
gruppo sanguino ABO, le persone con Rh negativo hanno un rischio minore rispetto a
quelle Rh positive di contrarre I'infezione a COVID-19, di fare casi gravi e hanno minor
mortalita(38,41).

1.2.5. Fisiopatologia e manifestazioni cliniche

1-2-5-1 Struttura del SARS-COV-2

| coronavirus sono costituiti da quattro proteine strutturali: la proteina
nucleocapside (N) forma il capside elicoidale per ospitare il suo genoma. L'intera struttura
e ulteriormente circondata da un involucro lipidico, che e costituito da proteine S (spike), E

(involucro) e M (membrana)(4).

La membrana e le proteine dell'involucro sono necessarie per I'assemblaggio del
virus e la proteina spike serve per l'ingresso del virus e il riconoscimento della cellula

ospite (4).
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Figura 5 : Struttura dei coronavirus umani (42)

1.2.5.2. Tempo d’incubazione
Il periodo medio di incubazione, che € il tempo dall'esposizione iniziale
all'insorgenza dei primi sintomi, sembra essere di circa 4-7 giorni, e il periodo massimo di

incubazione potrebbe arrivare fino a 14 giorni (2,4,16,43).
1.2.5.3 Meccanismi cellulari alla base dell'ingresso di SARS-CoV-2 nell'ospite umano

E noto che uno dei modi in cui i virus entrano nelle cellule ospiti & I'endocitosi
mediata dal recettore, che viene attivata quando il dominio di legame del recettore del
virus si lega al corrispondente recettore sulla cellula ospite (16) . Il SARS-CoV-2 utilizza |l
recettore ACE2 (Angiotensin-converting Enzyme 2), un recettore della superficie cellulare

che e largamente presente nei tessuti umani ( cellule epiteliali del tratto respiratorio e
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alveolare del polmone, cellule del tratto gastrointestinale, cellule renali, vasi sanguigni,

cellule del cuore, cellule cerebrale, cellule del fegato...) (4,44).

La proteina spike del SARS-CoV-2 si lega con alta affinita al recettore ACE-2 che funge

da punto di ingresso per I'RNA virale nelle cellule ospiti (2,4,16)

L'assorbimento di SARS-CoV-2 da parte dalle cellule ospiti perd non dipende solo dal
legame della proteina S del virus al recettore ACE-2, ma richiede anche l'innesco della
proteina S da parte della proteasi transmembrana serina-2 (TMPRSS2) che e
fondamentale per la fusione del virus con la membrana della cellula ospite e il suo
successivo ingresso. Pertanto, I'attivita sinergica del recettore ACE-2 e TMPRSS2 é
necessaria per l'ingresso di SARS-CoV-2 nella cellula(2,16). Questa interazione si traduce
nella fusione di membrana e quindi nell’ infezione virale. Dopo l'ingresso, il virus usa i

meccanismi cellulari (replicazione, trascrizione, traduzione...) per sintetizzare tutto il

necessario per produrre nuove particelle virale. Queste ultime vengono assemblate e
rilasciate nell'ambiente extracellulare: iniziano cosi sia il ciclo di replicazione virale

che la progressione dell’infezione (42,44).
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Figura 6: Meccanismo di infezione di una cellula umana dal SARS-CoV-2 (16)
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Figura 7: Fenomeni intracellulari dopo penetrazione cellulare dal SARS-CoV-2 (42)
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1-2-5-4 Manifestazioni cliniche

Come descritto precedentemente, i ricettori ACE-2 sono largamente diffusi nei
tessuti del corpo umano; percio diversi sistemi possono essere interessati dall’'infezione di
SARS-COV-2 dando via a quadro clinici diversi e poco specifici (16,42,44). Tuttavia, |

sintomi/segni piu comuni sono:

o Manifestazioni Generali
- febbre (1,2,4,44)
-affaticamento (1,2,4)

-mialgia (1)

o Manifestazioni Respiratorie
-tosse (1,2,4,44)
-polmonite interstiziale
-dolore toracico (44)
-emottisi (1)
-espettorato (1)

-dispnea (1,4)

. Manifestazioni Gastrointestinali
-diarrea (4,1,44)
-nausea (44)
-vomito (2,44)
-anoressia(2,44)

-dolori addominali (44)
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. Manifestazioni Neurologiche
-mal di testa (1,44)
-vertigini (2)
-disturbi della coscienza(2)
-confusione (44)
- anosmia(44)

- ageusia(44)

o Manifestazioni Cardiovascolari
-endocardite/miocardite con troponine elevate (44)

-rischio tromboembolico elevato con casi di coagulazione intravascolare disseminata ,

trombosi venosa profonda, trombosi arteriosa, embolia polmonare (44)

o Manifestazioni Renali
-proteinuria(44)
-ematuria (44)

-rischio di insufficienza renale acuta aumentato (44)

o Manifestazioni cutanee
- eruzioni cutanee eritematose, orticaria e porpora a vescicole simili alla

varicella(44)
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1.2.6. Diagnosi

Per limitare la propagazione dell'infezione a COVID 19, é cruciale identificare

precocemente le persone portatrici del virus SARS-CoV-2 (45). Per questo motivo, sono

stati prodotti e proposti numerosi metodi di diagnosi con lo scopo(46,47):

-di rivelare la presenza del virus

-di rivelare la presenza degli anticorpi antivirali

Il materiale usato per realizzare queste tecniche diagnostiche puo essere il sangue per i

test sierologici o piu frequentemente un prelievo di materiale dalle vie respiratorie

(tampone nasofaringeo, tampone orofaringeo, saliva, lavaggi, aspirati...) (46,48).
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Figura 8: principali metodi di diagnosi dell’infezione a SARS-CoV-2 (47)
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1.2.6.1. Test di rilevamento della presenza del materiale virale

Questi test permettono I'identificazione di regioni specifiche del RNA virale di
SARS-CoV-2. Molte tecniche sono state proposte tra cui quelle le piu usate sono la RT-
PCR (Real-Time Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) e I'amplificazione
isotermica dell'acido nucleico(45). Attualmente la RT-PCR e il gold standard per la
diagnosi di COVID-19(46,48). | campioni clinici per questo esame possono essere ottenuti
dal tratto respiratorio superiore (tamponi nasofaringei, lavaggi, aspirati o tamponi
orofaringei) oppure dal tratto respiratorio inferiore mediante prelievo di espettorato,
lavaggio broncoalveolare (BAL) o aspirati tracheali(48). Questa tecnica & basata su due

reazioni consecutive:

- Laconversione del'lRNA in DNA complementare (cDNA) attraverso l'enzima di
trascrizione inversa
- L’amplificazione del campione di cDNA mediante reazione a catena della polimerasi

utilizzando primer gene-specifici e sonde di idrolisi marcate in modo fluorescente.

La prima fase produce modelli di DNA da utilizzare nella seconda fase, in cui il numero
di copie del DNA viene aumentato durante cicli termici ripetuti. | primer specifici del gene
guidano la seconda reazione per I'amplificazione della sola regione selezionata sul
genoma mentre le sonde producono segnali fluorescenti ad ogni amplificazione

consentendo un sistema di reazioni quantificabili. (45,46).

Eseguita bene e con materiale adatto, questa tecnica ha come vantaggi la sua alta
sensibilita e specificita visto che e capace di identificare direttamente le parti del

genomiche virali (45,46).

