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SARS-CoV-2
Virus a RNA a filamento positivo
Classica forma a corona

Quale proteinabersaglio? 
 In SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2, questa 

proteina interagisce con il recettore 
ACE2

La proteina S sulla superficie del virus è 
un bersaglio ideale per un vaccino.

Wu et al., 2020; Zhou et al., 2020; Zhu et al., 2020



Nature 586, 516–527 (2020) 

Quali 
piattaforme



Nature 586, 516–527 (2020) 

Vaccini ad Acidi nucleici
 Utilizzo delle 

informazioni genetiche
 L'acido nucleico viene in 

trasferito nelle cellule 
umane

 Permette la codifica per 
la proteina degli spike
del virus.

 Non si produce il virus, 
semplicità di produzione 

 Fino ad oggi nessun 
vaccino era stato 
autorizzato utilizza 
questa tecnologia



Studi fase1



BNT162b2
 44.820 soggetti
 Doppio cieco



BNT162b2: dati a sei mesi



BNT162b2



mRNA-1273
 30.415 soggetti
 Doppio cieco



mRNA-1273



Autorizzazioni
BNT162b2
 02 dicembre2020: Gran Bretagna
 21 dicembre2020: EMA autorizza
 22 dicembre2020: AIFA (≥16 anni)
 28 Maggio 2021: EMA estende≥12 anni
 31 Maggio 2021: AIFA estende≥12 anni
 20 settembre2021: risultati per 

bambini 5-11 anni (dosaggioridotto)

mRNA-1273
 06 gennaio2021: EMA raccomanda

immissionein commercio≥18 anni
 07 gennaio2021: AIFA (≥18 anni)
 08 gennaio2021: approvato in Gran Bretagna
 23 luglio2021: EMA estende≥12 anni
 28 luglio2021: AIFA estende≥12 anni
 In corsostudi subambini a partiredai 5 anni

e autorizzazioneterzadose (dosaggioridotto)



BNT162b2mRNA-1273 ChAdOx1Ad26



Al 26 agosto 2021 sono state inserite 119 segnalazioni ogni 100.000 dosi 
somministrate, indipendentemente dal vaccino e dalla dose 
somministrata. 

Sicurezza



Schedula mista è di 41 segnalazioni ogni 100.000 dosi somministrate 
Il tasso di segnalazione tra i 12 e i 19 anni è di 22 eventi avversi ogni 100.000 dosi somministrate, con tipologia 

equivalente alle altre fasciedi età

Per tutti i vaccini, gli eventi 
avversi più segnalati sono 
febbre, stanchezza, cefalea, 
dolori muscolari/articolari, 
dolore in sede di iniezione, 
brividi e nausea 

La maggior parte degli eventi avversi segnalati sono classificati 
come non gravi (86,1% circa) che si risolvono completamente e 
solo in minor misura come gravi (13,8%), con esito in risoluzione 
completa o miglioramento nella maggior parte dei casi

Sicurezza
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Efficacia sul campo
 La linea rossa soggetti non 

vaccinati
 La linea verde soggetti 

vaccinati (completo)
 La linea viola tasso di copertura
 I tutte le età considerate il 

rischio è notevolmente inferiore
 Il rischio nei vaccinati è 

correlato con l’età.



Nella fase iniziale (6 giorni) 
simile carica virale nei 
vaccinati e non vaccinati

si riduce molto più 
rapidamente nei vaccinati a 
partire dalla seconda 
settimana 

Nei soggetti positivi alti livelli 
di anticorpi neutralizzanti

Quale effettosul viral load?



Dal 30 luglio 2021

Frequenza di genotipizzazioneper variante del virus SARS-CoV-2,
Italia, 28 dicembre 2020 –16 agosto 2021



60,1% 1 dose
56,5% completa

46,7% 1 dose
34,3% completa

Effectiveness variantealfa



Effectiveness varianti alfa e delta

 Diminuzione dell'efficacia del vaccino nelle persone che hanno ricevuto due dosi di vaccino COVID-19
 Riduzione a 10 settimane dopo la somministrazione dei vaccini BNT162b2 e ChAdOx1, più evidente negli 

anziani
 La protezione contro il ricovero è diminuita leggermente 15 settimane dopo la seconda dose, in particolare 

per il vaccino ChAdOx1 e principalmente nei gruppi a rischio. 
 Le persone anziane che hanno avuto un intervallo di tempo più breve tra le due dosi presentano una 

maggior riduzione rispetto a coloro che hanno avuto intervalli più lunghi.

