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Vaccini, perché si
Meccanismi diversi
e un obiettivo comune:
attivare gli anticorpl

FEDERICO MERETA

rima [l'obiettivo.
Poi la strategia.
Chi si prepara per
una guerra, specie
se lunga, deve
aver ben chiaro
questo percorso. Per la sani-
tapubblica, graziealla corsa
della ricerca che ha messo a
disposizione in tempi re-
cord i vaccini per il virus
Sars-CoV-2, e fondamentale
sapere cosa si vuole per ten-
tare diraggiungerlo. «L’idea-
le ovviamente sarebbe pun-
tarealungo termine sull’era-
dicazionedel virus, come av-
venuto per il vaiolo, ma in
questo caso non e possibile,
perché il coronavirus re-
sponsabile di Covid-19 non
ha come unico serbatoio
I'uomo, esattamente come
accade perl'influenza-spie-
ga Giancarlo Icardi, coordi-
natore Gruppo Vaccini della
SocietaItalianadilgiene (Si-
ti) -. Col tempo potremmo
puntare a far scomparire da
unadeterminatazona I'infe-
zione, ma oggi dobbiamo
concentrarci su un altro sco-
po: limitare il piti possibile i
danni legati a Covid-19 e
per questo la vaccinazione &
fondamentale, visto che con-
tribuisce a limitare la circola-
zione virale e a ridurre casi
gravi, ricoveri e decessi».
Insomma, se sul fronte del
sistema immunitario del sin-
golo non si puo ancora sape-
re con certezza quanto e co-
me ogni persona riesce ad at-
tivare specifici anticorpi gra-
zie allo stimolo del vaccino,
in termini di popolazione lo
scopo é chiaro. «I vaccini og-

gidisponibilie quelliche arri-
veranno sono efficaci in que-
sto senso: anche se ancora
nonsappiamo se proteggono
completamente dall'infezio-
ne, sappiamo che preserva-
no dalla malattia ed & questo
chevogliamo».

Chiarito I'obiettivo, la stra-
tegia passa attraverso un’ac-
celerazione dell'immunizza-
zione, grazie alla disponibili-
ta dei vaccini oggi presenti e
diquelliche arriveranno. Per
limitare irischidimalattie se-
rie tutti sono efficaci, anche
se i meccanismi d’azione so-
no differenti. «I vaccini a
m-Rna usano 'Rna messag-
gero per indurre la produzio-
nediantigenie quindi stimo-
lare la reazione difensiva
dell’organismo nei confronti

di specifiche proteine, le co-
siddette “S” o Spike del vi-
rus: oltre a quelli gia disponi-
bili (Pfizer-Biontech e Mo-
derna) si avvicina anche il
candidato di Curevac —fa sa-
pere Paolo Bonanni, docente
di Igiene all’'Universita di Fi-
renze -. Somministrandoli, si
ottiene una vivace reazione
daparte del sistema immuni-
tario, grazie al fatto che
I'm-Rna entra nella cellula e
fa farele proteine “S” del Co-
ronavirus ai ribosomi (le
“stampanti” delle cellule)».
In futuro, sul fronte di que-
sti vaccini «genetici», si pun-
ta anche sulla strada del Dna
ricombinante: in una cellula
di diverse possibili origini
(ad esempio d’insetto) viene
inserital'informazione gene-
tica per produrre le proteine
«S». Quelle cellule sono colti-

vate e producono grandi
quantitadiproteine, cheven-
gono formulate come vacci-
noinsieme con un adiuvante
esonoingradodistimolareil
sistema immunitario. A un
vaccino di questo tipo sta la-
vorando la joint-venture tra
Sanofie Gsk.

Unaltro metodo perla pro-
duzione dei vaccini prevede
I'impiego di un veicolo che,
come uno sherpa, si carica
sulle spalle le informazioni
per fare gliantigenidelle pro-
teine «S» del virus e le intro-
duce nell’'organismo. Questi
trasportatori sono virus «di-
fettivi» e quindinon in grado
di indurre infezione, ma con
la capacita di entrare nelle
cellule per far loro produrre
gli antigeni che stimolano le
difese del corpo. «Sonovacci-
ni vettoriali e riescono a
istruire unarispostaimmuni-
taria mirata—ricorda Bonan-
ni -. Sono un esempio di que-
sto approccio il vaccino di
AstraZeneca e quellodiJohn-
son & Johnson, previsto in
un’unicadose. Maanche il co-
siddetto vaccino russo, mes-
soapuntodall’Istituto Gama-
leya, sibasasu questo approc-
cio. Cambia ovviamente l'a-
denovirus scelto come tra-
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sportatore delle informazio-
ni genetiche di Sars-CoV-2 —
addirittura si impiegano due
diversi ceppi di adenovirus
nella prima e nella seconda
dose — ma il mezzo per giun-
gereall’obiettivo & lo stesso».