Come svantaggi € una tecnica lunga (4-6 ore per un campione) che permette solo un
numero limitato di test ogni giorno, il che impedisce alle autorita di ottenere dati coerenti
sulla prevalenza del virus nellintera popolazione mondiale (45). In piu, richiede

apparecchiatura sofisticata e un personale qualificato (45,48).
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Figura 9: fasi di realizzazione della RT-PCR (46)

1.2.6.2. Test sierologici

Il test sierologico prevede I'analisi del siero del sangue o dei fluidi biologici per
identificare la presenza di determinati biomarcatori come gli anticorpi, viene generalmente
utilizzato per monitorare I'andamento della malattia. Vari test sierologici come il test di
immunoassorbimento enzimatico (ELISA) sono stati adoperati per identificare i soggetti
che hanno sviluppato anticorpi contro l'infezione da virus SARS-CoV-2(45,46). E’ stato
inoltre adottato un test immunologico sierologico a flusso laterale, vale a dire un test
rapido gSARS-CoV-2 IgG/IgM (46) . Sono stati sviluppati due tipi di test immunologici
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ELISA che permettono il rilevamento o degli atnigeni di SARS-COV-2 o degli anticorpi
sviluppati in risposta all'infezione virale (IgG e IgM)(47). Questi test hanno come vantaggi
la loro rapidita di esecuzione, il facile uso e interpretazione e il loro costo. In piu questi test
permettono di documentare delle infezioni passate mente I’'RNA virale sparisce molto

presto dal sangue delle persone guarite(47).

Come svantaggi, questi test hanno in generale minore sensibilita e specificita rispetto alle
tecniche di ricerca virale, ma i suoi vantaggi ne fanno una ottima alternativa a quest’ultimi,

soprattutto nelle zone di alta prevalenza della malattia (45,49).

pag. 29



E Indirect ELISA for detecting anti-SARS-CoV-2

antibodies antigens

Microwell plate coated with

bl bl L SARS-CoV-2 antigens

O
A A Patient antibodies bind to

do s antigens

<

Enzyme-labeled secondary
~antibodies bind to patient/primary

W L L antibodies

<
>

~ Enzymatic conversion of substrate
M generates measurable color change

E Serologic diagnostic test for COVID-19 antibodies

Sandwich ELISA for detecting SARS-CoV-2

Microwell plate coated with anti
SARS-CoV-2 antibodies

Viral antigens in patient
sample bind to antibodies

Enzyme-labeled secondary
antibodies bind to viral antigens

Enzymatic conversion of
substrate generates measurable
color change

1gG/1gM antibodies
Lateral flow
assay set-up | \ J‘ \\-
- ¢ ‘ \
Control well— ¢ \ ' Sample flow \31 e;
Testing well— 1 | ' il \ ~ N - Gold COVID-19 ﬁ
Conjugate pad—-&"7"; ' ' antigen conjugate
Sample well——-’-:i Antibody-
5 Sample Buffer Sample y
— ; 3 : . antigen
loading loading incubation
recognition
Antibody-antigen Rabbit-gold
complex s//’ conjugate Positive Negative Invalid
= X 2
\ \ _’ * — — L —

E —> : —_ vj’\’ T —
Anti-human 1gG/IgM antibodies Anti-rabbit IgG antibodies .

o COVID-19 antibody detection o Control antibody detection

Figura 10: Funzionamento test sierologici (46)

° Interpreting results

pag. 30



2. Strategie di lotta contro I'infezione a sars-cov-2

L’infezione a SARS-CoV-2 rappresenta un’emergenza al livello mondiale. Fino ad
0ggi nessun trattamento efficace e stato trovato(46). Per limitare la sua progressione e
ridurne le complicanze, tanti paesi hanno adottato vari metodi farmacologici e non

farmacologici.

2.1. Metodi di prevenzione non farmacologici dall'infezione a SARS-CoV-2
| metodi non farmacologici i piu usati per contenere I'infezione a SARS-CoV-2 sono
I'isolamento dei casi testati positivi, il "contact tracing” , I'igiene dei mani e delle superficie,

l'uso dei filtranti facciali e il distanziamento fisico (50,51) .

2.1.1. Il distanziamento fisico

Il concetto di distanziamento sociale riguarda la limitazione dei contatti tra le
persone. E stato provato che questa misura rompe la catena di trasmissione del virus e
cosi facendo, ritarda I'aumento del numero di persone infette nella popolazione e previene
il sovraccarico dei sistemi sanitari(52). Per realizzare questo distanziamento fisico, tante
strategie sono state adottate da molti paesi che vanno dall’indicazione di stare a una
distanza minima di 1-2m gli uni degli altri, di uscire di casa unicamente quando
necessario, di favorire lo smart-working ogni volta che sia possibile, di evitare ogni tipo di
assembramento (sia in privato che in pubblico), di evitare viaggi non necessari, di
chiudere negozi, scuole o addirittura intere regioni o paesi quando il tasso di infezione &
molto alto (lockdown)(52-54).

Queste misure in tanti paesi in associazione con altre hanno contribuito alla riduzione della
curva dell'infezione di SARS-CoV-2 (53,55). Pero queste misure hanno anche dei lati
negativi. Infatti, sono associate tra I'altro a perdite economiche, all’ aumento del tasso di
disoccupazione, a difficolta di accesso all'assistenza sanitaria per malattie croniche e altre
malattie, a dei problemi mentali e fisici dovuti all'isolamento e all'inattivita e agli effetti a

lungo termine dell'abbandono scolastico dei bambini ((52,56,57).

2.1.2. Igiene delle mani e uso del filtrante facciale
Come visto in precedenza, la trasmissione dell'infezione da SARS-CoV-2 avviene

principalmente per contatto diretto con una persona infetta o contatto indiretto con
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superfici secondarie contaminate come mani 0 oggetti. Per prevenire quest’infezione, sono
state adottate da tanti paesi misure protettive tale I'uso del filtrante facciale, I'igiene delle

mani e quella delle superficie dei locali ad alto rischio infettivo(58,59).

Per quanto riguarda I'igiene delle mani, tante soluzioni si sono dimostrate efficaci per
inattivare il SARS-COV-2 tra cui 'applicazione di disinfettanti a base di alcol, di

iodopovidone, ma anche il lavaggio tradizionale con acqua e sapone(58,60,61) .

Invece, per quanto riguarda l'igiene delle superfici, i processi di decontaminazione
utilizzando agenti chimici come alcol o i composti di ammonio quaternario sono risultati
efficaci per eliminare il SARS-COV-2 (58).

Per l'aria, oltre alla ventilazione naturale e meccanica dei locali, i sistemi di filtrazione
dell'aria incorporati con materiali che possiedono proprieta catalitiche, dispositivi UV-C e

sistemi di riscaldamento possono ridurre efficacemente le particelle virali nell'aria(58).

