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Learning

Uno studio real world
per scelte cliniche ad hoc

Condotto da una rete di 13 Irccs, lo studio
Vax&Frail valuta la risposta immunitaria al
vaccino Covid-19 in pazienti “super fragili”.
E ancora in corso ma ha gia prodotto
risultati di grande rilievo

di GENNARO CILIBERTO, ALDO MORRONE

P Italia e unodei paesi
almondo che hanno
implementato con
maggiore efficienza
edinmanieraesem-

plare un piano vaccinale
contro il Covid-19. Ad oggi
piu del 90% della popola-
zione italiana sopra gli 11
anni ha completato il dop-
pio ciclo vaccinale e pit del

83 % ha ricevuto la famosa
terza dose cosiddetta boo-
ster. Questa efficiente im-
plementazione del piano
vaccinale sta producendo
effetti importanti nel con-
tenimento della diffusione
del coronavirus e nella ri-
duzione di ospedalizzazio-
ni e decessi. In questo con-
testoin particolareivaccini

a Rna, si sono dimostrati
particolarmente efficaci.
Inoltre, la buona notizia
delle ultime settimane ¢
l'approvazione e l'avvio al-
ladistribuzionediunnuovo
vaccino pil convenzionale
acomponente proteica che
potrebbe finalmente con-
vincere ancheisoggetti piu
restii a vaccinarsi perché
non basato suunapproccio
cosiddetto “genetico”.

E da tenere presente che i
vaccini,cometuttiifarmaci,
pOssoNo non presentare la
stessa efficacia e tollerabi-
lita in tutte le persone cui
vengono somministrati.
D'altro canto gli studi spe-
rimentali che hanno porta-
to alla loro approvazione
sono stati eseguiti come,
tutte le sperimentazioni su

soggetti sani, senza altre
malattie e quindi non sono
rappresentativi dell'intera
popolazione. E per que-
sto motivo che acquista-
no grande importanza gli
studi post-approvazione
cosiddetti di “real world”
cioé nel mondo reale rivol-
ti ad acquisire informazio-
ni su fasce di popolazione
particolari e soggetti vul-
nerabili al fine di istruire
politiche sanitarie ad hoc.
Vax4frail si configura esat-
tamente come uno studio
“real world" sull'efficacia
dei vaccini ad Rna foca-
lizzato sui pazienti con
co-morbidita in particolare
con malattie oncologiche
0 onco-ematologiche, pa-
tologie autoimmuni e ma-
lattie neurodegenerative.



Lo studio €& iniziato nella
primavera del 2021 ed &
ancora in corso, ma ha gia
prodotto risultati digrande
rilievo.

Cerchiamo innanzitutto di
riassumere le principa-
li caratteristiche che ne
fanno una ricerca parti-
colarmente distintiva. La
ricerca viene condotta da
una rete di 13 Istituti di Ri-
covero e Cura a Carattere
Scientifico (Irccs) patroci-
natidal Ministerodella Sa-
lute che ha contribuito al
suofinanziamento. La pre-
senza degli Irccs assicura
elevati e uniformi stan-
dard sia nella esecuzione
dei protocolli che nella
raccolta ed elaborazione
dei dati. Inoltre lo studio
ha riguardato un numero
elevato di pazienti, piu di
600, distribuiti neivari sot-
togruppi per patologia, il
che permette di ottenere
una robusta valutazione
statistica dei risultati. Dal
punto di vista dell’anali-
si immunologica non si e
limitato, come la maggior
parte degli studi pubbli-
cati nell’'ultimo anno, a
determinare solo la rispo-
sta anticorpale contro la
proteina spike del virus,
ma anche la cosiddetta ri-
sposta immunitaria cellu-
lo-mediata. Infatti la capa-
cita del nostro organismo

diproteggersidallamalat-
tiaedalle suecomplicanze
e dovuta all’insieme della
risposta umorale, cioe an-
ticorpale e della risposta
cellulare. Infine lo studio
ha accuratamente misu-
rato la tollerabilita al vac-
cino e la compliance dei
soggetti a sottoporsi alla
seconda e terza dose. La
guantita di dati generata
e quindi elevata ed ha gia
permesso di produrre due
lavori di cui quello sulla
tollerabilita accettato su
una rivista internazionale
peer reviewed e la secon-
da in fase di valutazione
peer-review ma comun-
gue pubblicata come pre-
print su Medrxiv.

Quali sono i risultati pit ri-
levanti? Dal punto di vista
della tollerabilita il profilo

dei vaccini si & dimostrato
eccellente con pochissi-
mi effetti collaterali e di
scarso rilievo. Infatti solo
inuna percentuale inferio-
re al 2% si & osservato un
ritardo o una sospensione
delle terapie specifiche.
Dal punto di vista del-
la risposta immunitaria
i pazienti fragili hanno
mostrato un ritardo nel-
la risposta immunitaria
al vaccino ma nella stra-
grande maggioranza dopo
la seconda o terza dose,
la risposta si é portata a
livelli paragonabili ai sog-
gettisani. Cisonoperodel-
le eccezioni e queste sono
rappresentate da pazienti
con tumori del sangue o
con malattie auto-immu-
ni, sia legate nei primi alle
caratteristiche intrinseche

Gli Irccs partecipanti allo studio VAX4Frail

+ Azienda Usl- Irccs di Reggio Emilia
- Fondazione Irccs Istituto Nazionale dei Tumori di Milano
+Irccs Ospedale San Raffaele, Milano
- Irces Istituto Nazionale Tumori Regina Elena, Roma
- Irces Istituto per le Malattie Infettive
Lazzaro Spallanzani, Roma

« Irccs Istituto Clinico Humanitas, Milano

- Fondazione Irccs Policlinico San Matteo di Pavia

+ Irces Istituto Tumori “Giovanni Paolo 11", Bari

+ Fondazione Irccs Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano
+ Ospedale Policlinico San Martino Irccs, Genova

« Irccs Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna

- Istituto Dermatologico San Gallicano Irccs, Roma

- Irccs Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma
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della loro patologia, sia ai
farmaci immunosoppres-
sivi che fanno parte del re-
gime terapeutico cui questi
pazienti vengono sottopo-
sti per la loro malattia.
Questi pazienti rispondono
poco al vaccino soprattutto
nella risposta anticorpale,
anche dopo la terza dose.
Possiamo definire questo
gruppo di pazienti “su-
per-fragili” che meritano
un monitoraggio partico-
lare. A questo riguardo &
importante larecente deci-
sione del governo italiano
di concentrare gli sforzi
vaccinali per sottoporre
questi pazienti “super-fra-
gili"ad una quarta dose del
vaccino. Pertanto l'obiet-
tivo principale dello stu-
dio Vax4frail sara proprio
diretto nei prossimi mesi
ad analizzare la risposta
al vaccino prima e dopo la
quarta dose e a valutare
anche la capacita di que-
stariposta di neutralizzare
le varianti attualmente a
maggiore diffusione cioe la
Omicron1e 2.

La ricerca scientifica ita-
liana possiede la straordi-
naria capacita di mettersi
in rete e consentire di svi-
luppare studi multicentrici
come Lo studio Vax4frail di
grande valore scientifico.
Speriamo che anche nel
prossimo futuro, si possa-
norealizzare network clini-
co - scientifici tra gli Irccs
i cui risultati sarebbero di
enorme valore per lintera
comunita scientifica nazio-
nale ed internazionale.





