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Riassunto: I vaccini a mRNA per la malattia da coronavirus-19 (COVID-19) sono il fondamento
delle campagne di vaccinazione di massa nella maggior parte dei paesi occidentali. Tuttavia, le con-
dizioni di emergenza in cui si e verificato il loro sviluppo hanno reso impossibile caratterizzarne
appieno gli effetti e il meccanismo d'azione. Qui riassumiamo e discutiamo le prove disponibili che
indicano che i vaccini a mRNA COVID-19 sono dei farmaci e non dei vaccini convenzionali, poiché
non contengono antigeni ma un mRNA attivo della proteina S di SARS-CoV-2, che rappresenta allo
stesso tempo un principio attivo di per sé e un profarmaco, che in seguito alla traduzione intracel-
lulare provoca la produzione endogena della proteina S di SARS-CoV-2. Sia 'mRNA della proteina
S derivato dal vaccino che la proteina S risultante mostrano una farmacologia complessa e vanno
incontro a una distribuzione sistemica. Definire i vaccini a mRNA COVID-19 come farmaci ha im-
plicazioni dirette per la loro valutazione farmacodinamica, farmacocinetica, clinica e della sicurezza
post-marketing. Solo un'accurata caratterizzazione dei vaccini a mRNA COVID-19 come farmaci
garantira un uso sicuro, razionale e individualizzato di questi prodotti.

Keywords: COVID-19; mRNA vaccines; SARS-CoV-2; spike protein; pharmacology; safety; adverse
effects; pharmacodynamics; pharmacokinetics.

1. Introduzione

Nella maggior parte dei paesi occidentali, le campagne di vaccinazione di massa con-
tro la malattia da Coronavirus-19 (COVID-19) in corso dalla fine del 2020 si basano su due
vaccini a mRNA contro SARS-CoV-2 (BioNTech/Pfizer BNT162b2 e Moderna mRNA-
1273) [1,2]. Entrambi i prodotti contengono mRNA che codificano per la proteina spike
(S) di SARS-CoV-2, che ¢ essenziale nel legame del virus alle cellule ospiti che esprimono
il corrispondente recettore, rappresentato dall'enzima di conversione dell'angiotensina 2
(ACE2). Questi prodotti sono stati presentati fin dall'inizio come intrinsecamente sicuri,
poiché si riteneva che, analogamente ai vaccini convenzionali, dopo l'iniezione intramu-
scolare la maggior parte della dose sarebbe rimasta nel muscolo e il resto sarebbe stato
drenato attraverso il sistema linfatico, venendo infine catturato da cellule presentantil'an-
tigene e cellule B e subendo infine una completa eliminazione in poche decine di ore al
massimo [3,4]. Su questa base, il pubblico e stato esplicitamente rassicurato da blog in-
fluenti (vedi ad esempio [5]) e da pagine web istituzionali accademiche (vedi ad esempio
[6]) che questi prodotti non sarebbero andati incontro ad alcuna distribuzione sistemica
rilevante e che la proteina S risultante sarebbe rimasta attaccata alla superficie delle cellule
e non sarebbe stata rilasciata nel flusso sanguigno e nei tessuti, per incontrare i recettori
ACE2 e alla fine indurre danni d’organo. Passo dopo passo, tuttavia, e diventato chiaro
che non era cosi.
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2. Evidenze a favore della biodistribuzione sistemica della proteina S indotta dai vacini
COVID-19 nei soggetti vaccinati

Uno studio pubblicato a maggio 2021 ha documentato per la prima volta la circola-
zione della proteina S indotta dal vaccino nel sangue di 11 soggetti su 13 gia un giorno
dopo l'iniezione del vaccino Moderna COVID-19, fino a 150 pg/mL e per circa due setti-
mane dopo l'iniezione [7]. Immediatamente, & stato osservato che tali concentrazioni
erano di diversi ordini di grandezza inferiori a quelle necessarie per legare i recettori
ACE2 e che comunque dopo due settimane non era rilevabile traccia della proteina nel
sangue. Subito dopo, tuttavia, e stato pubblicato un rapporto che descrive il caso di una
donna affetta da trombocitopenia indotta dal vaccino Moderna COVID-19 e con livelli di
proteina S indotti dal vaccino di 10 ng/mL nel plasma 10 giorni dopo la vaccinazione [8],
quindi quasi 100 volte superiori a quelle riportate in precedenza [7], il che suggerisce
un'eccessiva produzione di proteina S indotta dal vaccino come determinante della tossi-
cita del vaccino medesimo. Nel frattempo, sia 'mRNA del vaccino che la proteina S in-
dotta dal vaccino sono stati identificati nei linfonodi ascellari fino a 60 giorni dopo la se-
conda dose di entrambi i vaccini Moderna o BioNTech/Pfizer COVID-19 [9], dimostrando
cosi che la produzione endogena della proteina S dopo la vaccinazione puo verificarsi per
molto pitl tempo di quanto si pensasse. La proteina S ¢ stata finora identificata in biopsie
endomiocardiche di pazienti con miocardite post-vaccino fino a quasi due mesi dopo la
vaccinazione COVID-19 [10], in monociti circolanti di pazienti con sintomi simili a sequele
post-acute di tipo COVID-19 (PASC) a seguito di vaccini COVID-19 [11], nei cheratinociti
vescicolari e nelle cellule endoteliali del derma in un paziente che presentava lesioni cu-
tanee persistenti dovute alla riattivazione del virus varicella zoster (VZV) oltre tre mesi
dopo la vaccinazione COVID-19 [12 ], e 'mRNA della proteina S era presente nei muscoli
deltoide e quadricipite destro di una donna con miosite un mese dopo l'iniezione del vac-
cino mRNA BioNTech/Pfizer COVID-19 nel muscolo deltoide sinistro [13]. Nel complesso,
le prove supportano fortemente il possibile legame tra I'espressione inappropriata della
proteina S in tessuti sensibili e il successivo danno tissutale.

