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Vaccini bivalenti contro COVID-19
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A distanza di oltre tre anni dall’esordio della pandemia da SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), 'umanita & ancora alle prese con questo insidioso virus che, secondo i dati recenti dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), ¢ tuttora responsabile di circa 200 000 infezioni e oltre 500 decessi ogni settimana in
Italia (1).

L’adozione di misure di distanziamento sociale e di protezione individuale ha certamente consentito di arginare
la diffusione del virus. Nondimeno, la graduale evoluzione della malattia da Coronavirus 2019 (Coronavirus Disease
2019, COVID-19) verso forme caratterizzate da fenotipo clinico meno severo, effetto combinato della progressiva
riduzione di patogenicita del virus e dell'incremento della risposta immunitaria nella popolazione a seguito di infezioni
el/o vaccinazione, ha consentito di declassare COVID-19 alla stregua di una malattia virtualmente endemica, ma
tutt’altro che irrilevante, con la quale sara necessario convivere a lungo, forse per sempre. La conseguente abolizione
degli obblighi di distanziamento sociale e dell’'utilizzo permanente dei dispositivi di protezione individuale (fanno
eccezione le strutture sanitarie e le residenze sanitarie per anziani) sancita dalla pressoché totalita dei governi mondiali,
compreso quello Italiano, faranno sempre di piu assumere alla vaccinazione un ruolo strategico, divenendo di fatto
I'unico baluardo concreto (assieme allimmunita naturale, acquisita da precedenti infezioni) contro SARS-CoV-2 (2).

A dispetto di tesi antagoniste “anti-vaccinali”, basate su presupposti che di scientifico hanno ben poco (sovente
nulla), il fatto che la vaccinazione contro COVID-19 nel nostro paese abbia consentito di prevenire milioni di infezioni
ed evitare migliaia di decessi (soprattutto tra le persone piu fragili) € oggi indiscutibile (3,4). L'efficacia vaccinale non &
pero assoluta, né tanto meno costante nel tempo, per quanto quella dei vaccini contro COVID-19 sia ottima e perfino
maggiore di quella dei vaccini contro l'influenza (5). | tre fattori che influenzano maggiormente I'efficacia vaccinale
comprendono, il progressivo declino dellimmunita (soprattutto quella basata su anticorpi in grado di neutralizzare |l
virus), la continua insorgenza di nuove varianti di SARS-CoV-2, caratterizzate da eterogeneita antigenica soprattutto
nella proteina spike e nel suo dominio di legame recettoriale (receptor binding domain, RBD), che rendono meno
efficiente la neutralizzazione anticorpale, e la ridotta immunogenicita del vaccino in determinate categorie di persone,
soprattutto soggetti anziani, immunodepressi, o portatori di molteplici comorbidita (6). L'effetto combinato di queste tre
variabili, rende inevitabile il ricorso alla somministrazione di dosi aggiuntive di vaccino (booster), in grado di rinvigorire
la risposta immunitaria contro vecchie e nuove varianti di SARS-CoV-2.