Per quanto riguarda I'uso della mascherina per la prevenzione dell'infezione da SARS-
COV-2, molti studi hanno provato la sua utilita da sola o in combinazione ad altri metodi di
prevenzione nel ridurre il trend dell'infezione COVID 19 (17,62,63). Esistono diversi
standard di mascherine che variano in materiale, spessore e permeabilita. Degli studi
hanno dimostrato che 'uso delle mascherine chirurgiche e quella N95 (equivalente
americano della FPP2 europea) riducono sostanzialmente il numero di particelle emesse
dalla respirazione, dal parlare e dalla tosse. Le mascherine N95/fpp2 sono state progettate
specificamente per proteggere gli utenti da piccole particelle sospese nell'aria, compresi gl
aerosol, per questo motivo sono quelle usate nelle strutture sanitarie o altre luoghi ad alto
rischio infettivo(58,64). Ovviamente I'efficacia di questa misura dipende tanto dell’'uso

corretto e dell’associazione ad altre misure di prevenzione (63).

2.1.3. Quarantena e isolamento dei casi testati positivi

La Quarantena € un periodo di tempo durante il quale un soggetto che ha avuto
contatti stretti con un positivo o che torna da un luogo ad alto rischio epidemiologico viene
tenuto lontano da altre persone con I'obiettivo di monitorare i sintomi e assicurare

I'identificazione precoce dell’infezione.
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L’isolamento invece consiste in un periodo di tempo in cui il soggetto testato
positivo viene separato dalle altre persone al fine di prevenire la diffusione dell’infezione,

durante il periodo di trasmissibilita (65,66) .

Dall'inizio di questa pandemia, I'isolamento dei casi positivi e la quarantena sono stati
largamente usati da molti paesi, da sole o in combinazione ad altre misure con risultati
positivi nel rallentare I'evoluzione del COVID 19. Per esempio, da alcuni studi e stato
dimostrato che la che la quarantena puo ridurre il rischio di malattia da COVID-19 del 44—
81% e la mortalita del 31-63% (65,68).

Per via delle complicanze associate (alto numero di persone implicate, perdite
economiche, basso numero di casi positivi alla fine della quarantena ...), la durata della
quarantena non e uguale tra i diversi paesi coinvolti. All'inizio era stata fissata a 14giorni (il
tempo massimo di incubazione del SARS-COV-2) con un test molecolare alla fine della
guarantena, ma col tempo, ogni paese decide sia della durata (da 3 a 14 giorni) sia della
necessita di fare o no il test molecolare o rapido alla fine della quarantena/isolamento
(67,69).

In Italia, con il decreto legge del 31/12/2021, é stata inserita la formula
dell’autosorveglianza in cui i soggetti risultanti come contatti stretti, se vaccinati con dose
booster o con ciclo primario effettuato da meno di 120 giorni, non sono piu sottoposti a
quarantena. Questi soggetti devono seguire un periodo di autosorveglianza di 10 giorni, in
cui obbligatoriamente indosseranno un filtrante di categoria ffp2 o equivalente. Il test
diagnostico, antigenico o molecolare, verra eseguito solo nel momento in cui si dovesse

manifestare una sintomatologia riconducibile a SARS-COV-2.

2.1.4. 1l contact tracing

Per contact tracing (tracciamento dei contatti) si intende l'attivita di ricerca e
gestione dei contatti di un caso confermato COVID-19 (66). In pratica, una volta
confermata l'infezione di un individuo, tutte le persone che hanno avuto contatti stretti
significativi con questa persona vengono contattate e istruite a prendere le misure
appropriate (autosorveglianza dei sintomi, quarantena, distanziamento fisico, realizzazione
di un test diagnostico in una data precisa...) per ridurre le possibilita di trasmettere

I'infezione ad altri (70). Per contatti stretti si intendono le persone che sono state entro 1,5-
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2 m di distanza da una persona infetta per almeno 10-15 minuti senza aver indossato

entrambi un filtrante facciale(70-72).

Questo contact tracing si puo fare chiedendo direttamente alla persona infetta con chi e
stata in contatto nel periodo in cui era suscettibile di poter trasmettere I'infezione (72). Per
facilitare questo lavoro e limitare il rischio da parte del caso di dimenticare dei contatti,
tanti paesi hanno sviluppato delle applicazioni digitali per identificare e contattare queste
persone (71). In Italia, 'applicazione proposta dal ministero della salute porta il nome di “

IMMUNI” e & disponibile gratuitamente negli store di Apple e Google da giugno 2020 (73).

Altri paesi ( tale la Cina, la Corea del Sud, Israele) hanno iniziato a tracciare i telefoni dei
propri cittadini e a utilizzare i dati sulla posizione per monitorare la diffusione del virus, per
far rispettare le regole di quarantena/isolamento, per notificare i contatti di una persona

infetta o0 per avvisare le persone prima che entrino in zone "ad alto rischio"(71,74).

Tutti questi metodi ben che molto utili nel ridurre la progressione dell'infezione a SARS-
COV-2 porgono il problema del rispetto della privacy degli individui e necessitano della

collaborazione della popolazione per essere il piu efficace possibile(70,71,74,75) .

2.2. metodi di prevenzione farmacologici: i vaccini

Dall’inizio della pandemia a SARS-COV-2 fino al 21/01/2022, centinaia di vaccini
sono stati proposti tra cui 140 nei fasi clinici di sviluppo e 194 nei fasi preclinici di sviluppo
(76). Questi vaccini sono prodotti usando delle tecniche diverse tra cui i piu usati sono
vaccini ad acidi nucleici (DNA e RNA), quelli con vettori virali (replicanti e non), quelli con
particelle simili a virus, quelli a subunita proteica o a base di virus (attenuati o inattivate)
(76-78).

2.2.1. vaccini non basati sugli acidi nucleici
| vaccini non basiti sugli acidi nucleici includono tutti quelli che non implicano l'uso

del DNA o del RNA virale come principio attivo del vaccino. Sono tanti, tra altri:

2.2.1.1. Vaccini a vettori virali (replicanti o non replicanti)
| vaccini a vettori virali possono introdurre efficacemente geni che codificano per un

antigene virale nelle cellule ospiti. Questi vettori possono essere generalmente classificati
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come vettori replicanti o non replicanti o avere entrambi caratteristiche(79,80). Adenovirus
e poxvirus sono esempi di vettori con entrambi i tratti, mentre i vettori non replicanti
includono virus adeno-associati, alfavirus e herpesvirus. | vettori replicanti includono il

virus del morbillo (MV) e il virus della stomatite vescicolare (VSV)(80) .

Fino al 21/01/2022 erano in sviluppo (fasi clinici o preclinici) 19 vaccini a vettori virali non

replicanti e 4 a vettori replicanti(76).

Nella lotta contro il COVID 19, molti vaccini a vettori virali sono stati approvati o in via di

approvazione da certi paesi. Come esempio, abbiamo:

- il vaccino anti COVID-19 Ad5-nCoV di CanSino Biologics/ Beijing Institute of
Biotechnology. Il vettore usato & I'adenovirus di tipo 5 umano (Ad5-nCoV) in Cina
(78,79,81).

- il vaccino Sputnik-V, sviluppato dal Gamaleya Research Institute of Russia usato in
Russia. La prima dose contiene il vaccino vettore HAdV-26, basato su un tipo di
adenovirus non comune. La dose di richiamo € composta da vaccino vettore HAdV-5,

simile a quello sviluppato da CanSino(78,79).