3. Effetti avversi dopo vaccinazione COVID-19: troppa proteina S, per troppo tempo
e/o nel posto sbagliato?

Una revisione completa della letteratura ha recentemente discusso il ruolo della pro-
teina S indotta dai vaccini a mRNA COVID-19 negli effetti avversi dopo la vaccinazione
[14] e per parte nostra abbiamo dimostrato che la produzione della proteina S indotta dai
vaccini a mRNA COVID-19 potrebbe essere paragonabile a alla produzione stimata du-
rante l'infezione da SARS-CoV-2 [15]. La presente pubblicazione ora identifica, sviluppa
e discute le implicazioni del ruolo della proteina S negli effetti avversi a seguito di vacci-
nazione e indica gli approcci farmacologici pili appropriati per una migliore caratterizza-
zione di questi vaccini, con ['obiettivo di fornire una guida utile al loro uso razionale e
individualizzato. In effetti, sulla base di queste premesse, una spiegazione importante de-
gli effetti avversi a seguito della vaccinazione COVID-19 potrebbe benissimo essere che i
vaccini a mRNA inducano in determinati individui un'eccessiva produzione di proteina
S, per troppo tempo e/o in tessuti e organi inappropriati, e questo evento ¢ al momento
imprevedibile, dal momento che la biodistribuzione sistemica e 1'eliminazione dei vaccini
a mRNA COVID-19 finora non sono mai stati considerati un problema, e di conseguenza
la questione non € mai stata studiata come avrebbe effettivamente meritato. Sorprenden-
temente, I'inadeguata comprensione di come orientare solo verso specifici organi e cellule
l'espressione proteica indotta da questi prodotti € ben riconosciuta come uno dei princi-
pali limiti della terapia genica con mRNA [16], tuttavia per i vaccini a mRNA e stata finora
ignorata.
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4.1 vaccini a mRNA COVID-19 sono farmaci e non vaccini convenzionali 93

In altre parole, considerare i vaccini a mRNA COVID-19 alla stregua di semplici vac- 94
cini convenzionali e stato un grave malinteso, poiché hanno caratteristiche del tutto di- 95
stinte e peculiari e in modi specifici riflettono meglio i prodotti farmaceutici e dovrebbero 96
quindi essere considerati come tali. I vaccini a mRNA COVID-19 contengono mRNA at- 97
tivo della proteina S di SARS-CoV-2, che rappresenta allo stesso tempo un profarmacoe 98
un principio attivo. Per quanto possa suonare anticonvenzionale definire il contenuto di ~ 99
un vaccino come un profarmaco, la definizione si applica senza dubbio a questi prodotti, 100
non convenzionali anche in generale, data la loro concezione del tutto innovativa, che ha 101
addirittura richiesto un aggiornamento del significato della parola "vaccino " sui vocabo- 102
lari (vedi ad esempio il dizionario Merriam-Webster [17]). In quanto tali, questi prodotti 103
necessitano urgentemente di un'adeguata concettualizzazione. I vaccini convenzionali 104
contengono uno o pilt antigeni, che rappresentano il loro componente attivo e che a loro 105
volta esercitano il loro effetto agendo su bersagli endogeni (le cellule del sistema immu- 106
nitario). Al contrario, i vaccini mRNA contengono una molecola ('mRNA) che non e in 107
grado di innescare alcuna risposta immunitaria anti-SARS-CoV-2 a meno che non sia tra- 108
dotta dal metabolismo cellulare endogeno in una parte attiva che ¢ la proteina S virale. In 109
altri termini, gli mRNA contenuti nei vaccini soddisfano pienamente la definizione di 110
“profarmaco” come riportato ad esempio nel Dizionario Merriam-Webster: “una sostanza 111
farmacologicamente inattiva che si converte nell'organismo (come per azione enzimatica) 112
in una sostanza farmacologicamente attiva” [18], che e il caso del'mRNA derivato dal 113
vaccino, convertito in proteina S attiva dai ribosomi attraverso la loro attivita catalitica 114
della peptidiltransferasi che lega insieme gli amminoacidi portando alla sintesi proteica. 115
Secondo la classificazione convenzionale dei profarmaci [19], i vaccini a mRNA COVID- 116
19 potrebbero essere classificati come profarmaci di tipo I poiché subiscono una conver- 117
sione intracellulare. La localizzazione tissutale in cui avviene la conversione é tuttavia in- 118
certa, poiché il meccanismo catalitico che porta alla sintesi proteica € comune a tutte le 119
cellule di tutti i tessuti e organi, con la notevole eccezione degli eritrociti, che non hanno 120
ribosomi, ma comprese per esempio le piastrine, che mantengono la capacita di sintetiz- 121
zare le proteine grazie a un piccolo pool di ribosomi ereditati dai loro precursori megaca- 122
riociti [20]. La traduzione del'mRNA della proteina S di SARS-CoV-2 in proteina S attiva 123
potrebbe quindj, in linea di principio, avvenire in qualsiasi parte del corpo, come sugge- 124
rito anche dalla capacita delle formulazioni di mRNA di nanoparticelle lipidiche di en- 125
trambi i preparati BioNTech/Pfizer e Moderna di raggiungere praticamente qualsiasi or- 126
gano e tessuto negli studi preclinici di biodistribuzione nei roditori [1,2]. 127

I profarmaci mancano dell'attivita farmacologica delle loro parti attive; tuttavia pos- 128
sono contribuire al profilo generale di sicurezza e tossicita del prodotto farmaceutico, per- 129
tanto la loro valutazione & solitamente inclusa nella valutazione complessiva dei nuovi 130
preparati [19]. 131

4.1 Farmacologia dell'mRNA della proteina S di SARS-CoV-2 132

L'mRNA della proteina SARS-CoV-2 S contenuto nei vaccini mRNA COVID-19 ha 133
una farmacologia complessa. L'argomento e stato recentemente oggetto di un'eccellente 134
revisione della letteratura incentrata sulla possibilita che i vaccini a mRNA alla fine alte- 135
rino i genomi delle cellule umane attraverso la retroposizione e l'integrazione [21]. L'au- 136
tore conclude sollecitando esperimenti che affrontino specificamente il problema di sicu- 137
rezza legato alla possibile integrazione nel genoma [21]. In effetti, & stata recentemente 138
descritta l'integrazione di copie del DNA di sequenze di SARS-CoV-2 nel genoma delle 139
cellule umane infette e sono state rilevate trascrizioni chimeriche in tessuti derivati da 140
pazienti [22], una scoperta che ha sollevato polemiche e dibattiti accesi [22] 23-25]. Peral- 141
tro, recentemente & stato pubblicato un caso clinico che mostra la persistenza dellRNA e 142
di antigeni di SARS-CoV-2 nell'appendice, nella pelle e nei tessuti del seno di due pazienti 143
che hanno mostrato sintomi di “long COVID-19” 163 e 426 giorni dopo l'insorgenza dei 144
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sintomi [26] . Di notevole interesse il fatto che la trascrizione inversa intracellulare del 145
vaccino a mRNA BioNTech/Pfizer COVID-19 sia stata mostrata in vitro nella linea cellu- 146
lare di fegato umano Huh? [27], sebbene la sua rilevanza sia ancora in attesa di essere 147
valutata in modelli in vivo [28]. Tuttavia, la questione merita un'attenta considerazione 148
alla luce, ad esempio, della presenza dell'mRNA del vaccino e della proteina S indotta dal 149
vaccino nei linfonodi ascellari fino a 60 giorni dopo entrambi i vaccini mRNA-1273 o 150
BNT162b2 COVID-19 [9] cosi come della presenza della proteina S nei monociti circolanti 151
di soggetti vaccinati con sintomi simil-PASC molti mesi dopo la vaccinazione [11]. 152