OspedalizzazioneMalattia sintomatica Mortalità



Effectiveness varianti delta



Dose booster
In alcuni casi, i booster potrebbero essere 

giustificati, le evidenze suggeriscono che 
deve essere presa in considerazione
 Quando si sono utilizzati vaccini inattivati 

(ad esempio in Indonesia molti operatori 
sanitari completamente vaccinato aumento 
dei casi e utilizzo «scheda eterologa»)

 nei soggetti trapiantati immunosoppressi: il 
50% non aveva anticorpi dopo due dosi di 
vaccini mRNA

I dati sono in continua evoluzione



Vaccinazione eterologa

Studi preliminari utilizzando «schede eterologhe» suggeriscono risposte 
immunitarie più elevate, caratterizzate da alti livelli di anticorpi e cellule T.



COVID vaccine boosters: 
punti importanti

Le preoccupazioni per la diminuzione 
dell'immunità 

Varianti della SARS-Cov-2 
Mancanza di prove sufficienti sulla sua 

necessità 

Per dose addizionale si intende una dose aggiuntiva di vaccino a 
completamento del ciclo vaccinale primario, somministrata al fine 
di raggiungere un adeguato livello di risposta immunitaria. 

Per dose “booster”, in questo contesto, si intende una dose di 
richiamo dopo il completamento del ciclo vaccinale primario, a 
distanza di un determinato intervallo temporale, somministrata al 
fine di mantenere nel tempo o ripristinare un adeguato livello di 
risposta immunitaria, in particolare in popolazioni connotate da un 
alto rischio, per condizioni di fragilità che si associano allo sviluppo 
di malattia grave, o addirittura fatale, o per esposizione 
professionale. 



Data from Israel and the United States suggest vaccine protection 
against COVID-19 infection wanes approximately 6 to 8 months 
following the second dose



I trial autorizzatori per la terzadose indicano
Profilo di sicurezza simile o migliorerispetto a quello della 

seconda dose
Risposte immunitarie simili a quelle suscitate contro 

risposte wild-typee non inferiori alle risposte osservate 
dopo la seconda dose
Soddisfanoi criteri indicati dagli enti regolatori 
Dimostrano un'elevata efficacia (>90%) contro COVID-19 e 

sicurezza



Inbase alle indicazioni del CTS, si considera prioritaria la 
somministrazione della dose addizionale nei soggetti trapiantati e 
immunocompromessi
Ferma restando la priorità del raggiungimento di un'elevata copertura 

vaccinale con il completamento dei cicli attualmente autorizzati
Sarà definita la strategia di somministrazione di una dose “booster” di 

vaccino a mRNAin favore di ulteriori gruppi target tenendo conto delle 
evidenze scientifiche e dell’evoluzione dello scenario epidemiologico

14 settembre2021



In particolare sono incluse le seguenti condizioni:
 trapianto di organo solido in terapia immunosoppressiva
 trapianto di cellule staminali ematopoietiche (entro 2 anni dal 

trapianto o in terapia immunosoppressiva per malattia del trapianto 
contro l’ospite cronica)

 attesadi trapiantod’organo; 
 terapie a base di cellule T esprimenti un Recettore Chimerico 

Antigenico (cellule CAR-T)
 patologia oncologica o onco-ematologica in trattamento con farmaci 

immunosoppressivi, mielosoppressivi o a meno di 6 mesi dalla 
sospensione delle cure

 immunodeficienze primitive (es. sindrome di DiGeorge, sindrome di 
Wiskott-Aldrich, immunodeficienza comune variabile etc.);

 immunodeficienze secondarie a trattamento farmacologico (es: 
terapia corticosteroidea ad alto dosaggio protratta nel tempo, 
farmaci immunosoppressori, farmaci biologici con rilevante impatto 
sulla funzionalità del sistema immunitario etc.)dialisi e insufficienza 
renale cronica grave; 

 pregressasplenectomia
 sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) con conta dei 

linfociti T CD4+ < 200cellule/μlo sulla base di giudizio clinico. 

 sarà possibile utilizzare come dose 
addizionale uno qualsiasi dei vaccini a 
mRNAautorizzati 

 La dose addizionale va somministrata 
dopo almeno 28 giorni dall’ultima dose



27 settembre 2021
Avvio della somministrazione di dosi “booster” nell’ambito della 
campagna di vaccinazione anti SARS-CoV-2/COVID-19. 