Anchein Cina Cansino Bio-
logics, insieme con il Beijing
Institute of Biotechnology,
portano avanti un vaccino
che sfrutta un adenovirus di
tipo 5 come «facchino» per
trasportare le informazioni
ingradodistimolarela rispo-
sta. E c’é chi, come Novavax,
lavora suunastrategia diver-
sa per mettere a punto unvac-
cino proteico. Per prepararlo
siimpiega I'Rna del virus, da
cuisi producono proteine «ri-
combinanti» o loro frammen-
tidella parete legati acompo-
sti (le saponine) che favori-

scono la reazione anticorpa-
le, iniettati nell’'organismo
come nanoparticelle. Non
mancano, infine, le applica-
zioni piu «tradizionali», dal
vaccino cinese che si basa su
unvirusinattivato (unico ca-
so in cui il virus e presente
nel vaccino, ma e ucciso).

Cio che conta é proteggere
il massimo numero di perso-
ne prima possibile. E fonda-
mentale anche allaluce delle
variantivirali: pitisievita il ri-
schio di «rimescolamenti»
nel patrimonio genetico del
virus, immunizzando, meno
queste avranno impatto. «Il
Coronavirus e un classico vi-
rusaRnae quindi e “portato”
a subire mutazioni casuali,
spesso non significative —
conclude Icardi -. I'vaccini di-
sponibilisonorisultati protet-
tivinei confronti della varian-

te inglese, la piu diffusa da
noi, e per alcuni ci sono evi-
denze di protezione anche
peraltre varianti.

Forse in futuro, per alcu-
ne varianti e con alcuni vac-
cini, potremmo avere un’ef-
ficacia inferiore, ma sara il
tempo adirlo». E, in ogni ca-
S0, potremo «aggiustare» il
contenuto dei vaccini per
coprire meglio le varianti,
se necessario. —

RIPRODUZIONE RISERVATA

Si punta anche sulla formula
del Dna ricombinante per

produrre le proteine S del virus

Gli altri preparati mirati a stimolare I'immunita innata

Accelerare con i vaccini contro il Covid-19 & fondamentale. Ma non bisogna dimenti-
care che «l'allenamento» vaccinale potrebbe comunque essere d'aiuto per stimola-
reinmodoaspecificol'immunitainnata. Sotto lalente d'ingrandimento ci sono prepa-
rati con il Beg, utilizzato per la tubercolosi, I'anti-polio e il pi comune antinfluenzale.

L'obiettivo e fornire una sorta diprotezione «non specifica.

L'altro obiettivo: proteggere in futuro anche i bambini

Per contrastare al meglio il virus occorrera incrementare le coperture vaccinali e,
quindi, sara necessario proteggere anche i bambini. Al momento, pero, non ci sono
ancora vaccini registrati per I'eta pediatrica, né si possono traslare i dati degli adulti
sui piu piccoli, perché il sistema immunitario del bimbo é diverso. Al momento solo
uno dei vaccinidisponibili pud essere somministrato dai 16 anni, tutti gli altri dai 18.
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La cura che manca
_impegno mondiale
ner i farmaci anti-Covid

SILVIADEFRANCIA*

ockdown, decreti,
bollettini. Regole
da mantenere sem-
pre, dalle mascheri-
ne all'igiene perso-
nale e al distanzia-
mento. Vaccini caratterizzati
da diversi meccanismi mole-
colari, alcuni innovativi, altri
piu datati. Ma sulle cure con-
tro il Sars-Cov2 siamo fermi.
Perché ancora non esiste un
farmaco specifico?
Intanto perché la malattia
é stata identificata nel 2019
e la sperimentazione dei far-
maci, prima dell'immissione
in commercio, richiede un
lungo iter. Anni di sperimen-
tazione preclinica, con test
su linee cellulari e modelli
animali, anni di sperimenta-
zione clinica, con analisi de-
gli effetti prima su volontari
sani, poi sumalati in numero
crescente. E conta anche, cer-
tamente, la natura del virus.
A darne spiegazione David
Lembo, ordinario di Micro-
biologia dell’Universita di To-
rino: «Al contrario degli altri
microrganismi patogeni, un
virus non € dotato di vita au-
tonoma e per replicarsi deve
sfruttare le nostre cellule.
Nella maggior parte dei casi,
quindi, una molecola dotata
di attivita antivirale & anche
tossica per noi, percio inuti-
lizzabile in terapia. Lo svilup-
podiunfarmaco antivirale ri-
chiede pertanto un’accurata

conoscenza del ciclo replica-
tivo e della struttura del vi-
rus per identificare un punto
preciso sfruttabile come ber-
saglio terapeutico senza lede-
re il paziente. I virus, inoltre,
sono tutti diversi e mutano
velocemente. Farmaci antivi-
rali ad ampio spettro, dun-
que, utilizzabili all'occorren-
za per malattie emergenti,
non esistono».