Uno dei maggiori limiti, gia enfatizzati, della vaccinazione contro COVID-19 e contro altri virus soggetti a frequente
ricombinazione genetica (7), € la necessita di adeguare periodicamente la formulazione dei vaccini, aggiornandoli con
sequenze antigeniche caratterizzanti le nuove varianti, onde consentire di ottenere il cosiddetto “principio di cross-
neutralizzazione” di vecchie e nuove varianti. Questo aspetto ha assunto particolare rilevanza con la diffusione della
variante Omicron, nome generico che sottende in realta un ampio numero di sottovarianti, tutte caratterizzate da un
vasto spettro di mutazioni nella sequenza della proteina spike e soprattutto nel RBD (8). Secondo le ultime statistiche
del centro europeo per la prevenzione e il controllo delle malattie (European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) (9), la sottovariante di SARS-CoV-2 prevalente in Italia al momento in cui viene scritto questo articolo
(7 Novembre 2022) € BA.4/5 (87,5%), seguita da BQ.1 (9,8%) e BA.2.75 (2,4%). Si tratta di varianti che differiscono
sostanzialmente per struttura molecolare dal ceppo originario di Omicron BA.1. In particolare BA.2.75(.2), BQ.1 e la
piu recente variante ricombinante XBB.1, sembrano presentare importanti vantaggi evolutivi, per lo piu riconducibili ad
una maggiore capacita di evadere dall'immunita umorale acquista a seguito della vaccinazione o da infezioni pregresse
(10). Per questo preciso motivo, i produttori dei due vaccini a mRNA somministrati in Italia ne hanno recentemente
aggiornato la formulazione, producendo dapprima vaccini bivalenti contro lo stipite originale di SARS-CoV-2 e contro
la sottovariante Omicron BA.1, e successivamente vaccini bivalenti contro lo stipite originale di SARS-CoV-2 e le
sottovarianti Omicron BA.4/5 (BA.4 e BA.5 condividono le stesse mutazioni nella proteina spike, ma differiscono per
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la presenza di mutazioni diverse nella sequenza del gene che codifica la proteina del nucleocapside) (8). In sintesi, il
vaccino mRNA bivalente di Moderna (mMRNA-1273.222; 50 ug in 0,5 mL) contiene 25 ug dello stipe originale e 25 ug
di Omicron BA.4/5, mentre il vaccino mRNA bivalente prodotto da Pfizer/BioNTech (BNT162b2 OMI; 30 pg in 0,3 mL)
contiene 15 ug dello stipe originale e 15 pg di Omicron BA.4/5.

L'efficacia di queste nuove formulazioni vaccinali contro le nuove sottovarianti Omicron, cosi come deducibile dagli
studi preliminari presentati dai produttori per ottenere I'approvazione da parte della US Food and Drug Administration
(FDA) e dell’Agenzia Europea per i Medicinali (European Medicines Agency, EMA), € riassunta nella Tabella 1. Per
quanto concerne il vaccino bivalente Moderna mRNA-1273.222, la somministrazione in modelli murini ha dimostrato
un incremento del potenziale neutralizzante di oltre sei volte a seguito della dose booster contro la sottovariante BA.1 e
di quasi nove volte contro la sottovariante BA.5 rispetto al vaccino monovalente originale mRNA-1273 (11). Si € anche
contestualmente osservata una maggior efficacia del vaccino bivalente nel ridurre la carica virale nelle alte e basse vie
respiratorie dei topi, e nel prevenire il rilascio di molte citochine infiammatorie rispetto al vaccino monovalente originale.
| dati presentati da Pfizer/BioNTech alla FDA riportano simili evidenze (12). In dettaglio, malgrado nel modello murino
non si sia osservata una differente capacita neutralizzante del vaccino bivalente BNT162b2 OMI rispetto al vaccino
monovalente BNT162b2 nei confronti della sottovariante Omicron BA.1, il potere neutralizzante nei confronti delle
sottovarianti Omicron BA.2 e BA.4/5 & apparso maggiore di 3,1 e 2,6 volte, rispettivamente.

Piu recentemente sono stati pubblicati studi preliminari nel’'uomo, i cui risultati sono anch’essi riassunti nella
Tabella 1. In dettaglio, Wang et al. hanno utilizzato un saggio di neutralizzazione pseudovirale per confrontare il siero
di soggetti che avevano ricevuto una dose booster di un vaccino mRNA monovalente originale (18 con BNT162b2
e 1 con mRNA-1273) o la nuova formulazione bivalente (9 con BNT162b2 OMI e 12 con mRNA-1273.222) (13). La
capacita neutralizzante del siero 3-5 settimane dopo la dose booster del vaccino bivalente &€ apparsa moderatamente
inferiore rispetto al vaccino monovalente originale verso BA.1 e BA.2 (-0,91x e -0,86x, rispettivamente), mentre &
apparsa superiore del 20% verso la sottovariante BA.4/5. La capacita neutralizzante del siero di soggetti che avevano
ricevuto il vaccino bivalente & apparsa contestualmente inferiore del 15% nei confronti della sottovariante BA.2.75,
mentre & apparsa del 26% maggiore contro la sottovariante emergente “Centaurus” (BA.2.75.2). E’ altresi importante
notare come, rispetto a soggetti convalescenti da un’infezione sostenuta dalla sottovariante Omicron BA.4/5, I'efficacia
neutralizzante del siero di soggetti che avevano ricevuto uno dei due vaccini mRNA bivalenti é risultata di 2,5 volte
inferiore verso BA.1 o0 BA.2, di quasi tre volte inferiore verso BA.4/5 e di circa due volte inferiore verso BA.2.75(.2).