Facendo seguito alla circolare prot. n°41416 del 14/09/2021, tenuto conto della determina AIFA n°1067/2021 del 10 
settembre 2021, ed in linea con il parere espresso dal Comitato Tecnico Scientifico di cui all’Ordinanza del Capo 
Dipartimento della Protezione Civile n. 751 (CTS),

Ferma restando la priorità del raggiungimento di un'elevata copertura vaccinale dei cicli attualmente autorizzati, 
Somministrazione di dosi “booster” di vaccino anti SARS-CoV-2/COVID-19 

 soggetti di età≥ 80; 
 personale e ospiti dei presidi residenziali per anziani

 In un momento successivo, una dose booster potrà essere altresì offerta agli esercenti le professioni sanitarie e 
operatori di interesse sanitario che svolgono le loro attività nelle strutture sanitarie, sociosanitarie e socio-assistenziali, 
pubbliche e private, nelle farmacie, parafarmacie e negli studi professionali, a partire dai soggetti di età ≥60 anni o con 
patologia concomitante tale da renderli vulnerabili a forme di COVID-19 grave o con elevato livello di esposizione 
all’infezione. 

Uno qualsiasi dei due vaccini a m-RNA autorizzati in Italia 
La dose “booster” va somministrata dopo almeno sei mesi dal completamento del ciclo vaccinale primario. 



04 ottobre2021
EMA autorizzazioneterzadose in immunoddepressi e in 

soggetti≥18 anni
Differenzia
dose aggiuntiva(dopo28 giorni)
dose booster (dopo6 mesi)
Da mandatoai Paesi suadozionein relazionealla

situazioneepidemiologica



 Raggiungimento del 10% della 
popolazione di tutti i paesi prima di una 
dose extra
 >60% dei Paesi ad alto reddito ha 

ricevuto almeno una dose di vaccino
 Nei Paesi a basso reddito 1,3%

 Non ancora sufficienti evidenze 
 La maggior parte dei vaccini COVID-19 

attualmente in uso rimane 
estremamente efficace 12 mesi dopo la 
somministrazione, in particolare contro 
la malattia grave e la morte. 



 45.6% of the world population has 
received at least one dose of a 
COVID-19 vaccine.

 6.31 billion doses have been 
administered globally, and 26.1 
million are now administered 
each day.

 Only 2.3% of people in low-income 
countries have received at least 
one dose.



Bambini 5-11 anni



Gravidanzae COVID-19



Sicurezzain gravidanza
 Rischio cumulativo grezzo  di aborto 

spontaneo di SAB dopo la vaccinazione 
con mRNACOVID-19 è del 14,1%

 Rischio cumulativo standardizzato per 
età di aborto spontaneo
 12,8% (IC 95%: 10,8%–14,8%)
 Simile alle stime di base di aborto 

spontaneo precedentemente pubblicate 
(11%-22%)

 la vaccinazione contro l'mRNACOVID-19 
durante la gravidanza non è associata 
ad aborto spontaneo SAB

Zauche et al. N EnglJ Med. 2021 Sep 8. doi: 10.1056/NEJMc2113891.



I dati suggerisconochericevereil vaccinoin gravidanzariduceil rischiodi infezione

Efficaciain gravidanza



La vaccinazioneCOVID-19 mRNA induce unaimportanterisposta
anticorpalein donnein gravidanzao in allattamento
Immunogenicitàe reattogenicitàsonosimili a quelleosservatea 

donnenon in gravidanza
Gli anticorpi vengonotrasferiti al neonatoe si ritrovanonel latte 

materno

Altri benefici in gravidanza



Concludendo…
Stiamoaumentandole conoscenzein termini 

“temporali”
Stimolazione“esogena” nei vaccinati e effetto

“paradosso”
Schedule “mixate”
Vaccinazionebambini
Problematicavariant da monitorare



Grazie per l’attenzione!

Vincenzo Baldo
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