4.2 Farmacologia della proteina S 153

La traduzione dell'mRNA della proteina S di SARS-CoV-2 contenuto nei vaccini a 154
mRNA COVID-19 provoca la produzione endogena di proteina S. I principali bersagli 155

molecolari della proteina S sono elencati nella Tabella 1. 156
Tabella 1. Bersagli molecolari della proteina S di SARS-CoV-2. 157
Bersaglio Concentrazioni attive Bibliografia
ACE2! 1.58-120 nM (Kp?) [29,30]
CD147 185 nM (Kn?) [31]
TLR4? 300 nM (Kp?) [32]
TLR24 500 ng/ml (6.5 nM)5 [33]
ERa® 9.7 nM (Kp?) [34]

! enzima di conversione dell'angiotensina 2; 2 Ko = costante di dissociazione all'equilibrio, una co- 158
stante che misura la propensione del complesso ligando/bersaglio legato a dissociarsi a ligando li- 159
bero e bersaglio e corrisponde alla concentrazione di ligando necessaria per legare il 50% del bersa- 160
glio disponibile; 3 recettore toll-like 4; 4 recettore toll-like 2; 5 concentrazione attiva negli esperimenti 161
funzionali; ¢ recettore alfa degli estrogeni. 162

4.2.1. Enzima di conversione dell'angiotensina 2 (ACE2) 163

L'ACE2 & una peptidasi che metabolizza il peptide vasocostrittore angiotensina II 164
trasformandolo nel peptide vasodilatatore angiotensina (1-7). ACE2 esiste sia in forma 165
solubile che in forma legata alla membrana, quest'ultima espressa in molti organi tra cui 166
il tratto gastrointestinale, il rene e il cuore. L'ingresso intracellulare di SARS-CoV dipende 167
dal legame della proteina S con ACE2 [35]. Il legame della proteina S indotta dal vaccino 168
all' ACE2 come potenziale fattore scatenante per l'aggregazione piastrinica, la trombosi e 169
l'infiammazione, nonché per l'ipertensione e altre malattie cardiovascolari e stato oggetto 170
di approfondite revisioni [36,37]. 171

4.2.2.CD147 172

CD147 ¢ una glicoproteina transmembrana della superfamiglia delle immunoglobu- 173
line che e stato suggerito possa mediare l'ingresso di SARS-CoV-2 nelle cellule ospiti me- 174
diante endocitosi [31]. L'interazione della proteina S di SARS-CoV-2 con CD147 alterala 175
funzione dei periciti cardiaci umani attraverso la stimolazione della fosforilazione/attiva- 176
zione della chinasi 1/2 regolata dal segnale extracellulare (ERK1/2), e rappresenta cosi un 177
potenziale meccanismo aggiuntivo di danno microvascolare indotto dalla proteina S [38]. 178
La proteina S compromette la funzione dei periciti cardiaci alla concentrazione di 1 mi- 179
crog/ml, quindi in un intervallo di concentrazione nanomolare, in accordo con l'affinita 180
riportata della proteina S per CD147 (Tabella 1). Durante il COVID-19, l'interazione pro- 181
teina S-CD147 pare essere coinvolta nel danno ai cardiomiociti [39] cosi come nell'altera- 182
zione della morfologia degli eritrociti con conseguente sindrome da iperviscosita [40] e 183
anemia emolitica [41], e forse anche nei processi neurodegenerativi [42]. La rilevanza di 184
questi risultati per la sicurezza della proteina S indotta dal vaccino non e mai stata finora 185
considerata. 186

187



Int. ]. Mol. Sci. 2022, 23, 10881. https://doi.org/10.3390/ijms231810881 - Link all’originale: https://www.mdpi.com/1422-0067/23/18/10881/htm 50f 16

4.2.3. TLR 188

I recettori toll-like (TLR) sono un gruppo di proteine transmembrana, appartenenti 189
alla famiglia dei recettori di riconoscimento dei profili microbici, che riconoscono specifici 190
profili molecolari associati ai patogeni e avviano cascate intracellulari di segnalazione che 191
portano alla secrezione di interferone di tipo I, citochine infiammatorie e chemochine [43]. 192
Diversi TLR possono essere implicati nel COVID-19 e negli effetti dei vaccini COVID-19, 193
tuttavia le prove pit solide indicano al momento TLR4 e TLR2 come TLR maggiormente 194
coinvolti. 195

Studi di docking molecolare hanno documentato che il trimero della proteina S si 196
lega direttamente a TLR4 [32]. Il legame tra proteina S e TLR4 attiva i segnali dipendenti 197
da TLR4, con conseguente aumento dell'espressione di membrana di ACE2 e potenzia- 198
mento dell'ingresso di SARS-CoV-2, nonché un potenziamento diretto della risposta iper- 199
infiammatoria coinvolta nel danno polmonare, nella miocardite e nel danno multi-organo 200
[44]. 201

TLR2 e stato implicato nell'aumento della produzione di citochine e chemochine in- 202
fiammatorie nei macrofagi umani e di topo e nelle cellule epiteliali polmonari dopo l'e- 203
sposizione in vitro alla proteina S [33]. Di particolare rilievo, le cellule epiteliali che espri- 204
mono la proteina S intracellulare sono non-infiammatorie, ma provocano una risposta in- 205
fiammatoria nei macrofagi quando vengono co-coltivate con questi ultimi. Il coinvolgi- 206
mento di TLR2 e indicato in questi esperimenti dall'attivazione della via NF-kB e dalla 207
mancanza di risposta alla proteina S nei macrofagi carenti di T1r2 [33]. 208

I1 ruolo del legame della proteina S con TLR4 o TLR2 negli effetti dei vaccini COVID- 209
19 non € mai stato studiato, tuttavia esiste almeno uno studio preliminare che mostra che 210
la vaccinazione di soggetti sani con il vaccino BioNTech/Pfizer COVID-19 mRNA ha ri- 211
dotto la risposta delle cellule immunitarie innate ai ligandi TLR4 e TLR7/8, aumentando 212
le risposte delle citochine indotte da miceti [45]. Eventuali implicazioni cliniche di questi 213
risultati sono attualmente sconosciute. 214

4.2.4. ERa 215

Utilizzando una metodologia standard di microarray proteico e analisi cinetiche di 216
risonanza plasmonica di superficie, e stato recentemente documentato che la proteinaSdi 217
SARS-CoV-2 si lega con il recettore alfa degli estrogeni ad alta affinita (ERalfa) [34]. Lo 218
studio, attualmente disponibile come pre-print in bioRxiv e in PubMed Central, include 219
anche esperimenti in vitro in linee cellulari coltivate. Di particolare rilevanza, la proteina 220
S alla concentrazione di 10 ng/ml (circa 0,13 nM) aumenta la proliferazione della linea 221
cellulare di carcinoma mammario MCF-7 attraverso l'attivazione di ER come suggerito 222
dalla capacita del raloxifene, un potente e selettivo modulatore dei ER, di bloccare questo 223
effetto [34]. La rilevanza clinica dell'interazione proteina S-ERalfa e suggerita da esperi- 224
menti post mortem nei tessuti polmonari di roditori e umani infettati da SARS-CoV-2 che 225
mostrano una maggiore espressione di ERa e colocalizzazione della proteina S con ERalfa 226
nei macrofagi alveolari [34]. La possibilita che la proteina S di SARS-CoV-2 sia dotata di ~ 227
proprieta simili agli estrogeni fornisce nuovi indizi per l'interpretazione delle irregolarita 228
mestruali comunemente osservate dopo la vaccinazione COVID-19 [46]. D'altra parte, i 229
composti estrogenici sono fattori consolidati nell'inizio e nella progressione del cancro al 230
seno [47], quindi l'elevata affinita della proteina S per ERalfa dovrebbe incoraggiare inda- 231
gini approfondite su qualsiasi possibile influenza dell'infezione da SARS-CoV-2 come cosi 232
come della vaccinazione COVID-19 sul cancro al seno. 233