Tabella 1

Efficacia neutralizzante dei nuovi vaccini a mRNA bivalenti (stipite originale-sottovariante BA.4/5) contro le nuove sottovarianti
Omicron di SARS-CoV-2, confrontata con quella delle formulazioni monovalenti originarie

Vaccino bivalente Modello Neutralizzazione varianti Aumento post-booster
(ref)

Moderna mRNA-1273.222 Topo BA.1: 5.2x versus mRNA-1273 monovalente -

(11) BA.5: 8.6 versus mRNA-1273 monovalente

Pfizer/BioNTech BNT162b2 OMI Topo BA.1: 1.0x versus BNT162b2 monovalente -

(12) BA.2: 3.1x versus BNT162b2 monovalente

BA.4/5: 2.6x versus BNT162b2 monovalente

Moderna mRNA-1273.222 (n=12) Uomo BA.1: 0.91% versus vaccini monovalenti Monovalente versus BA.4/5: +2,6%
o BA.2: 0.86x versus vaccini monovalenti Bivalente versus BA.4/5: +3,1x
Pfizer/BioNTech BNT162b2 OMI (n=9) BA.2.75: 0.85% versus vaccini monovalenti

(13) BA.2.75.2: 1.26x versus vaccini monovalenti

BA.4/5: 1.21x versus vaccini monovalenti

Moderna mRNA-1273.222 (n=10) Uomo BA.1: 0.70% versus vaccini monovalenti Monovalente versus BA.5: +15,4x
o BA.2: 0.80% versus vaccini monovalenti Bivalente versus BA.5: +17,5%
Pfizer/BioNTech BNT162b2 OMI (n=8) BA.5: 1.31x versus vaccini monovalenti Monovalente versus BQ.1.1: +8,3%
(14,15) BQ.1.1: 1.25x versus vaccini monovalenti Bivalente versus BQ.1.1: +11,3x
Moderna mRNA-1273.222 Uomo BA.5: 3.1x versus vaccini monovalenti -

o) BA.2.75.5: 3.8% versus vaccini monovalenti

Pfizer/BioNTech BNT162b2 OMI (n=29) BQ.1.1: 3.3x versus vaccini monovalenti

(16) XBB.1.1: 2.3% versus vaccini monovalenti

Moderna mRNA-1273.222 Uomo BA.1: 3.00% versus vaccini monovalenti -

o BA.5: 4.06x% versus vaccini monovalenti

Pfizer/BioNTech BNT162b2 OMI (n=12) BA.2.75.2: 3.09x% versus vaccini monovalenti

17) BQ.1.1: 2.1x versus vaccini monovalenti
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Uno studio successivo, pubblicato da Collier et al. ha prodotto risultati del tutto analoghi (14). In sintesi, gli autori
hanno confrontato la capacita neutralizzante del siero di 18 soggetti che avevano ricevuto una dose booster di un
vaccino mRNA bivalente (8 con BNT162b2 OMI e 10 con mRNA-1273.222) con quella di 15 soggetti cui € stata invece
somministrata una dose di vaccino mRNA monovalente originale (5 con BNT162b2 e 10 con mRNA-1273). L'analisi
dell'efficacia neutralizzante pseudovirale & apparsa ancora inferiore nei confronti di BA.1 e BA.2 per il vaccino bivalente,
mentre & apparsa superiore di circa il 30% contro la sottovariante BA.5. Contestualmente, 'immunita cellulare testata
mediante test di rilascio di interferone gamma (Interferon Gamma Release Assay, IGRA) da parte di cellule CD4+ o
CD8+ stimolate con antigeni virali non ha evidenziato alcuna differenza sostanziale dopo somministrazione della dose
booster con vaccino mRNA monovalente o bivalente nei confronti di tutte le sottovarianti Omicron testate. In uno studio
successivo, comprendente la stessa casistica del precedente, e pubblicato dai medesimi autori, si € anche evidenziato
come la capacita di neutralizzare la variante emergente BQ.1.1 fosse del 25% superiore nel siero dei soggetti che
avevano ricevuto il vaccino mRNA bivalente rispetto ai vaccinati con formulazione monovalente originale (15).