-il vaccino JNJ-78436735 sviluppato da Janssen Pharmaceutical Companies di Johnson &

Johnson che ha come vettore 'adenovirus HAdV-26 (79)

-il vaccino Vaxzevria sviluppato da I'Universita di Oxford in associazione con la societa
farmaceutica britannica AstraZeneca che usa come vettore un adenovirus del scimpanzée

non replicanti precedentemente noto come ChAdOXx1 e ora designato AZD1222 (78,81).

2.2.1.2. Vaccini con particelle simili virali

Come il nome lo indica, i vaccini con particelle simili virali (VLP) sono dei vaccini
progettati per imitare le strutture virali. | VLP imitano la conformazione dei virus nativi
senza avere proprieta infettive visto che non trasportano materiale genetico. Percio,
possono esprimere le proteine di superficie o le sequenze di acido nucleico del virus
nativo senza il rischio di replicazione o infezione(80,82). E frutto di una tecnologia recente
e e stata usata precedentemente per produrre il vaccino contro l'influenza e I'ebola. Per
fare cio, le piante viventi possono essere utilizzate come bioreattori per produrre versioni

non infettive del virus(78). Nel ottica della lotta contro I'infezione a SARS-COV-2,
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Medicago, un'azienda farmaceutica canadese, ha generato un vaccino usando un metodo
vegetale in cui un gene sintetico contenente una parte dei geni SARS-CoV-2 é stato

trasferito in una specie di tabacco utilizzando un vettore batterico(78,82) .

Secondo 'OMS, al 21/01/2022 erano in corso (fase clinica o preclinica) studi per

I'approvazione di 6 vaccini con particelle simili virali contro il COVID 19(76)

2.2.1.3. Vaccini a subunita proteica

| vaccini a subunita proteica includono uno o piu antigeni con una forte
immunogenicita che possono stimolare in modo efficiente il sistema immunitario
dell'ospite. Questi vaccini non contengono componenti viventi e hanno di solito meno
effetti collaterali e maggiore sicurezza rispetto agli altri vaccini(79,80). Sono generalmente
classificati in tre classi: vaccini a base di subunita proteiche, vaccini polisaccaridici e
vaccini a subunita coniugata(80) . Diverse istituzioni con un programma di sviluppo del
vaccino COVID-19 utilizzano questo metodo, utilizzando per lo piu la proteina S come

antigene(82).

Al 21/01/2022 erano in corso studi (fase clinica e preclinica) per approvazione di 47

vaccini a subunita proteica(76). Di questi possiamo citare:

-il vaccino a subunita SARS-CoV-2 di Novavax NVX-CoV2373 basato sul vaccino proteico
ricombinante adiuvato Matrix-M con tecnologia delle nanopatrticelle proposto dal Regno

unito. E stato il primo vaccino a subunita prodotto per la lotta contro il COVID 19. (79,83).

- Il vaccino EpiVacCorona, prodotto dal Vector Institute in Russia, che ha gia ottenuto

I'approvazione per essere usato in Russia (79).

- il vaccino COVID-19 S-Trimer (SCB-2019) sviluppato da GlaxoSmithKline e Clover
Biopharmaceuticals che € un vaccino a subunita ricombinante che applica la tecnologia
brevettata Trimer-Tag®. si basa sulla proteina S trimerica (S-Trimer) del coronavirus
COVID-19(78).

-il vaccino COVAX19, sviluppato da Vaxine Pty Ltd. in collaborazione con Central Adelaide
Local Health Network Incorporation in Australia. Questo candidato contiene una proteina
spike ricombinante di COVID19 con adiuvante Advax-SM (78).
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2.2.1.4. Vaccini con virus attenuato

| vaccini vivi attenuati derivano principalmente da agenti patogeni che causano malattie,
inclusi batteri e virus che sono stati attenuati. Sono in grado di stimolare buone risposte
immunitaria paragonabile a quella prodotta dalla forma originale (wild-type) del patogeno.
Nonostante cio sono tipi di vaccini che negli individui con problemi di salute possono
causare malattie con sintomi piu 0 meno gravi(80). Per attenuare la forma originale, i virus
devono essere coltivati su dei terreni di coltura particolari, con il rischio non nullo di

contaminazione da altri virus presenti (80).

Al 21/01/2022 erano in corso studi (fasi clinici o preclinici) per 'approvazione di due (2)
vaccini attenuati contro il virus SARS-COV-2 (76).

2.2.1.5. Vaccino con virus inattivato

| vaccini inattivati sono prodotti da microrganismi che vengono uccisi. Di solito, sono
usate due tipi di tecniche per inattivarli: tecniche di radiazione (come raggi UV, raggi X e
radiazioni g) e uso di sostanze chimiche (tra cui formalina, metanolo e 8-
propiolattone)(78). Da un lato, questi vaccini non sono sempre in grado di indurre una
risposta immunitaria e, anche se si verifica una risposta, potrebbe non durare a lungo.
Pertanto, potrebbero essere necessarie diverse dosi di vaccino per generare una risposta
immunitaria adeguata(80). Dall’altro lato, questi vaccini sono piu sicuri € piu stabile rispetto
a quelli con virus attenuati visto che non c’e la possibilita per il virus di replicarsi e di

causare sintomi ai riceventi con problemi di salute(79,80).

Al 21/01/2022 erano in corso di studi (fasi clinici o preclinici) per approvazione 19 vaccini
inattivati contro il SARS-COV-2(76). Esempi di vaccini inattivati in corso di approvazione o

approvati contro il SARS-COV-2 sono:

-il vaccino di Sinopharm, prodotto da Wuhan Institute of Biological Products/Beijing

Institute of Biological Products/Sinopharm in Cina(79,81)

-Il vaccino Sinovac prodotto dalla Sinovac/Instituto Butantan/Bio Pharma sempre in Cina
(79,81)

-il vaccino Covaxin sviluppo dalla Indian Bharat Biotech in India(79,81).
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2.2.2. Vaccini basati sugli acidi nucleici
Rispetto ai vaccini convenzionali, i vaccini basati sugli acidi nucleici sono relativamente

nuovi (82). Questi vaccini possono essere a base di DNA o di RNA virali.

2.2.2.1. Vaccini a DNA

le prime esperienze per produrre un vaccino a DNA datano degli anni 90. Rispetto
agli vaccini convenzionali, questi sono associati a una piu grande producibilita, stabilita e
facilita di conservazione.(84) Infatti i vaccini convenzionali richiedono un gran numero di
virus attivi durante la produzione e possono anche richiedere tempi piu lunghi per lo
sviluppo nel caso siano necessari agenti patogeni attenuati(82,84). Il vaccino a DNA
consiste nel fornire geni o frammenti di geni, codificando antigeni immunogenici del
patogeno alle cellule dell'ospite utilizzando plasmidi di DNA come vettore. Una volta
all’interno del nucleo cellulare, questo gene patogeno viene attivato e le proteine patogene
prodotte. Queste proteine saranno o presentate dalle cellule presentatrice di antigene alla
risposta immunitaria cellulo-mediate o rilasciate fuori dalle cellule dove saranno i bersagli

della risposta immunitaria umorale. (82,84).

Come svantaggi, i vaccini a DNA potrebbero attivare oncogeni a causa dell'incorporazione
di plasmidi nel genoma ospite e anche suscitare anticorpi anti-DNA, causando cosi
potenzialmente risposte autoimmuni. Inoltre, puo verificarsi un'inflammazione cronica a
causa del vaccino che stimola continuamente una risposta immunitaria umorale o
induzione della tolleranza immunologica all'antigene proteico prodotto. Per questo motivo,

per il momento non ci sono vaccini a DNA approvati dalla FDA per 'uso umano(80,82).