Per il trattamento del Co-
vid-19, al momento, i farmaci
disponibili sono molecole gia
note connuovaindicazione. E
quanto viene indicato con
«Drug-repurposing», ossia il
ricollocamento di farmaci no-

ti su patologie nuove. Di que-
sti farmaci, in commercio da
anni, € noto il profilo di sicu-
rezzaed e inoltre possibile «ri-
collocarli» in ambiti nuovi,

perché molti esplicano l'effet-
to terapeutico grazie amecca-
nismi aspecifici. Alcunirinfor-
zano il sistema immunitario,
altririesconoabloccare in par-
tel'ingressodelvirus nelle cel-
lule, altriagiscono sull'infiam-
mazione polmonare. Qualche
esempio. Sono stati sinora
suggeritiilRemdesivir, farma-
co anti-Ebola, il Lopinavir-Ri-
tonavir, combinazione di due
antiretrovirali utili nel tratta-
mento dell’Hiv, la clorochina

e Iidrossiclorochina, antima-
larici, I'interferone beta, im-
piegato nel trattamento della

sclerosimultipla e, ancora, gli
anticorpi monoclonali. Poi il
Tolicizumab, farmaco nato
per il trattamento dell’artrite
reumatoide, 'Avigan, antin-
fluenzale approvato nel 2014
in Giappone e il Raloxifene, re-
gistratoal momento peril trat-
tamento dell’'osteoporosi.
Sull’efficacia deifarmaci«ri-
collocati» gli esperti continua-
no adividersi. Eppure inItalia
molti di questi farmaci sono
stati autorizzati e rimborsati
dal Servizio sanitario, dispen-
sati inizialmente, secondo
una delibera dell’Aifa di mar-
z0 2020, dalle farmacie ospe-
daliere e successivamente
aperti anche alla prescrizione
del medico di famiglia, al fine
di velocizzare le cure. E, a di-
mostrare 'aumento nell’'uso
di alcuni di questi farmaci,
uno studio di Rosa Gini dell’A-
genzia Regionale di Sanita To-
scana, condotto grazie ad una
collaborazione fra le Universi-
ta di Siena, Firenze e Pisa: «<A
marzo e aprile - spiega An-
drea Spini, assegnista diricer-
ca all'Universita di Siena - i
nuovi utilizzatori di idrossiclo-
rochina, ad esempio, sono au-
mentati nella popolazione fi-
no a 6 volte tra gli uomini e fi-

no a 3 volte tra le donne». Cu-
re che, comunque, contengo-
no i sintomi della malattia,
quando va bene, senza essere
dirette in modo specifico con-
tro il virus. Un farmaco ad
hoc, prima o poi, sitrovera.
Nel frattempo, pero, occor-
rerebbe dotarsi di una visione
che affronti la pandemia in
modo davvero sistemico. La di-
suguaglianzasociale, ad esem-
pio, contribuisce a favorire I'e-
sposizione al rischioelagaran-
zia di salute pubblica(quando
c’e) occorrenon solotrale mu-
ra ospedaliere, ma dovrebbe
essere perseguita alivello terri-
toriale, con unarete di medici-
nadibase. Vaccinie cure speci-
fiche,infine, devono esserein-
tegrati in un approccio alla
personadi tipo preventivo e te-
rapeutico.—
*UniversitadiTorino

DAVIDLEMBO =
UNIVERSITADITORINO @

Lo sviluppo di un farmaco
antivirale richiede un'accurata
conoscenza del ciclo replicativo
e della struttura del virus
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Clorochinaeidrossiclorochina sono stati usati nel trattamento del virus
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Le conseguenze della pandemia

Ospedali ingolfati e screening in crisi
“Sos per 'aumento di casi di tumore”

C’¢ un campo, quello della
lotta ai tumori, che ha parti-
colarmente risentito della
pandemia. In particolare
quellodelle attivita discree-
ning per intercettare la ma-
lattia il pit precocemente
possibile.

