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Valutazione della risposta anticorpale post-vaccino COVID-19: fiat lux
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Lo studio della risposta immunitaria verso SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) ha
assunto importanza rilevante fin dall'inizio della pandemia da COVID-19 (coronavirus disease 2019), e risulta ancor
piu importante oggi nel contesto dello sviluppo di nuovi vaccini e nella valutazione dell’efficacia di quelli approvati ed
utilizzati nella pratica clinica (1).

Benché la risposta adattativa al virus sia determinata dall'insieme di varie componenti, lo studio degli anticorpi
specifici, soprattutto quelli neutralizzanti, & I'aspetto piu studiato e valutato, tanto da essere stato oggetto di lavori
sperimentali ed editoriali, quali ad esempio quello pubblicato su Lancet Infectious Diseases nell’Aprile scorso, che
reca un titolo emblematico “The important role of serology for COVID-19 control’ (2). Questo editoriale, come altri
pubblicati su prestigiose riviste scientifiche, ha chiarito i limiti, ma anche la reale utilita clinica dell’analisi sierologica,
enfatizzando l'importanza di valutare i rapporti fra anticorpi e anticorpi neutralizzanti, che rimangono il reale
riferimento per valutare la risposta immunitaria umorale del soggetto all'infezione.

Attualmente, a fronte dello sviluppo di oltre 270 candidati vaccini, 90 dei quali nella fase di trial clinico, la valenza
della sierologia anti-SARS-CoV-2 assume maggiore rilievo. | vaccini attualmente approvati per uso clinico si
associano ad una risposta immunitaria, I'efficacia della quale & valutata prevalentemente mediante determinazione
anticorpale, ed in particolare misurando gli anticorpi diretti contro la proteina spike (S) del virus o il receptor binding
domain (RBD) della stessa proteina S (1). L'analisi dei risultati degli studi clinici di sette vaccini attualmente in uso ha
dimostrato come gli anticorpi anti-S rappresentino un correlato idoneo di protezione, ed ancor pit hanno documentato
una stretta relazione fra titolo di anticorpi neutralizzanti ed efficacia vaccinale, quanto meno nel prevenire le forme piu
gravi di malattia (ospedalizzazione, ricorso a ventilazione meccanica, ricovero in terapia intensiva, letalita) (3).

Lo studio della cinetica di risposta anticorpale e la sua eterogeneita correlata a variabili quali eta, sesso, indice di
massa corporea, patologie croniche ed utilizzo di farmaci immunosoppressori, in epoca di medicina di precisione,
permette anche in questo settore di ribadire che “one size does not fit all’ (4), ossia che specialmente in alcune
categorie di soggetti e pazienti, I'analisi anticorpale dovrebbe essere utilizzata per verificare la qualita della risposta
immune e per guidare successive decisioni cliniche e terapeutiche, finanche I'utilizzo di dosi ulteriori di vaccino (boost)
in soggetti in cui si risconti una modesta/insufficiente risposta anticorpale alla dose consueta e raccomandata (5).
Sempre in tema di medicina di precisione, una valutazione del titolo basale di anticorpi neutralizzanti anti-SARS-CoV-2
consente di razionalizzare la somministrazione delle dosi successive di vaccino (ad esempio evitando la seconda
dose, quando previsto, o riducendo il dosaggio, mantenendo inalterata I'efficacia nei pazienti che abbiano gia
sviluppato la cosiddetta “memoria immunologica”) (6). Inoltre, lo studio degli anticorpi specifici e dell’eventuale
capacita delle nuove varianti di evadere (almeno parzialmente) I'attivita neutralizzante, rappresentano altri motivi per
suggerire una loro razionale utilizzazione, specialmente in categorie di pazienti fragili e con possibile compromissione
della risposta immunitaria (7).

Se & vero che lo studio della memoria cellulare, delle cellule T, ed anche della immunita innata puo integrare i dati
della sierologia, & altrettanto vero che queste metodologie sono molto meno standardizzate, meno disponibili per la
maggior parte dei laboratori clinici e quindi di piu difficile applicazione routinaria, almeno per ora (1).

Si ritiene pertanto di sollecitare le Autorita competenti a livello nazionale e regionale, affinché sia possibile attivare
in Centri di riferimento la valutazione degli anticorpi anti-SARS-CoV-2 con metodi validati e ben correlati con l'attivita
neutralizzante, da utilizzare nella valutazione della risposta immunitaria di soggetti e pazienti fragili (ad esempio,
immunocompromessi, in terapia con farmaci immunoregolatori come i trapiantati d’'organo, anziani oltre 70 anni) (7).
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Si raccomanda che i Centri attivino modalita di condivisione dei risultati per armonizzare i criteri interpretativi [ad
esempio, unita di misura standardizzata in Binding Activity Unit (BAU), livello di protezione] e utilizzare i risultati in
modo appropriato e nel segno della medicina di precisione.
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