Pero al 21/01/2022 erano in corso studi (fasi clinici e preclinici) 16 vaccini a DNA contro il
COVD 19(76). Questi vaccini usano per la maggiorita la proteina S come antigene(84).

Esempi di questi vaccini a DNA sono:

-il vaccino INO-4800, prodotto dalla Inovio Pharmaceuticals, Plymouth Meeting, PA, negli
stati uniti(81,84).

-il vaccino a DNA per COVID-19 denominato GX-19 sviluppato da Genexine Inc In Corea
(79)

-il vaccino a DNA SARS-CoV-2 sviluppato dall'Universita di Osaka/Anges/TAKARA

BIO/Cytiva/Brickell BioTech In Giappone (79).
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2.2.2.2 Vaccini a mRNA

Questo tipo di tecnologia a basata sul’ MRNA e di recente utilizzo nell’ambito della
produzione vaccinale (85). Nonostante questo, sono molti i vantaggi di questi vaccini
rispetto non solo ai vaccini convenzionali ma anche a quelli basati sul DNA (82). Rispetto
ai vaccini a base di DNA, 'mRNA non si integra nel genoma dell'ospite, riducendo cosi al
minimo il problema della geno tossicita. Rispetto al virus inattivato o ai vaccini a base di
vettori vivi, la produzione di vaccini sintetici con mRNA e piu veloce, meno costoso, piu
sicura (non contiene un patogeno vivo suscettibile di replicarsi), con meno rischio
biologico. In piu hanno dimostrato la loro efficacia nell'indurre una forte risposta

immunitaria umorale e cellulo-mediata(80).

Come svantaggi, 'mRNA senza una formulazione adeguata e instabile e puo essere
rapidamente degradato dalle RNasi onnipresenti in vitro e in vivo. Di piu, da solo non puo
attraversare la membrana cellulare e quindi essere interiorizzato in modo efficiente nel
citosol per la traduzione. Similmente ai vaccini a DNA, i vaccinia mRNA potrebbero
attivare in eccesso il sistema immunitario innato e potenzialmente indurre infammazione e
tossicita(82).

Per fare fronte a questi svantaggi, sono stati prodotto dei vaccini a base di mRNa
modificati con I'aggiunto di nanoparticelle che gli permette di attraversare faciimente la
membrane cellulare. Questi mMRNA modificati hanno anche un grande potenziale per
tradursi direttamente nel citoplasma e bloccare l'integrazione cromosomica. Una volta
iniettato, 'mRNA rilasciato puo essere elaborato dalle cellule immunitarie e iniziare a
produrre proteine mirate direttamente attraverso la traduzione, seguita dall'attivazione di
altre cellule immunitarie per riconoscere la proteina virale appena prodotta per produrre

anticorpi o per attivare la risposta cellulare(85).
Al 21/01/2022 errano in studi (fasi preclinini o clinici) 23 vaccini a base di RNA virali (76).
Esempi di questi tipi di vaccini sono:

-il vaccino mMRNA-1273 prodotto dalla societa american Moderna Inc. Cambridge, MA,
USA(82,84)

-il vaccino il BNT162 prodotto della societa tedesca BioNTech in associazione con la

societa americana Pfizer (81,84)
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2.3. Focus sul vaccino Comirnaty® Pfizer/BioNTech BNT162b2

2.3.1. Definizione e storia

Il vaccino Comirnaty® Pfizer/BioNTech BNT162b2 (nome internazionale comune:
tozinameran) e un vaccino mRNA modificato con nucleoside che codifica per la
glicoproteina virale Spike di SARS-CoV-2, incapsulata nelle nanoparticelle lipidiche. E
prodotto dall’associazione delle societa di biotecnologie Pfizer e BioNTech per la
prevenzione dall'infezione da SARS-CoV-2(86). All'inizio di dicembre 2020, il vaccino
BNT162b2 ha ricevuto un'autorizzazione temporanea per l'uso di emergenza (EUA) nel
Regno Unito e, successivamente, una serie di approvazioni o autorizzazioni per l'uso di
emergenza in Bahrain, Canada, Messico, Arabia Saudita e Stati Uniti. Subito dopo, il
vaccino BNT162b2 ha ricevuto le autorizzazioni all'immissione in commercio condizionali
in Svizzera (19 dicembre 2020) e nelllUE (Unione Europea) (21 dicembre 2020) per
I'immunizzazione attiva per prevenire la COVID-19 in individui di eta pari o superiore a 16
anni(86). Il 22 dicembre 2020 questo vaccino ha ricevuto autorizzazione dell’Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) chi ne ha autorizzato I'immissione in commercio in Italia per le
persone di eta pari o superiore a 16 anni(87). Il 31 dicembre 2020, I'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) ha approvato il vaccino Pfizer/BioNTech per uso
d’emergenza, permettendo cosi ai Paesi che non hanno enti regolatori propri o i mezzi per
valutare in maniera rigorosa efficacia e sicurezza dei vaccini, di poter avviare comunque i
programmi di vaccinazione(87).Questa autorizzazione est stata estesa in Europa Il 28
maggio 2021 agli bambini di etd compresa tra 12 e 15 anni; il 25 novembre 2021 a quelli
tra5 e 11 anni; Il 1 dicembre 2021, a quelli tra 5-11 anni, con formulazione e dosaggio

specifici (87).

2.3.2. Composizione

Secondo il foglietto illustrativo dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)(88) e quello
dellAgenzia europea dei medicinali (EMA) (89) una confezione del vaccino Comirnaty®
Pfizer/BioNTech BNT162b2 contiene dei flaconcini multidosi da diluire prima di usare.

Ogni flaconcino contiene:

« Il principio attivo: 'mRNA anti-COVID-19 chiamato tozinameran. Dopo la diluizione, il
flaconcino (0,45 ml) contiene 6 dosi da 0,3 ml, ciascuna contenente 30 microgrammi di

tozinameran (inserito nelle nanoparticelle lipidiche).

pag. 40



Tozinameran € un RNA messaggero (mMRNA) a singola elica con capping in 5’, prodotto
mediante trascrizione in vitro senza l'ausilio di cellule (cell-free) dai corrispondenti DNA

stampo, che codifica per la proteina virale spike (S) di SARS-CoV-2.)
* Gli altri componenti (eccipienti) sono:

- ((4-idrossibutil)azanediil)bis(esano-6,1-diil)bis(2-esildecanoato) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglicole)-2000]-N,N-ditetradecilacetammide (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)

— colesterolo

- potassio cloruro

— potassio diidrogeno fosfato

- sodio cloruro

- fosfato disodico diidrato

- saccarosio

— acqua per preparazioni iniettabili

- sodio idrossido (per aggiustamento del pH)

- acido cloridrico (per aggiustamento del pH)

2.3.3. Posologia e modo di somministrazione
Il vaccino vaccino Comirnaty® Pfizer/BioNTech BNT162b2 é stato formulato per un

uso via iniezione intramuscolare(86,88).

Per i soggetti di etd pari o superiore a 12 anni il dosaggio raccomandato é di
30microgrammi/dose. Per i soggetti di eta inferiore a 12anni, esiste una formulazione

pediatrica dosata a 10microgrammi/dose(87,89).