Un altro studio pubblicato da Kurhade et al. ha analizzato la capacita neutralizzante del siero di soggetti cui
era stata somministrata da 1 a 3 mesi prima una dose booster di vaccino mRNA monovalente originale (n=25; non
specificata la distribuzione tra i due vaccini) o soggetti che avevano invece ricevuto una dose booster di vaccino mRNA
bivalente (n=29; non specificata la distribuzione tra i due vaccini) un mese prima (16). La capacita di neutralizzare
BA.4/5 del siero (mediante fluorescent focus-reduction neutralization titer, FFRNT) & apparsa di oltre tre volte
superiore nei soggetti che avevano ricevuto uno dei due vaccini mRNA bivalenti rispetto a quelli che avevano invece
ricevuto il vaccino mRNA monovalente originale, cosi come & apparso maggiore il potenziale neutralizzante verso altre
sottovarianti Omicron emergenti come BA.2.75.2 (+3,8x), BQ.1.1 (+3,3x) e XBB.1.1 (+2,3x).

Usando un test di neutralizzazione virale, Davis-Gardner et al. hanno testato il siero di soggetti che avevano
ricevuto una dose booster di vaccino mRNA monovalente (1 con BNT162b2, 10 con mRNA-1273, 1 con vaccino
non specificato) o bivalente (1 con BNT162b2 OMI, 3 con mRNA-1273.222 e 8 con vaccino non specificato) (17).
Rispetto al vaccino monovalente originale, la formulazione bivalente ha dimostrato una efficacia neutralizzante di
3 volte superiore verso BA.1 e BA.2.75.2, di oltre quattro volte superiore nei confronti di BA.5 e, infine, di due volte
superiore verso BQ.1.1.

Dai risultati preliminari emersi da questi studi clinici appare pertanto evidente come la capacita di neutralizzare le
sottovarianti Omicron piu recenti garantita dai vaccini mMRNA bivalenti appaia sempre superiore rispetto a quella dei
vaccini mMRNA monovalenti originali, malgrado si evidenzi una discreta eterogeneita in termini assoluti, riconducibile
soprattutto all'uso di tecniche differenti per saggiare I'efficienza neutralizzante e alle diverse caratteristiche delle
popolazioni arruolate. In tutti gli studi oggi disponibili sulle piattaforme scientifiche, i due vaccini mRNA bivalenti
contenenti BA.4/5 ed approvati per uso clinico in Italia hanno quindi dimostrato una efficacia neutralizzante superiore
anche nei confronti delle piti recenti e insidiose sottovarianti BA.2.75.2, BQ.1.1 e XXB.1.1. Si & potuto anche osservare
come la somministrazione di questi vaccini bivalenti abbia potenziato considerevolmente la capacita di neutralizzare
tutte le sottovarianti Omicron, di entita superiore rispetto a quella registrata per vaccini monovalenti (Tabella 1).

Queste evidenze preliminari portano essenzialmente a due conclusioni. | vaccini mMRNA bivalenti contenenti
sequenze di BA.4/5 sembrerebbero presentare un sostanziale vantaggio rispetto ai precedenti vaccini monovalenti,
tale da renderli preferibili soprattutto per immunizzare soggetti a maggior rischio di infezione (ad esempio gli operatori
sanitari) o di sviluppare forme piu aggressive di malattia (soggetti anziani, fragili /o immunodepressi), anche alla luce
di un profilo di sicurezza del tutto sovrapponibile a quello dei precedenti vaccini monovalenti (18). Contestualmente,
questi studi hanno testimoniato ancora una volta il ruolo determinante e virtualmente insostituibile della medicina di
laboratorio nell'influenzare decisioni strategiche in tema di salute pubblica (19).
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