I controlli vanno a cercare,
tra le persone che non han-

nodisturbi o sintomi, quelle
che potrebbero avere una
malattiain faseiniziale. Esa-
mi, gratuiti e su chiamata

nei primi 9 mesi del 2020.
Prestazioni non fornite che
sisono tradotte in una netta
riduzione non solo delle
nuove diagnosi di tumore
della mammella (2793 in
meno) e del colon-retto
(1168 in meno), madelle le-
sioni che possono essere
unaspiadiquest’ultima neo-
plasia (oltre 6600 adenomi
del colon-retto non indivi-
duati) odel cancrodellacer-
vice uterina (2383 lesioni

dicarcinoma dellamammel-
la con linfonodi positivi e in
stadio III dopo linterruzio-
ne degli screening per il tu-

more del seno, segno di dia-
gnositardiva della malattia.
“Ora al mancato completo
riavvio dei programmi di
prevenzione secondaria -
commenta Saverio Cinieri,
presidente dell’Aiom - si
somma la diffidenza dei cit-
tadini, causata della paura
del contagio. Perevitarel’in-

del Sistema Sanitario Nazio- 'S‘O“ diagnos.t:icatg). iad cremento di casi di tumore &
nale, che puntanoa garanti- ~ >0N0 t:;lmer;c}:’?tm?:llf au-  importante che non solo gli
re l'eventuale diagnosi pre- ~ MENtAr€percne, sealtermi-  goreeping ma gli interventi

coce dei tumori al seno, del
colon-retto e della cervice
uterina nelle fasce di eta
maggiormente a rischio.
Purtroppo, perd, complice
la pandemia, sono 2 milioni
gli esami non piu effettuati

nedellaprimaondatasiére-
cuperato parte del tempo
perduto, tutto ha nuova-
mente subito uno stop. Le
conseguenze sono gravi: un
report italiano ha osservato
un aumento delle diagnosi

chirurgici non subiscano
pitinterruzioni”.—
DANIELE BANFI
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Baronissi Medici di famiglia ‘scomparsi’, il sindaco Valiante: “Cosi ci vorra piu di un anno per concludere le somministrazioni”

Ritardi ne1 vaccini, appello al Prefetto

BARONISSI (l.c.) - Piu di
un anno ¢ fino a quindici mesi
prima che il piano di vaccina-
zioni anti-Covid possa venire
completato: sono queste le pre-
visioni pessimistiche del sin-
daco di Baronissi Gianfranco
Valiante a fronte dei numerosi
problemi e ritardi nelle sommi-
nistrazioni della cura contro il
sars-cov-2. Il primo cittadino
lancia I'allarme sulla disastro-
sa gestione del programma,
chiedendo I'intervento del pre-
fetto. “In caso di una man-
cata riorganizzazione - sSono
le parole del sindaco - non si
riuscirebbero a concludere le

vaccinazioni prima di 12, 15
mesi. Il Comune continua a
fornire all’Asl tutte le risorse
necessarie: dai volontari ai
box di accettazione ai medici
che hanno dato disponibilita
al servizio, abbiamo fornito un
elenco di infermieri del pre-
sidio ospedaliero di Mercato
San Severino. Eppure nessuna
di queste risorse é stata im-
piegata, lasciando il servizio
in una condizione di lentez-
za inammissibile”. Un elenco
senza fine quello delle criticita
che azzoppano il programma
di vaccinazioni. “Neppure vi ¢
traccia dei medici di famiglia

¢ LA PRESSE - FABIANO

- continua il primo cittadino -
che pure sono stati convenzio-
nati per le vaccinazioni. Non
ci viene comunicato il numero
totale dei vaccini processati
né quello delle varie categorie.
Abbiamo richiesto le vaccina-
zioni domiciliari per gli ospiti
della casa di cura San Fran-
cesco ma non abbiamo avuto
risposta. Una situazione di di-
sorganizzazione, confusione e
incertezza che si ripercuote sui
cittadini sempre piu esasperati
e preoccupati mentre intere fa-
miglie hanno perso il lavoro™.
© RIPRODUZIONE
RISERVATA
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Cerreto S. e Intoppi e difficolta ma la campagna prosegue a buoni ritmi

Hub vaccinale: piu di 10mila dosi moculate

Un iter che ha preso il via a gennaio, over 80 quasi completati

La corsa al vaccino prose-
gue. Gli intoppi ci sono, inuti-
le negarlo ma allo stesso
tempo si sta provando a soppe-
rire a qualche manchevolezza
di troppo- ¢ non solo derivante
dalla quantita di dosi che giun-
gono- con l'impegno ¢ la dedi-
zione di tanti medici ¢ operato-
r1 sanitari che. da molti mesi a
questa parte hanno fatto di
questo 'compito’, una vera ¢
propria 'missione’.