All’inizio, il ciclo vaccinale primario prevedeva 2 dosi con la seconda 3settimane dopo la

prima. Ma gli studi sull’efficacita del vaccino col tempo hanno suggerito la necessita di
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somministrare dosi di richiami (booster) con la terza dose almeno 6 mesi dopo la seconda

dose ai soggetti di eta pari o superiore a 18 anni sempre in via intramuscolare(89).

2.3.4. Conservazione e trasporto

L’'mRNA virale essendo poco stabile, il vaccino BNT162b2 si conserva 9mesi (data
di validita) a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C. | flaconcini chiusi possono
essere conservati e trasportati a una temperatura compresa tra -25 °C e -15 °C per un
unico periodo di tempo della durata massima di 2 settimane, e possono essere
nuovamente riportati a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C. Una volta estratto
dal congelatore, il vaccino chiuso pud essere conservato prima dell'uso fino a 5 giorni a
una temperatura compresatra 2 e 8 °C, e fino a 2 ore a una temperatura non superiore a
30 °C. Va ricostituito con sodio cloruro al 0,9% prima dell’'uso. Una volta ricostituito va

usato entro 6 ore a una temperatura compresa tra 2 e 30°C(87,89).

2.3.5. Meccanismo d’azione

Il vaccino Comirnaty® Pfizer/BioNTech BNT162b2 € costituito da un RNA
messaggero modificato a livello dei nucleosidi formulato in nanoparticelle lipidiche, per
consentire il rilascio del’lRNA non replicante all'interno delle cellule ospiti e dirigere
I'espressione transitoria dell’antigene S di SARS-CoV-2. L'mRNA codifica per la proteina
virale Spike (S) intera ancorata alla membrana, con due mutazioni puntiformi a livello
dell’elica centrale. Queste mutazioni servono a stabilizzare la proteina S nella
conformazione di prefusione antigenicamente preferita. Una volta all'interno delle cellule
ospiti, I'mRNA viene tradotto nella proteina spike SARS-CoV-2, che viene espressa sulla
superficie delle cellule ospiti. L'espressione transitoria di questo antigene induce la
produzione degli anticorpi neutralizzanti e I'attivazione della risposta immunitaria cellulari

contro di esso, che possono conferire protezione contro COVID-19(86,89).

2.3.6. Efficacia
| risultati di un trial clinico internazionale pubblicati il 10 dicembre 2020 sul New
England Journal of Medicine hanno dimostrato che con il ciclo vaccinale primario (2 dosi

con 3 settimane di distanza) del vaccino Comirnaty® Pfizer/BioNTech BNT162b2 si ottiene
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una protezione del 95% contro COVID-19 nelle persone di eta pari o superiore a 16
anni(90).

Un risultato simile e stato trovato da uno studio condotto sul personale sanitario in Italia
dove nell'intervallo di tempo di 14-21 giorni dopo la somministrazione della prima dose,
I'efficacia vaccinale nella prevenzione di tutte le infezioni da SARS-COV-2 (sia
asintomatiche che sintomatiche) e dell'infezione sintomatica da SARS-CoV-2 e stata
stimata all'84% e 83% rispettivamente. A piu di 7 giorni dopo la somministrazione della

seconda dose, questa efficacita e aumentata al 95% e al 94% nei due gruppi(91).

Questa efficacia pero non e stabile nel tempo. Infatti, dei studi hanno mostrato che questa
efficacita a prevenire l'infezione a SARS-COV-2 si reduce progressivamente nei mesi
seguendo 'amministrazione della seconda dose (92,93). Per questo, e altamente

consigliato di fare una dose di richiamo nei 6-8 mesi seguendo la seconda dose(87,94).

L'efficacia contro qualsiasi caso grave, critico o fatale di COVID-19 e rimasta alta anche 6

mesi dopo la seconda dose(92).

2.3.7. Effetti avversi

Gli effetti avversi possibili con il vaccino Comirnaty® Pfizer/BioNTech BNT162b2
sono vari (88,89). | piu comuni includono dolore al sito di iniezione, affaticamento, male di
testa, mialgia, brividi, artralgia, febbre/piressia, arrossamento e gonfiore al sito di
iniezione, nausea, malessere e linfoadenopatia. Sono state per lo piu lievi, moderate e di
breve durata (durata mediana: 1-2 giorni). Sono state generalmente piu lievi e meno
frequenti nel gruppo di eta piu avanzata (>55 anni) rispetto al gruppo di eta piu giovane
(16-55 anni). Tendono pero ad aumentare dopo la seconda dose. Quelli che potrebbero
richiedere un follow-up piu lungo includono la linfoadenopatia, la paralisi di Bell (paralisi

facciale periferica acuta) e le reazioni allergiche(95).

2.3.8. Controindicazioni

Il vaccino Comirnaty® Pfizer/BioNTech BNT162b2 non deve essere somministrato
a una persona se ¢ allergica al principio attivo o ad uno dei eccipienti contenuto nel
vaccino(88,89).
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Delle precauzioni pero devono essere prese in certi casi (88,95). Per esempio:

-per chi ha avuto una grave reazione allergica o problemi respiratori dopo l'iniezione di un

altro vaccino o dopo avere ricevuto il vaccino Comirnaty in passato;
-per chi ha una malattia o un’infezione grave con febbre alta.

-per chi ha un problema di sanguinamento, una tendenza alla formazione di lividi, o se usa

medicinali per prevenire la formazione di coaguli di sangue;

-ha un sistema immunitario indebolito, a causa di una malattia come I'infezione da HIV, o
di medicinali che influenzano il sistema immunitario, come i corticosteroidi.

Delle indicazioni particolari sono disponibile anche per certi gruppi di persone tale donne
incinte e allattante, persone con infezione a SARS-COV-2 in corso o quelli che I'hanno

avuto negli 6mesi precedenti(95).
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3. Effectiveness del vaccino Comirnaty nella coorte degli operatori sanitari del S.Martino

3.1. Obbiettivo: valutare I'effectiveness del Booster Pfizer-Biontech

Il nostro studio presenta come coorte di riferimento quella degli operatori sanitari del

Policlinico San Martino di Genova.

L’obbiettivo principale & quello di misurare I'Effectiveness del booster di Pfizer-BioNTech
COVID 19, rispetto ai vaccinati con il solo ciclo primario (entrambe le dosi di Comirnaty).
In modo tale da confermare i dati prodotti in ambito internazionale sul vantaggio protettivo

del booster rispetto al solo ciclo primario

Come obbiettivo secondario siamo andati a ricercare i dati di incidenza cumulativa di
infezione da Sars-Cov2 negli intervalli temporali compresi tra il 27/12/2020 (data di inizio
della campagna vacinale) e la data della prima dose, tra prima e seconda, tra seconda e

terza e dopo la terza dose.