4.2.5. La proteina S di SARS-CoV-2 da sola modifica direttamente la funzionalita di cellule 234
umane 235

La proteina S di SARS-CoV-2 esercita effetti diretti sulle cellule umane anche in as- 236
senza di altri componenti virali [48]. Ad esempio, il trattamento delle cellule muscolari 237
lisce dell'arteria polmonare umana o delle cellule endoteliali con la subunita S1 della pro- 238
teina S di SARS-CoV-2 S alla concentrazione di 10 ng/ml (0,13 nM) attiva i segnali della 239
crescita cellulare, un effetto coerente con l'ispessimento della parete vascolare polmonare 240
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che si riscontra in pazienti deceduti per COVID-19 [49]. Un altro studio ha mostrato che 241
la trasfezione transitoria della linea cellulare epiteliale alveolare di polmone umano A549 242
o della linea cellulare epiteliale di fegato umano Huh?7.5 con la proteina S di SARS-CoV-2 243
provoca una maggiore attivazione dei fattori di trascrizione proinfiammatori NF-kB e AP- 244
1, e delle protein chinasi attivate dal mitogeno p38 e ERK, con conseguente aumento del 245
rilascio di interleuchina (IL)-6, attraverso la regolazione negativa dell'espressione della 246
proteina ACE2 e la successiva attivazione dei recettori dell'angiotensina II di tipo 1 [50]. 247
Linee cellulari transfettate transitoriamente con la proteina S di SARS-CoV-2 rispecchiano 248
le conseguenze della produzione endogena indotta dal vaccino della proteina S, mentre 249
esperimenti in vitro con la proteina SARS-CoV-2 S rispecchiano i possibili effetti della pro- 250
teine S libere nel plasma e nei fluidi extracellulari. 251

In sintesi, sia 'mRNA della proteina S di SARS-CoV-2 che la stessa proteina S mo- 252
strano un profilo farmacologico complesso con potenziali problemi tossicologici. Nessuno 253
di questi aspetti, pero, & stato preso in considerazione negli studi che hanno portato all'au- 254
torizzazione all'immissione in commercio dei vaccini a mRNA COVID-19 [1,2], proprio 255
perché, prima di tutto dal punto di vista normativo e regolatorio, questi prodotti sono stati 256
trattati come vaccini convenzionali. 257

5. I vaccini a mRNA COVID-19 come prodotti farmaceutici: implicazioni regolatorie 258

Definire la natura dei vaccini mRNA COVID-19, se vaccini convenzionali o farmaci, 259
non e solo una questione di confronto di opinioni scientifiche. Le agenzie di regolamenta- 260
zione (FDA, EMA, ecc. NdT) hanno definito a priori questi prodotti come vaccini conven- 261
zionali e, di conseguenza, hanno fatto riferimento alle linee guida applicabili sui prodotti 262
vaccinali [51,52] quando si e trattato di valutare le domande di autorizzazione all'immis- 263
sione in commercio dei vaccini COVID-19. Le linee guida sulla valutazione dei vaccini si 264
concentrano ovviamente sulla loro capacita di stimolare il sistema immunitario, poiché 265
sono destinate a trattare solo antigeni e preparati antigenici senza altri effetti prevedibili, 266
mentre le linee guida sulla valutazione dei farmaci richiedono una valutazione globale 267
della farmacodinamica, farmacocinetica e farmacologia clinica. 268

5.1 Valutazione preclinica 269

Secondo le linee guida dell' OMS sulla valutazione non clinica dei vaccini [51], “Uno 270
studio farmacodinamico per un prodotto vaccinale viene generalmente condotto per valutare I'im- 271
munogenicita. Tuttavia, uno studio farmacodinamico puo estendersi anche alla farmacologia di un 272
adivvante” (pagina 43), “Gli studi di tossicita dovrebbero affrontare il potenziale del prodotto di 273
causare reazioni infiammatorie locali e possibili effetti sui linfonodi drenanti, tossicita sistemica e 274
sul sistema immunitario” (pagina 47), “Normalmente non sono necessari studi di genotossicita 275
per la formulazione finale del vaccino” (pagina 50) e “Studi farmacocinetici (ad es. per determinare 276
le concentrazioni sieriche o tissutali dei componenti del vaccino) normalmente non lo sono neces- 277
sari” (pagina 51). 278

Per confronto, le linee guida del Consiglio internazionale per I'armonizzazione dei 279
requisiti tecnici per i prodotti farmaceutici per uso umano (ICH) riguardanti gli studinon 280
clinici per la successuva conduzione di studi clinici sull'uomo e l'autorizzazione all'im- 281
missione in commercio di prodotti farmaceutici [53] raccomandano "studi farmacodinamici 282
primari (in vivo e/ o in vitro) [...] destinati a studiare la modalita di azione efo gli effetti di una 283
sostanza in relazione al target terapeutico desiderato” nonché “studi di farmacologia di sicurezza 284
[inclusa] la valutazione degli effetti sulla sistema diovascolare, nervoso centrale e respiratorio” 285
(pag. 5). Sono inoltre necessari studi tossicocinetici e farmacocinetici (inclusi assorbi- 286
mento, distribuzione, metabolismo ed escrezione), nonché sulla tossicita acuta e a dosi 287
ripetute e gli studi di genotossicita sono obbligatori sia come saggi per la mutazione ge- 288
nica (per supportare lo sviluppo clinico a dose singola negli studi clinici) o anche saggi 289
per il danno cromosomico in cellule di mammiferi (per studi di sviluppo clinico a dose 290
multipla). 291
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I1 complesso profilo farmacologico sia dell'mRNA della proteina S di SARS-CoV-2 292
contenuto nei vaccini COVID-19 che della risultante proteina S, insieme all'evidenza della 293
loro biodistribuzione sistemica, si adatta meglio alla valutazione completa raccomandata 294
per i prodotti farmaceutici, rispetto alla valutazione incentrata sulle sole proprieta immu- 295
nogeniche richiesta per i vaccini convenzionali. Sfortunatamente, quest'ultimo approccio 296
di valutazione e stato scelto come riferimento per i vaccini a mRNA COVID-19, come 297
esplicitamente indicato nei rapporti di valutazione dell'EMA [1,2]. Di conseguenza, la va- 298
lutazione preclinica di questi prodotti non ha incluso studi farmacodinamici secondari, 299
studi farmacologici di sicurezza, studi farmacodinamici di interazione farmacologica, 300
studi farmacocinetici o di biodistribuzione tradizionali e/o studi di genotossicita, e tutte 301
queste omissioni sono definite accettabili/concordi con gli orientamenti del comitato EMA 302
per i medicinali per uso umano (CHMP). In particolare, i rapporti di valutazione del'EMA 303
non menzionano mai alcuna delle proprieta farmacologiche e funzionali del'mRNA della 304
proteina SARS-CoV-2 S e/o della proteina S descritte sopra nella Sezione 4. 305

