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Dopo più di due anni dall’inizio della pandemia è naturale iniziare a domandarsi cosa succederà dopo, come usciremo da questa situazione e, soprattutto, quando.

Abbiamo imparato che fare previsioni è pericoloso e quasi sempre fallimentare ma, allo stesso tempo, fare riflessioni sul futuro è necessario.

Il punto della situazione

Attualmente stiamo fronteggiando la contagiosissima ma meno letale variante Omicron. Circa l’90% degli italiani ha ricevuto almeno una dose di vaccino, mentre il 73.3% ha ricevuto la terza dose completando il ciclo vaccinale. Da gennaio 2020 il nostro sistema immunitario ha incontrato Sars-CoV2 svariate volte, sia tramite infezione, sia tramite vaccino e si è così costruita in noi una “memoria immunitaria”: il nostro sistema immunitario si è cioè fatto un’idea di questo virus che, fino a due anni fa era completamente nuovo e sconosciuto.

La posizione di Ema

L’Agenzia europea del farmaco (Ema) si è espressa in maniera informale durante una conferenza stampa riguardo l’ipotesi di una quarta dose da somministrare indiscriminatamente a tutta la popolazione. L’Ema non ritiene né necessaria, né utile una quarta dose temporalmente così ravvicinata alla terza e questa posizione ha scatenato le reazioni di complottisti e scettici. Ma cerchiamo di capire la posizione dell’Ema.


Abbiamo imparato che il nostro sistema immunitario è un esercito formato da diversi reparti che attaccano in maniera diversa i patogeni. Il vaccino funziona come una foto segnaletica istruendo i membri dell’esercito a combattere contro un elemento specifico del nemico (nel caso dei vaccini anti-Covid19, contro la proteina Spike virale).

Bastano tre dosi

Tre dosi di vaccino sono perfettamente in grado di stimolare una sufficiente risposta immunitaria formata da anticorpi neutralizzanti, da linfociti T citotossici e da linfociti B e T della memoria. I linfociti della memoria conferiscono una protezione a lungo termine e, se dopo il vaccino dovessimo venire a contatto con il virus, questi si riattiverebbero immediatamente per produrre nuovi anticorpi e linfociti T al fine di debellare il virus in poco tempo.

Perché secondo l’Ema una quarta dose nella popolazione generale sana e immunocompetente potrebbe non essere utile nell’immediato?

Premessa: al momento non esistono dati su una quarta dose ravvicinata per il vaccino anti-Covid19, quindi le ipotesi espresse vanno intese come tali. In questo articolo si affronta il potenziale rischio derivante dalla somministrazione di multiple dosi nel corso di un breve orizzonte temporale.

Il sistema immunitario

Stimolazioni ripetute e ravvicinate con lo stesso antigene (proteina Spike) potrebbero infatti ‘intorpidire’ il nostro sistema immunitario. Ad esempio, la stimolazione dei linfociti T per la quarta volta in pochi mesi con lo stesso antigene presentato al corpo nella stessa maniera e tramite lo stesso tipo di vaccino in soggetti sani e immunocompetenti potrebbe indurre il fenomeno dell”exhaustion’, in cui i linfociti appaiono esausti e mostrano un’attività ridotta nel contrastare il virus come spiega Massimo Fantini, Senior Scientist specializzato in immunoterapia dei tumori.

Il fenomeno dell’exhaustion dei linfociti T avviene naturalmente in caso di infezioni virali croniche o in caso di tumore. Nel caso di infezioni virali croniche, la persistente stimolazione del nostro sistema immunitario con antigeni appartenenti allo stesso agente patogeno che non riesce ad essere debellato causa la riduzione dell’attività delle cellule T e ne determina la loro exhaustion.

Di conseguenza, il nostro sistema immunitario indebolito non riesce più a rispondere in ma in maniera ottimale all’infezione.

Il rischio di exhaustion

Il rischio di exhaustion da troppe dosi ravvicinate con lo stesso vaccino si potrebbe verificare per la parte di popolazione nella quale il sistema immunitario è perfettamente funzionante e senza patologie. Abbiamo imparato che il sistema immunitario si deteriora e perde di reattività con l’avanzare dell’età. I soggetti anziani, fragili e immunodepressi, quindi, potrebbero comunque avere bisogno di una quarta dose di richiamo proprio perché il loro sistema immunitario è meno reattivo allo stimolo del vaccino.


Cosa fare?

A questo punto è necessario segmentare la popolazione e prendere decisioni di conseguenza:

i soggetti fragili, immunodepressi e anziani potrebbero avere bisogno di una quarta dose per stimolare il sistema immunitario a pochi mesi dalla somministrazione della terza dose. Per il resto della popolazione, invece, per cui una quarta dose a pochi mesi dalla terza non servirebbe, si potrebbe pensare di utilizzare lo schema del vaccino influenzale somministrando cioè una dose all’anno in autunno, aggiornata sulla variante prevalente.

Cosa fare con le nuove varianti?

Ma cosa fare in caso di nuove varianti? Sicuramente il Sars-CoV2 muterà ancora e, per fronteggiare le future mutazioni, diversi laboratori nel mondo stanno mettendo a punto un vaccino pan-coronavirus che dovrebbe coprire anche queste future varianti.

Arriverà un vaccino sterilizzante? Per il momento è difficile rispondere, ma diversi laboratori sono al lavoro per creare un vaccino spray in grado di stimolare la produzione di IgA nella mucosa che fungano da barriera al virus. I più avanzati, al momento, sono il vaccino indiano BBV154 e il vaccino cubano Mambisa
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