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Un mix di vaccini

Combinareipregi di Pfizer/Moderna
con quelli di AstraZeneca per avere un
super-vaccino? Il senso del prime-boost

tiamo entrando nel vivo della campa-
gnavaccinale contro il virus Sars-CoV-
2. Un vaccino, quello a Rna della BioN-
Tec/Pfizer & stato gia approvato dall’A-
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genzia europea per i medicinali (Ema) ed
¢ in fase di implementazione dal 27 Di-
cembre. Un secondo vaccino, sempre a
Rna, della Moderna é stato approvato ieri
dall’Ema. (segue a pagina tre)

Possiamo combinare 1 vaccini per avere un super-vaccino?

CE LA POSSIRILITA DI UNIRE I PREGI DEGLI ADENOVIRALT (ASTRAZENECA ) A QUELLI A RNA (PFIZER/MODERNA ). M A SERVE UNA SPERIMENTAZIONE

Ambedue questi vaccini hanno mostra-
to in sperimentazioni cliniche di Fase 3
un equivalente livello di protezione dal-
la malattia sintomatica intorno al 95 per
cento. Un terzo vaccino, quello con vetto-
re adenovirale, della AstraZeneca in col-
laborazione con I'Universita di Oxford, &
stato gia approvato dall’agenzia regolato-
ria inglese. Tuttavia si € aperta un’inten-
sa discussione riguardo alla tempistica
diapprovazione da parte di Ema per que-
sto vaccino alla luce di dati contrastanti,
e in qualche modo di difficile interpreta-
zione, sul livello di protezione prove-
nienti dagli studi di Fase 3. In questi stu-
di é stato osservato che la somministra-
zione su un ampio numero di volontari di
due dosi standard del vaccino (Sd/Sd)
conferisce una protezione solo del 62 per
cento mentre, la somministrazione di me-
td dose come prima vaccinazione (effet-
tuata per errore come ammesso della
stessa azienda e su un numero ristretto
di persone) seguita da una dose piena co-
me richiamo (Ld/Sd), avrebbe dato una
protezione del 90 per cento. Vi é da dire
che ’agenzia britannica ha approvato la
schedula Sd/Sd del vaccino di AstraZene-
ca nonostante sia meno efficace perché
¢’é una maggiore quantita di dati dispo-
nibili e comunque perché il 60 per cento
di protezione supera ’obiettivo minimo
del 50 per cento di protezione che era
stato fissato all’inizio della sperimenta-
zione. Da sottolineare che un aspetto co-
mune a tutti e tre i vaccini é la necessita,
al fine di “educare” opportunamente il
nostro sistema immunitario, di sommini-

strare due dosi separate da 3-4 o pili setti-
mane di tempo.

Pensando nel lungo termine agli sce-
nari futuri e riflettendo sui dati disponi-
bili a oggi ritengo che ci siano tutti gli
elementi per effettuare quanto prima
una sperimentazione di un vaccino mi-
sto, quello che in termini tecnici viene
chiamato prime-boost eterologo, o, come
dicono gli inglesi un “mix and match”,
cioé un vaccino in cui due diversi vettori
con caratteristiche complementari ma
distinte, vengono utilizzati per la prima
vaccinazione rispetto al richiamo. Que-

sta idea che & stata palesata nei giorni
scorsi in Gran Bretagna anche come solu-
zione tappabuchi per sopperire alla ca-
renza di dosi di alcuni vaccini, ¢ stata
molto criticata perché di fatto non esisto-
no a oggi dati sull’efficacia di questo ap-
proccio e perché dovremmo essere tutti
d’accordo che non si pud procedere in
modo non programmato.

Tuttavia occorre fare alcune riflessio-
ni importanti. L’approccio del prime-boo-
st eterologo € stato gia in passato impie-
gato in via sperimentale per altri vaccini
quali ad esempio contro la malaria oppu-
re contro il rotavirus, oppure ancora al-
cuni vaccini terapeutici anti-tumorali.
Esistono al riguardo solide basi scientifi-
che, sia teoriche sia sperimentali che
questo approccio ha molto senso. Il pri-
me-boost eterologo é stato teorizzato tem-
po fa per sfruttare le migliori caratteri-
stiche di ogni metodologia vaccinale, fa-
cendo in modo comunque che il nostro
organismo diriga la risposta immunitaria
desiderata contro il bersaglio prescelto,

nel nostro caso sempre la proteina Spike
del Sars-CoV-2. Per esempio il vaccino
russo Sputnik V contro il coronavirus &
basato sul concetto del prime-boost etero-
logo, in quel caso vengono usati due vet-
tori adenovirali umani, quello Adeno24
come prima dose e quello Adeno5 come
richiamo, contenenti ambedue il gene
per la proteina Spike. Il motivo per cui i
russi hanno ideato il vaccino in questo
modo & per evitare che la seconda dose,
se fatta con lo stesso vettore, sia poco ef-
ficace perché é noto che il nostro organi-
smo, dopo essere stato esposto a un vetto-
re adenovirale, genera degli anticorpi
neutralizzanti contro il vettore stesso.
Per cui, iniettando un vettore diverso
non si incorre in questo possibile ri-
schio.

Fatte queste considerazioni ritengo
che sarebbe molto importante valutare,
attraverso un’adeguata sperimentazione
clinica, l’efficacia di un prime-boost ete-
rologo contro il coronavirus usando due
tecnologie molto diverse, perché questa
potrebbe portare ad aumentare ulterior-
mente l'efficacia finale. A tale riguardo

la sperimentazione potrebbe contempla-
re come prima dose una standard di vac-
cino Oxford/AstraZeneca, perché é stato
pubblicato nei loro studi che questa tipo-
logia di vaccino & molto rapido nell’in-
durre in tempi brevi una buona risposta
immunitaria sia anticorpale sia mediata
da linfociti T e nel fornire un discreto
livello di protezione gia dopo poche setti-
mane. A questo priming, dovrebbe far se-
guito un richiamo (boost) con un vaccino a
Rna in quanto per ambedue si & visto ne-

gli studi pubblicati, una certa lentezza di
azione nelle prime settimane, ma una
fortissima capacita di potenziare la ri-
sposta immunitaria dopo il priming, mag-
giore comunque di quella che si vede con
una seconda dose di vettore adenovirale.
Si potrebbero combinare cosi le qualita
migliori dei due vaccini, la rapidita del
vettore adenovirale nel priming, la po-
tenza dell’Rna nel richiamo.

Ritengo che, poiché ¢ il governo italia-
no a gestire le dosi e la disponibilita del
vaccino, una sperimentazione in tal sen-
so potrebbe essere un importante contri-
buto del nostro paese alla ricerca vacci-
nologica e potrebbe vedere coinvolte le
nostre principali istituzioni e i nostri mi-
gliori centri di ricerca. La realizzazione
di una sperimentazione del genere sa-
rebbe possibile solo a seguito di un’azio-
ne di mediazione tra istituzioni quali Ai-
fa, Istituto superiore di sanita e ministe-
ro della Salute da un lato e dall’altro le
aziende farmaceutiche coinvolte, al fine
di pianificare e organizzare quanto pri-
ma possibile una sperimentazione pro-
spettica di questa portata. Non sarebbe-
ro probabilmente necessari grandi nu-
meri e molte risorse perché si potrebbe
fare tesoro delle informazioni gia pubbli-
cate finora sui vaccini individuali. E tut-
to questo per un fine superiore, quello di
poter ottimizzare le risorse disponibili e
dare un forte risposta scientifica per il
contenimento della pandemia.
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