5.2 Valutazione clinica 306

Le Linee guida dell' OMS sulla valutazione clinica dei vaccini [52] sono coerenti con 307
le linee guida non cliniche dell'OMS e trattano in primo luogo la valutazione dell'immu- 308
nogenicita e della conseguente efficacia protettiva dei candidati vaccini. Una delle diffe- 309
renze piu notevoli con le linee guida ICH per i prodotti farmaceutici e che "la raccolta di ~ 310
dati sui test di laboratorio di routine (analisi ematologiche, chimiche e delle urine) non e necessaria 311
in molti studi clinici sui vaccini" (pagina 564). Infatti, i test clinici di laboratorio sono stati 312
eseguiti solo nella piccola fase I dei programmi di sperimentazione, in cui sono state ar- 313
ruolate solo poche decine di partecipanti. Anche un campione cosi piccolo é stato peraltro 314
sufficiente per identificare diverse alterazioni nei test di laboratorio: ad esempio, lo studio 315
di fase I BioNTech/Pfizer ha registrato diminuzioni di grado 3 in una percentuale tral'8,3% 316
e i1 33,3% dei partecipanti nella conta dei linfociti in ciascun gruppo di dosaggio, e neu- 317
tropenia di grado 2 in altri due partecipanti [54]. Nonostante tali risultati, nessuna valuta- 318
zione clinica di laboratorio e stata successivamente inclusa nello studio di fase III [55]. 319

L'importanza delle valutazioni cliniche di laboratorio nella valutazione complessiva 320
della sicurezza di qualsiasi nuovo farmaco € ben spiegata nelle linee guida ICH. Secondo 321
il Common Technical Document (CTD) Efficacy (M4E) [56], che descrive la struttura eil 322
formato dei dati clinici in una nuova domanda di farmaci, la segnalazione dettagliata dei 323
cambiamenti nei modelli dei test di laboratorio, tra cui "ematologia, chimica clinica, analisi ~ 324
delle urine e altri dati, se del caso”, sono cruciali per l'interpretazione degli eventi avversi 325
osservati. In particolare, il CTD raccomanda chiaramente di considerare “risultati di labo- 326
ratorio che riflettono effetti medici gravi effettivi o possibili”, poiché “I'esame di quali soggetti 327
presentano anomalie estreme dei valori di laboratorio ("outliers”) puo essere utile per identificare 328
sottogruppi di individui tutti coloro che sono particolarmente a rischio di determinati eventi av- 329
versi” (sezione 2.7.4.2.1 Analisi degli eventi avversi). 330

Esistono studi spontanei che suggeriscono l'utilita dei test di laboratorio dopo la vac- 331
cinazione per caratterizzare meglio gli effetti indotti dai vaccini COVID-19, e anche per 332
identificare soggetti potenzialmente a rischio per lo sviluppo di reazioni avverse clinica- 333
mente rilevanti. Ad esempio, uno studio su 281 soggetti vaccinati, di cui 143 vaccinati con 334
il vaccino BioNTech/Pfizer, ha mostrato che il 6,8% (5,6% di coloro che hanno ricevuto il 335
vaccino BioN-Tech/Pfizer) e risultato positivo agli anticorpi anti-PF4/polianione post-vac- 336
cinazione [57]. Gli anticorpi anti-PF4/polianione sono associati alla trombocitopenia trom- 337
botica immunitaria indotta dal vaccino (VITT) e sebbene in questo studio i livelli anticor- 338
pali non siano mai stati sufficientemente alti da indurre 1'aggregazione piastrinica, i sog- 339
getti con anticorpi anti-PF4/polianione potrebbero essere considerati un sottogruppo ari- 340
schio per VITT, e di conseguenza a questi potrebbe essere offerto un monitoraggio alungo 341
termine ed eventualmente un trattamento tempestivo in caso di problemi. Un altro studio, 342
che ha preso in considerazione 566 pazienti seguiti in una clinica cardiologica per la valu- 343
tazione del rischio cardiovascolare, ha documentato un aumento di vari marcatori 344
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infiammatori noti per predire il rischio a 5 anni di sindromi coronariche acute a seguito di 345
vaccini BioNTech/Pfizer o Moderna mRNA [58] , suggerendo 'opportunita di valutare il 346
valore predittivo di questi marker per l'identificazione di soggetti a rischio di eventi car- 347
diovascolari. Come ulteriore esempio, sono stati trovati marcatori di attivazione piastri- 348
nica e aumento delle citochine pro-infiammatorie nel sangue di 50 pazienti che hanno ma- 349
nifestato sequele post-acute di sintomi simili a COVID-19 (PASC) in seguito ai vaccini 350
SARS-CoV-2, ma non in 10 soggetti sani né in 35 soggetti vaccinati senza sintomi simil- 351
PASC [11]. Merita considerazione la possibilita che questo profilo di test di laboratorio 352
rappresenti un biomarcatore per uno specifico di eventi avversi a seguito della vaccina- 353
zione COVID-19. 354

La mancata inclusione delle valutazioni cliniche di laboratorio nella valutazione dei 355
vaccini COVID-19 ha portato molti governi e istituzioni a considerare questa "assenza di 356
prove come prova di assenza", e di conseguenza a sconsigliare di eseguire qualsiasi tipo di ~ 357
esame prima o dopo le vaccinazioni (e in alcuni casi anche a raccomandare di non farne 358
proprio). Un esempio lampante in Italia € la posizione adottata dalla Federazione nazio- 359
nale degli ordini dei medici chirurghi e dei dentisti (FNOMCeO) [59]. 360

5.3 Valutazione della sicurezza post-commercializzazione 361

I vaccini COVID-19 a mRNA sono stati inclusi nell'elenco di monitoraggio aggiuntivo 362
dellEMA in quanto contengono nuove sostanze attive non contenute in nessun prece- 363
dente medicinale autorizzato e sono approvati con un'autorizzazione all'immissione in 364
commercio condizionata [1,2]. Tuttavia, sebbene i piani di gestione del rischio per questi 365
prodotti includano alcuni studi specifici aggiuntivi, ad es. su miocardite/pericardite, sicu- 366
rezza nei soggetti pediatrici e in gravidanza, la maggior parte della valutazione della si- 367
curezza post-marketing si basa essenzialmente sulle attivita relative alla ricezione e revi- 368
sione delle segnalazioni individuali di eventi avversi spontaneamente inviate da medici, 369
altri operatori sanitari nonché dai cittadini [60,61]. 370