L’ effectiveness di un vaccino rappresenta la riduzione proporzionale dei casi tra le
persone vaccinate. Nel nostro caso l'effectiveness/efficacia del Booster € misurata
calcolando il rischio di malattia tra le persone vaccinate con 3 dosi e quelle con 2 dosi e
determinando la percentuale di riduzione del rischio di malattia tra i soggetti con booster
rispetto a quelli senza. Maggiore € la percentuale di riduzione della malattia nel gruppo

con booster, maggiore é l'effectiveness/efficacia di tale richiamo. (96)

Il nostro tipo di studio si basa su un test negative design, che €& un tipo di studio impiegato
diffusamente soprattutto per valutare la vaccine effectiveness(VE) nelle campagne

vaccinali antiinfluenzali. (97)

Il test negative € una variante dello studio di control case (studio che di solito stabilisce
retrospettivamente in due gruppi distinti quali individui siano stati esposti all'agente o al
trattamento o la prevalenza di una variabile in ciascuno dei gruppi di studio) in cui i
pazienti siano iscritti in cliniche ambulatoriali (e/o ospedali) sulla base di una definizione di
caso clinico come la malattia influenzale (ILI) o in questo caso COVID 19. | pazienti sono
poi testati per il virus preso in esame nello studio, e la VE é stimata dal rapporto di
probabilita confrontando le probabilita di vaccinazione tra i pazienti risultati positivi per

COVID 19 rispetto a quelli negativi, regolando per potenziali fattori di confusione. (98) (99)
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3.2. Materiali e metodi

| dati grezzi presenti all'inizio erano molto numerosi, pertanto per condurre lo studio
in modo accurato e il piu attendibile possibile é stato indispensabile attuare un importante
lavoro di data cleaning e blending per ripulire le informazioni provenienti da piu fonti e farle

convogliare in un unico set di dati.

Per attuare il lavoro di data analysis, che ci ha consentito di ottenere le due coorti di
riferimento, ci si & serviti di “Knime” (o Konstanz Information Miner) una piattaforma open

source di data analysis che ha permesso di attuare questa scrematura di informazioni.

Non essendo presente inizialmente un elenco di operatori sanitari afferenti alla
vaccinazione si € dovuto ricavare il dato a partire dal registro del’anagrafe vaccinale.
Questi dati a loro volta sono stati incrociati con il registro degli screening sierologici e dei
tamponi molecolari effettuati tra il personale sanitario per individuare, da una coorte di

operatori aggiornata al 30 novembre 2021, 4 gruppi:

- operatori sanitari con ciclo primario + booster positivi;
- operatori sanitari con ciclo primario + booster negativi;
- operatori sanitari con il solo ciclo primario positivi;

- operatori sanitari con il solo ciclo primario negativi.

Per quanto riguarda, invece, il calcolo di incidenza cumulativa abbiamo ottenuto una
coorte aggiornata al 7 febbraio 2022. In questa coorte abbiamo ricavato i positivi e i
negativi nei seguenti intervalli: tra la data di inizio della campagna vaccinale e il 14esimo
giorno successivo alla prima dose; tra il 14esimo giorno successivo alla prima dose e il
settimo giorno successivo alla seconda; tra il settimo giorno successivo alla seconda dose
e il settimo successivo alla terza; dal settimo giorno successivo alla terza dose al 7
febbraio 2022.
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3.2. Risultati

Si é partiti da un dato grezzo di 113256 sedute vaccinali eseguite presso I’hub
vaccinale della nostra struttura ospedaliera, tale numero di sedute si riferisce ad un totale
di 56878 soggetti. Queste informazioni sono state combinate con i dati della sorveglianza
integrata Covid-19 per la regione Liguria relativamente alle segnalazioni di positivita.

A questo punto, per andare a ricavare quali tra questi soggetti fossero gli operatori sanitari
della nostra coorte, abbiamo ulteriormente combinato il nostro set di dati con gli esami
sierologi ed i tamponi molecolari eseguiti sul personale sanitario. Abbiamo cosi ottenuto la
nostra coorte di riferimento di 3513 soggetti (aggiornata al 07/02/2022) all’interno della
quale sono stati inclusi solo gli operatori sanitari che hanno eseguito un ciclo vaccinale

completo di 3 dosi, con I'informazione di un eventuale pregressa positivita.

Considerando che nel nostro hub vaccinale é stato utilizzato come vaccino Covid, quasi
esclusivamente, il Comirnaty e che agli operatori sanitari € stato proposto lo schema
vaccinale omologo di tre dosi di Comirnaty, possiamo concludere che la nostra coorte di
riferimento risulti ideale rispetto I'obbiettivo della nostra indagine ossia verificare

I'effectiveness del Vaccino Covid-19 Pfizer-biontech
Di questa coorte, ricapitolando, abbiamo le seguenti informazioni:

- Eta
- Sesso
- Date delle sedute vaccinali

- Eventuale pregressa positivita con la data del primo tampone molecolare positivo

Da questa prima coorte di 3513 soggetti abbiamo escluso tutti quelli che avevano una
storia di positivita antecedente alla data dell'inizio della campagna vaccinale ovvero il

27/02/2020, ottenendo cosi una coorte definitiva di 3054 operatori sanitari.

Nel nostro modello di calcolo sia di effectiveness sia di incidenza abbiamo considerato
come data di ottenimento dell'immunita il quattordicesimo giorno dopo la prima dose e il

settimo giorno dopo la seconda/terza dose.
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Dunque, attraverso la seguente tabella di calcolo, siamo riusciti a calcolare I'incidenza
cumulativa dell'infezione da Sars-Cov2 nei seguenti intervalli: tra la data di inizio della
campagna vaccinale (27/12/2020) e il 14esimo giorno successivo alla prima dose; tra il
14esimo giorno successivo alla prima dose e il settimo giorno successivo alla seconda; tra
il settimo giorno successivo alla seconda dose e il settimo successivo alla terza; dal

settimo giorno successivo alla terza dose.

0 DOSI 1 DOSE 2 DOSI 3 DOSI
POS 17 3 36 393
NEG 3037 3034 2998 2605
TOT 3054 3037 3034 2998

INC.CUM% | 0,55664702| 0,09878169| 1,18655241| 13,1087392

Siamo riusciti ad ottenere I'incidenza cumulativa dell’'infezione da Sars-Cov2 tramite il

seguente calcolo:

N° di positivi per intervallo considerato / Totale dei soggetti presi in considerazione

nell’intervallo considerato
Otteniamo cosi i seguenti dati incidenza cumulativa di infezione da Sars-Cov2:

0,5 % - tra la data di inizio della campagna vaccinale (27/12/2020) e il 14esimo giorno

successivo alla prima dose
0,1% - tra il settimo giorno dopo la prima dose e il settimo giorno dopo la seconda dose
1,2% - tra il settimo giorno dopo la seconda dose e il settimo giorno dopo la terza dose

13,1% - tra la terza dose e il 07/02/2022 (data dell’'ultimo giorno di osservazione della

nostra coorte)
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Andando ad analizzare il periodo in cui si sono andate a verificare tali positivizzazioni
abbiamo scoperto che circa I'87% di queste sono state riscontrate a partire dal 30
novembre 2021.

Dunque, andando a costruire un istogramma a barre, segnando nelle ascisse le settimane
trascorse dal 30 novembre 2021 al 7 febbraio 2021 e nelle ordinate i nuovi casi abbiamo
ottenuto il seguente grafico.