“Siamo in guerra ¢ siamo
pronti a combattere', questo il
motto che ha coinvolto la gran
parte degli operatori. chiamati.
in prima linea per provare di
arginare il nemico, ovvero il
virus. Capita, pero, anche di
assistere ad inadempienze, a
problemi legati con l'iscrizione
¢ a qualcuno, che invece prova
a fare il 'furbutto’.

Nell'edizione di ieri abbiamo
riportato una nota inviata a
vari organi, non solo 1'Asl, da
parte di Luigi Di Lauro, il
quale denunciava, “numerose
persone si stanno prenotando
online ¢ stanno ricevendo il
vaccino come disabili, pur
senza esserlo. In tal modo clu-
dendo le normali fasi di preno-
tazione vaccinali. in barba alla

legge ¢, obbrobrio morale, svi-
lendo coloro che vivono vera-
mente il dramma della disabili-
Il riferimento del Di Lauro
era all'hub vaccinale di Cerreto
Sannita che, invece, appare
non solo totalmente estraneo a
fatti e\o avvenimenti di tal
genere ma che allo stesso
tempo, ¢ confortato dai nume-
ri, puo vantare cifre del tutto
ragguardevoli. Non a caso,
proprio nel distretto di Cerreto
Sannita, dal 2 gennaio - giorno
in cui ¢ stata avviata la campa-
gna vaccinale - ad oggi sono
statec ben 10.208 le persone
vaccinate. Un numero cospi-
cuo se si considera la popola-
zione di quel distretto. Numeri
che fanno anche capire 1'enor-
me mole di lavoro a cui sono
stati sottoposti ¢ continucranno
ad esserlo, tutti coloro 1 quali
lavorano con dedizione, sacri-
ficio e professionalita nell'hub
vaccinale di Cerreto.
Vaccinazioni che sono prose-
guite quotidianamente, anche
duante 1 giorni festivi.
Personale a modo, preparato
¢ competente che ha provvedu-
to a svolgere il proprio compi-

to seppur tra mille difficolta.

Si prosegue dunque con la
campagna, quella relativa agli
over 80 che ¢ giunta quasi agli
sgoccioli. Una percentuale
molto alta gia vaccinata, di
fatto sembrerebbe che siano
rimasti in 'attesa' solo coloro 1
quali - ma parliamo di cifre
irrisorie (50-60 persone) che
presentano disabilita ¢ che
dunque dovranno sottoporsi a
vaccinazione  attraverso i
medici di famiglia. Questo lo
stato attuale dell'hub vaccinale
di Cerreto, se poi durante que-
sto periodo sia anche capitata
qualche disfunzione, questo
non spetta a noi stabilirlo.
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NEI CENTRI VACCINALI IRPINI

Non tutti rifiutano il vaccino Astrazeneca, molti
siattardanoachiedere ulteriori informazioni. Al-
tri poi vengono dirottati verso altro vaccino, su
valutazione del medico che fa la sua valutazione
prima della somministrazione. Altri ancora ri-
nunciano, e al momento non e chiaro come e
quando verranno chiamati. «Sono chiarimenti
che vorro fare con la Morgante- ci dice il presiden-
te dell’ordine dei medici avellinesi, Francesco Sel-
litto-maaggiungoche non bisogna rinunciare. I1
problema resta a chi fa questa scelta. Condivido le
paure, i dubbi, hanno ragione le persone ad ap-
profondire, perché non funziona cosi, non si puo
immettere sul mercato un vaccino che poi ha biso-
gno di ulteriori valutazioni. Fino a prova contra-
ria, io dico che Astrazeneca € un vaccino efficace
come tutti gli altri». L’altro giorno nel centro vac-
cinale di Montefalcione, dove Sellitto ha fatto da
vaccinatore, si sono presentati tutti gli ultraset-
tantenni. Sta andando piu o meno allo stesso mo-
donel centro vaccinale di Montoro. Il dottore Bru-
no Aliberti eral'unico dei medici di famiglia a vac-
cinare il giorno di Pasqua e anche 1i non sono
mancati dubbi e perplessita da parte dei convoca-
ti, che hanno insistito nelle domande e nei chiari-
menti. «Certo- ha aggiunto il dottore Aliberti - ci
sono dei casi per i quali il medico comprende che
Astrazeneca non puo essere somministrato, ma
per la maggior parte dei casi si procede seguendo
il protocollo. Ho verificato personalmente con i
miei pazienti, dopo qualche giorno: nessuno ha
accusato sintomi».
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Astrazeneca: tra dubbi, rinunce e richieste
di chiarimenti gli over70 vanno avanti
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