Questo approccio soffre di due limiti principali. Il primo e il noto underreporting (sot- 371
tosegnalazione, NdT) che in tempi “normali” e stato stimato nell'ordine dell'82-98% di 372
tutti gli eventi avversi, e ancora piu alto per gli eventi gravi [62]. Nel caso dei vaccini 373
COVID-19, tale sottostima puo essere tuttavia ancora piti drammatica ed estrema. Diamo 374
un'occhiata all'ultimo rapporto italiano sulla sorveglianza dei vaccini COVID-19 [63], che 375
riassume circa un anno e mezzo di monitoraggio. Apparentemente il rapporto include il 376
93% di segnalazioni spontanee e un ulteriore 7% di segnalazioni provenienti da studinon 377
specificati di "farmacovigilanza attiva", forse gli studi aggiuntivi menzionati dal'lEMA nei 378
suoi piani di gestione del rischio sopra menzionati. La questione chiave e tuttavia che, 379
mentre I'AIFA segnala circa 100 eventi avversi sospetti ogni 100.000 dosi somministrate, 380
nello stesso periodo il sistema di sorveglianza attiva statunitense v-safe ha registrato circa 381
68.600 reazioni locali e 52.700 reazioni sistemiche ogni 100.000 dosi dopo la prima dose,, e 382
71.700 reazioni locali e 70.800 reazioni sistemiche per 100.000 dosi dopo la seconda dose, 383
che fa 70.300 per 100.000 reazioni locali e 61.750 per 100.000 reazioni sistemiche [64]. Pren- 384
dendo i dati v-safe come riferimento, il sistema di segnalazione spontanea AIFA soffre di 385
circa il 99,92% di sottosegnalazione, ovvero meno di 1 evento avverso su 1.000 segnalato 386
al sistema. La sottosegnalazione € ancora maggiore in caso di eventi avversi gravi (valea 387
dire quegli eventi che richiedono un intervento per prevenire danni o menomazioni per- 388
manenti, comportano disabilita o danni permanenti, richiedono o prolungano il ricovero, 389
provocano anomalie congenite/difetti congeniti, provocano la morte ), poiché I'AIFA se- 390
gnala 3,8 eventi gravi ogni 100.000 dosi e invece v-safe 17.700 per 100.000 dosi, ovvero 391
4.650 segnalazioni in v-safe per ogni segnalazione in AIFA. Cosi, nonostante il monitorag- 392
gio aggiuntivo delEMA, prendendo come riferimento I'Italia (e infatti un riferimento lo 393
e, dato che e costantemente tra i Paesi con il pit1 alto numero assoluto di segnalazioni 394
relative ai vaccini COVID-19 incluse nel sistema EudraVigilance - https://www .adrre- 395
ports.eu/), € probabile che nei sistemi di farmacovigilanza per questi prodotti manchino 39
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pitt di 999 eventi avversi di qualsiasi gravita su mille e pit1 di 4.998 eventi avversi gravisu 397
cinquemila. 398

La sottostima nella sorveglianza post-marketing dei vaccini COVID-19 e tuttavia un 399
problema minore rispetto alle conseguenze di considerare i vaccini COVID-19 come vac- 400
cini convenzionali e non come farmaci. Qualsiasi segnalazione spontanea di eventi avversi 401
sospetti deve infatti essere sottoposta a una valutazione formale di causalita del caso, che 402
si basa tuttavia su procedure profondamente diverse per i vaccini convenzionali e peri 403
farmaci. Come affermato nelle linee guida dell'Osservatorio di Uppsala per la valutazione 404
standardizzata della causalita per i farmaci, "Poiché la farmacovigilanza é particolarmente in- 405
teressata al rilevamento di reazioni avverse sconosciute e inaspettate, altri criteri come la cono- 406
scenza precedente e la probabilita statistica giocano un ruolo meno importante ruolo nel sistema” 407
[65] Al contrario, le linee guida dell OMS per la valutazione della causalita di un evento 408
avverso dopo l'immunizzazione (AEFI) affermano che “due domande critiche nell’algoritmo 409
di causalita dell’OMS rivisto, vale a dire: “Ci sono prove pubblicate letteratura sottoposta a revi- 410
sione paritaria che questo vaccino puo causare un tale evento se somministrato correttamente? e 411
"In questo paziente, |'evento si é verificato entro una finestra di tempo plausibile dopo la sommini- 412
strazione del vaccino?”. E importante considerare i tassi di base per il verificarsi di un evento di 413
interesse e quindi, dopo che una popolazione ha ricevuto il vaccino, determinare se il tasso osservato 414
di quell’evento é superiore ai tassi di base” [66]. Il confronto di queste due frasi introduttive 415
mostra chiaramente come la valutazione di causalita per i farmaci miri espressamente a 416
identificare eventuali reazioni avverse “sconosciute e inaspettate”, e a tal fine si afferma 417
chiaramente che “conoscenze pregresse e probabilita statistica” non sono questioni chiave. 418
D'altra parte, la valutazione della causalita per i vaccini convenzionali considera "le prove 419
nella letteratura pubblicata sottoposta a revisione paritaria’ come un prerequisito e richiede che 420
"1l tasso osservato di quell’evento sia superiore ai tassi di base". Il prerequisito richiesto peri 421
vaccini e una specie di catch 22 (dal titolo di un romanzo (1961) dello scrittore statunitense 422
J. Heller (1923-99)), ovvero un evento avverso potrebbe essere correlato ai vaccini a con- 423
dizione che la letteratura scientifica pubblichi eventi simili legati al vaccino, cosa che tut- 424
tavia difficilmente si verifichera fino a quando la relazione non sara riconosciuta. Infatti, 425
in generale, le linee guida per la valutazione della causalita per i vaccini convenzionali 426
sono state ampiamente criticate perché sin dall'inizio della valutazione raccomandano di 427
considerare tutte le possibili "altre cause" che potrebbero spiegare l'evento avverso ed 428
escludere quindi il ruolo del vaccino. Successivamente, anche se esisteva una plausibilita 429
biologica e una compatibilita temporale per un'associazione causale tra il vaccino e I'e- 430
vento, le linee guida chiedono di cercare ogni possibile evidenza che il vaccino non possa 431
aver causato quell'evento. Le linee guida dell'OMS per i vaccini sono quindi molto rigide 432
e tendono ad escludere i vaccini [67,68]. Le conseguenze di questo approccio metodolo- 433
gico saranno illustrate e discusse prendendo come esempio la miopericardite associata al 434
vaccino COVID-19. 435