NUOVI CASI SETTIMANALI DAL 30/02/2021 AL 06/02/2022
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L’andamento di tali dati risulta conforme alla fase di picco pandemico presa in considerazione.
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Booster effectiveness. Per il calcolo dell’efficacia reale della dose booster rispetto al solo
ciclo primario abbiamo considerato la nostra coorte alla data del 30 Novembre 2021,
considerando quanto riportato prima relativamente alle distriibuzioni delle positivita

durante l'ultimo picco pandemico.

Abbiamo incluso tra i positivi i soggetti che si sono positivizzati a partire dal settimo giorno
dalla seconda dose e quelli che si sono positivizzati a partire dal settimo giorno dopo la

terza dose.

Costruendo la seguente tabella di contingenza siamo riusciti ad ottenere il valore di

effectiveness del booster rispetto al solo ciclo primario.

COVID + TOTALE

1394
1246
2640

Abbiamo riscontrato 1246 soggetti che al 30 novembre avevano effettuato 2 dosi da
almeno 7 giorni, constatando 31 positivita. Mentre i soggetti che a tale data avevano

effettuato da almeno 7 giorni la dose booster sono risultati 1394, constatando 4 positivita.
Attraverso le informazioni ottenute abbiamo potuto quindi ricavare I’ Odds Ratio (OR) =

COVID+ con booster x COVID- con il solo ciclo primario / COVID- con booster x COVID+

con il solo ciclo basale
OR =4x1215/1390x31=0,1128

Per ottenere la Vaccine Effectiveness del booster rispetto al solo ciclo primario basta

sottrarre 'OR dall’unita:
1-0,1128 =0,8872
In percentuale:

0,8872 X 100 = 88,72%
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Quindi siamo riusciti a valutare I'effectivenes della terza dose rispetto al solo ciclo primario
all’ 88,7% (95% IC, 68%-96%), dato che conferma i dati internazionali disponibili sul

vantaggio protettivo del booster(101).

4.4 Discussione

| dati relativi alincidenza di casi di Sars-Cov2 nella nostra coorte rispecchiano la
fase pandemica presa in considerazione. L'imponente crescita di contagi che ha
interessato il nostro gruppo di studio, tra il 30 novembre 2021 e il 17 gennaio 2022 , &
sovrapponibile con la curva di crescita dei contagi della popolazione generale sia a livello

italiano che internazionale(100).

Gli operatori sanitari risultano la categoria professionale che presenta un rischio maggiore
di contrarre l'infezione da Sars-Cov-2, come risulta da evidenze scientifiche ottenute
durante la prima ondata pandemica attraverso uno studio cross-section condotto tra
febbraio e maggio 2020. Dei 944 soggetti risultati positivi nella zona della sicilia
occidentale in quel determinato periodo, il 9% appartenevano alla categoria degli operatori
sanitari(101).

Il maggiore rischio di questa categoria professionale combinato con I'ondata pandemica
del periodo dicembre 2021/gennaio 2022 e con il concomitante aumento di prevalenza
della variante omicron possono essere la chiave di lettura di questa crescita vertiginosa di

positivizzazioni che ha interessato gli operatori sanitari del nostro ospedale.

Per quanto riguarda il dato dell’effectiveness, invece, e opportuno fare una distinzione tra il
concetto di efficay e quello di effectiveness. L'efficacy & la misura con cui un vaccino
previene la malattia, ed eventualmente anche la trasmissione, in circostanze ideali e
controllate, confrontando un gruppo vaccinato con un gruppo placebo. Un vaccino con
un'efficacia dell’80% in un trial, per esempio, significa che permette una riduzione dell’80%
dei casi di malattia nel gruppo vaccinato rispetto al gruppo non vaccinato (placebo);
tuttavia I'efficacia in condizioni di laboratorio non sempre si traduce in effectiveness, cioe
I'efficacia trasposta nel mondo reale e quindi in condizioni meno controllate rispetto a

quelle ideali del laboratorio. Solitamente pud avvenire per questi motivi che una prova di
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efficacia vaccinale effettuata in laboratorio sovrastimi I'impatto del vaccino stesso nella

pratica.

Lo scopo del nostro studio e stato quello di valutare la vaccine effectiveness (VE) del
booster del vaccino Pfizer-BioNTech COVID 19 nella coorte degli operatori sanitari del
policlinico San Martino. Il risultato dello studio & stato ottenuto confrontando i soggetti che
alla data del 30 novembre 2021 avevano effettuato la dose booster da almeno 7 giorni con
quelli che in tale data avevano completato da almeno 7 giorni il solo ciclo primario. Il

risultato ottenuto di relative effectiveness e risultata pari all’ 88,7% (102).

Lo studio e stato svolto su un campione di circa 3500 operatori sanitari e ha fornito
interessanti spunti, visto che I'effectiveness ottenuta si colloca all'interno dell’intervallo di
confidenza (87,5%-90,5%) della VE del booster di Comirnaty ottenuto da un importante

studio retrospettivo di coorte svolto in Israele (102).

Sebbene incoraggianti, questi risultati si basano su un periodo di follow-up relativamente

breve. Infatti, un periodo di follow-up piu lungo puo fornire un risultato piu equilibrato.

Inoltre, le stime di VE potrebbero non essere generalizzabili per I'intera popolazione adulta
in quanto la nostra coorte presenta rischi di esposizione e aderenza ai metodi di

protezione dall’'infezione differenti rispetto la popolazione generale.

Questi risultati dimostrano che la vaccinazione completa (3 dosi) con il vaccino autorizzato
Pfizer-BioNtech COVID-19 si sta rivelando altamente efficace nel prevenire I'infezione da
COVID-19.

4.5 Conclusioni

L’ estensione di una campagna vaccinale a livello mondiale e I'utilizzo di vaccini
performanti come Pfizer-BioNTech e importante per bloccare possibili nuove varianti virali
di SARS-Cov-2 che altrimenti potrebbero generarsi con una diffusione ulteriore del virus.
Sebbene sia chiara l'efficacia del booster e della vaccinazione in generale, sicuramente
non puo passare inosservato il picco di contagi che ha interessato la nostra coorte tra
dicembre 2021 e gennaio 2022. Tali soggetti che sono andati incontro a positivizzazione
erano provvisti per il 99,9% di dose booster. Per ora sembra che il ciclo di 3 dosi del

vaccino possa offrire una copertura adeguata nei confronti della malattia grave causata
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dalle nuove varianti tra cui omicron. Ma sicuramente tale dato dovra essere ulteriormente
verificato e sicuramente dovranno essere studiati nuovi vaccini con target specifici per le

nuove varianti.

Il dato sull’effectiveness del booster rispetto al solo ciclo basale indica il percorso della
nostra campagna vaccinale, con I'obbiettivo di portare tutti i soggetti con un ciclo vaccinale

incompleto verso la terza dose.

Per protrarre e ampliare 'immunita nei confronti di SARS-Cov-2 della popolazione

mondiale, sara molto probabilmente necessario effettuare nuovi richiami vaccinali.

| dati VE del mondo reale sono fondamentali per guidare I'evoluzione della politica del
vaccino COVID-19. Oltre all'aderenza alle pratiche raccomandate di controllo e
prevenzione delle infezioni, una componente critica per il contenimento della pandemia di
SARS-Cov-2 e per la protezione del personale sanitario, sara fornita da vaccini come
Pfizer BioNtech COVID19: vaccini efficaci, sicuri e capaci di abbattere il rischio di

sviluppare malattia sintomatica da COVID 19.
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