5.3.1. Le miopericarditi come casi di studio 436

Fino a giugno 2021, i Centers for Disease Control and Prevention degli Stati Uniti hanno 437
ritenuto possibile I'associazione tra vaccini a mRNA COVID-19 e miocardite, tuttavia con 438
un'incidenza di circa 0,5 casi ogni 100.000 sulla base di segnalazioni spontanee [69]. Ad 439
agosto 2021, tuttavia, i dati di una rete di 40 ospedali a Washington, Oregon, Montana e 440
Los Angeles County, California, hanno mostrato che gli accessi in pronto soccorso e i ri- 441
coveri con diagnosi di miocardite o pericardite dopo i vaccini COVID-19 erano almeno 1 442
caso ogni 100.000 vaccinato per miocardite e 1,8 per pericardite [70], fornendo cosi evi- 443
denza diretta della sottosegnalazione al sistema di farmacovigilanza del CDC, per quanto 444
lo studio non ha comprendesse i casi verificatisi in contesti assistenziali esterni e i casi di ~ 445
miocardite o pericardite subclinica. Molti altri studi hanno successivamente affrontato il 446
problema utilizzando grandi database sanitari e riportando cifre ancora piu elevate [ad 447
es. 71 e 72]. Alcuni studi hanno anche mirato a confrontare i vaccini COVID-19 e i rischi 448
associati al COVID-19: un esempio importante si basa sui dati del database inglese 449
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National Immunisation (NIMS) della vaccinazione COVID-19 [73]. Gli autori hanno col- 450
legato i dati del database NIMS, a livello di singolo paziente, ai dati nazionali per morta- 451
lita, ricoveri ospedalieri e infezione da SARS-CoV-2, rilevando ad esempio che nella po- 452
polazione generale il vaccino BioNTech/Pfizer, il vaccino Moderna e L'infezione da SARS- 453
CoV-2 erano associati rispettivamente a 1, 16 e 40 miocarditi ogni 1.000.000 di persone 454
esposte e che nelle persone di eta inferiore ai 40 anni i casi in eccesso per 1.000.000 di 455
persone esposte erano rispettivamente 5, 23 e 10 [73]. Di notevole importanza, tuttavia, & 456
il fatto che la valutazione del rischio associato ai vaccini COVID-19 implica solitamente 457
l'esclusione preliminare di persone con pregressa miopericardite nonché di persone con 458
precedente COVID-19, in accordo implicito con le linee guida AEFI dell' OMS che favori- 459
scono l'esistenza di cause alternative escludendo quindi qualsiasi ruolo per i vaccini [66], 460
e in contrasto con le linee guida dell' Osservatorio di Uppsala per i farmaci, che conside- 461
rano piuttosto malattie pregresse e/o comorbidita solo come potenziali concause [65]. In 462
effetti, uno studio basato sui dati del National Health Data System (SNDS) francese, che 463
copre oltre il 99% della popolazione francese, ha recentemente dimostrato che l'odds ratio 464
per la miocardite o pericardite associata ai vaccini a mRNA COVID-19 era in media ri- 465
spettivamente di 6,3 e 3,9 per le persone con una storia di infezione da SARS-CoV-2nei 30 466
giorni precedenti e fino a 140 e 250 per quelle con una storia di miocardite o pericardite 467
[74]. 468

Un'altra conseguenza delle raccomandazioni fornite dalle linee guida AEFI dellOMS 469
e la necessita di identificare in anticipo una finestra temporale di aumento del rischio ba- 470
sata su un qualche tipo di plausibilita biologica [66]. Di solito, si prevede che la maggior 471
parte delle reazioni avverse ai vaccini convenzionali si verifichi a causa di risposte infiam- 472
matorie e immunitarie eccessive o distorte, quindi le finestre temporali sono strette. Nella 473
maggior parte degli studi sui vaccini COVID-19, compresi gli esempi discussi sopra, le 474
finestre temporali sono generalmente fissate a due settimane dopo ciascuna dose o in al- 475
cuni casi a 4-6 settimane dopo il completamento del ciclo di vaccinazione. Una finestra 476
temporale cosl ristretta € adottata anche da organismi regolatori, come ad esempio I'A- 477
genzia italiana del farmaco (AIFA), che dichiara apertamente che una finestra temporale 478
di appena due settimane vale anche per eventi gravi e fatali [75]. Una stima approssima- 479
tiva delle conseguenze di questo approccio restrittivo & fornita da un recente studio nelle 480
banche dati sanitarie nazionali del Dipartimento per gli affari dei veterani degli Stati Uniti 481
che valuta la frequenza di una serie di eventi avversi gravi in un periodo di 38 settimane 482
dopo i vaccini a mRNA COVID-19 [76]. I risultati mostrano il verificarsi di 1.512,9 eventi 483
ogni 10.000 con il prodotto BioNTech/Pfizer e di 1.422,3 eventi ogni 10.000 con il prodotto 484
Moderna, con un eccesso nel gruppo BioNTech/Pfizer di 10,9 ictus ischemici, 14,8 infarti 485
del miocardio, 11,3 altri eventi tromboembolici, e 17,1 lesioni renali, per un totale di 53,1 486
eventi avversi gravi ogni 10.000 soggetti vaccinati, ovvero circa 1 su 200. Questi risultati 487
sono in qualche modo in accordo con un'analisi secondaria degli eventi avversi gravinegli 488
studi clinici di fase III randomizzati e controllati con placebo sui vaccini BioNTech/Pfizer = 489
e Moderna a mRNA COVID-19 negli adulti. I ricercatori si sono concentrati sugli eventi 490
avversi di particolare interesse della Brighton Collaboration [77]. I vaccini BioNTech/Pfi- 491
zer e Moderna a mRNA sono stati associati a un aumento assoluto del rischio di eventi 492
avversi gravi di particolare interesse di 12,5 per 10.000, sulla base di un follow up mediano 493
di circa 2 mesi, e - per confronto - con una riduzione del rischio di ricovero per COVID-19 494
rispetto al gruppo placebo di 2,3 (BioNTech/Pfizer) e 6,4 (Moderna) per 10.000 parteci- 495
panti [77]. 496

In sintesi, fondare la valutazione della sicurezza post-marketing dei vaccini a mRNA 497
COVID-19 solo su sistemi di segnalazione di eventi avversi spontanei € probabilmente 498
affetto da un livello senza precedenti di sottosegnalazione. Inoltre, 1'utilizzo delle linee 499
guida AEFI dell OMS per la valutazione della causalita delle segnalazioni porta probabil- 500
mente a trascurare gran parte delle informazioni rilevanti, principalmente a causa dell'im- 501
posizione di finestre temporali troppo ristrette dopo le vaccinazioni, nonché dell'atteggia- 502
mento esplicitamente rivolto a identificare precedenti malattie e/o comorbidita come 503
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spiegazioni alternative piuttosto che come potenziali concause/fattori di rischio [66]. In 504
particolare, per quanto riguarda le finestre temporali, come gia discusso nella sezione 2, 505
crescenti evidenze mostrano che la proteina S derivata dal vaccino persiste per diversi 506
mesi dopo le vaccinazioni, soprattutto nei soggetti con eventi avversi conseguenti alla 507
vaccinazione [8,11,12]. La presenza della proteina S derivata dal vaccino specificamente 508
nelle biopsie endomiocardiche di pazienti con miocardite fino a quasi due mesi dopo la 509
vaccinazione COVID-19 appare a tal proposito paradigmatica [10]. 510

Infine, un recente studio che ricerca sistematicamente gli effetti cardiovascolariin 301 511
studenti, di eta compresa tra 13 e 18 anni e che hanno ricevuto la seconda dose del vaccino 512
BioNTech/Pfizer a mRNA COVID-19, fornisce un'eccellente evidenza di cio che puo essere 513
ottenuto attraverso un approccio di monitoraggio intensivo della sicurezza: 7 partecipanti ~ 514
(2,3%) hanno mostrato almeno un biomarcatore cardiaco elevato o valutazioni di labora- 515
torio positive, 1 partecipante aveva miopericardite, 2 partecipanti avevano sospetta peri- 516
cardite e 4 partecipanti avevano sospetta miocardite subclinica [78]. Queste evidenze in- 517
dicano che e quanto meno irrealistico confrontare la frequenza degli effetti avversi dopo 518
la vaccinazione rispetto all'infezione da SARS-CoV-2 sulla base delle informazioni attual- 519
mente disponibili sui vaccini. 520

6. Conclusioni 521

La traduzione dellmRNA vaccinale si verifica potenzialmente e, soprattutto, in 522
modo imprevedibile in qualsiasi tessuto e organo, e si puo facilmente ipotizzare che una 523
produzione inappropriata nei tessuti vulnerabili possa rappresentare un importante fat- 524
tore di rischio per il danno tissutale locale, che porta a miocardite, neuropatie centrali e 525
periferiche, vasculopatie, miopatie, endocrinopatie e altre malattie, a seconda della loca- 526
lizzazione e della quantita di espressione della proteina S (o della distribuzione locale 527
dalla circolazione generale). Inoltre, € noto che tessuti distinti differiscono ampiamente 528
nell'efficienza della sintesi proteica, ma nessuno finora ha valutato se e in che misura cio 529
possa essere rilevante per l'efficacia e la sicurezza dei vaccini a mRNA [79]. Ad esempio, 530
sono state sviluppate tecniche di marcatura metabolica per misurare la velocita della sin- 531
tesi proteica nel muscolo umano in condizioni di alterata massa e funzione muscolare [80], 532
e potrebbe essere interessante sviluppare approcci simili per prevedere la produzione di 533
proteina S dopo la vaccinazione COVID-19. La conoscenza della biodistribuzione della 534
proteina S indotta dal vaccino potrebbe anche essere di grande aiuto nella definizione del 535
miglior regime vaccinale individuale, in termini di dose e di intervallo di tempo tra le 536
dosi. Abbiamo recentemente stimato una probabile clearance (CL) della proteina S sulla 537
base di dati sperimentali ottenuti con altri peptidi [15], tuttavia sarebbe facile misurare 538
direttamente la CL della proteina S nell'uomo mediante approcci semplici e convenzionali 539
gia utilizzzati per altri farmaci. Una conoscenza dettagliata della biodistribuzione e del 540
destino della proteina S indotta dal vaccino nell’organismo consentirebbe l'integrazione 541
della sua farmacocinetica e farmacodinamica, consentendo cosi la descrizione del decorso 542
temporale dei suoi effetti in singoli soggetti, consentendo probabilmente ad es. I'indivi- 543
dualizzazione della dose e della somministrazione nonché la tempestiva identificazione 544
dei soggetti a rischio di effetti avversi maggiori. La farmacogenetica di meccanismi e ber- 545
sagli sensibili come il meccanismo ribosomiale coinvolto nella traduzione dellRNA in 546
proteina S, nonché i polimorfismi del recettore ACE2 [81] dovrebbero essere incorporati 547
nel modello. 548

Sfortunatamente, al momento non abbiamo quasi nessuna delle informazioni neces- 549
sarie per affrontare e gestire tutti questi aspetti e per utilizzare i vaccini a mRNA COVID- 550
19 in modo consapevole, mirato e razionale. Il presente documento e stato scritto conI'o- 551
biettivo di fornire una guida per definire una priorita dei vari studi necessari per questi 552
prodotti, per valutarne il profilo farmaco-tossicologico, la loro biodistribuzione, la farma- 553
cologia clinica e la sicurezza, utilizzando approcci appropriati sviluppati per i farmaci. 554
Abbiamo discusso del profilo farmacologico e funzionale dell' mRNA per la proteina Sdi 555
SARS-CoV-2 contenuta nei vaccini e della proteina S derivata dal vaccino, tuttavia siamo 556
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ben consapevoli che la valutazione farmacologica e clinica di questi farmaci deve tenere
conto anche della loro preparazione farmaceutica, che si basa sull'incapsulamento
dell'mRNA in nanoparticelle lipidiche (LNP) di nuova concezione. Le LNP probabilmente
contribuiscono alla reattogenicita e all'immunogenicita di questi prodotti e il loro poten-
ziale proinfiammatorio € motivo di preoccupazione [82]. Inoltre, le LNP sono cruciali per
la stabilita del'mRNA ed € notevole che la struttura dell'mRNA incapsulato nelle LNP
rimanga in gran parte ancora da definire [83]. Se e in che misura tali incertezze influiscano
sulla stabilita dell'mRNA e sulla qualita farmaceutica complessiva di questi prodotti &
un'altra questione che deve essere affrontata per migliorarne 1'uso [84,85].

Un'altra questione chiave con importanti implicazioni per la qualita e la sicurezza dei
vaccini a mRNA COVID-19 riguarda 'autorizzazione dei cosiddetti vaccini "adattati" che
dovrebbero proteggere dalle varianti emergenti di SARS-CoV-2 [86,87]. Tali prodotti sono
stati autorizzati a seguito dei risultati di piccoli studi di immunogenicita incentrati sui
livelli e sull'attivita neutralizzante in vitro degli anticorpi circolanti dopo la vaccinazione
[88]. Considerando tuttavia le questioni sopra discusse, riguardanti il profilo farmacolo-
gico del'mRNA della proteina S di SARS-CoV-2 e dei prodotti farmaceutici risultanti, i
rischi connessi al ritenere i prodotti sicuri in quanto "si tratta solo di un'altra sequenza di
mRNA" dovrebbero essere evidenti.

In sintesi, abbiamo evidenziato le insidie di aver considerato finora i vaccini a mRNA
COVID-19 solo come vaccini convenzionali e abbiamo indicato le valutazioni precliniche,
cliniche e di sicurezza post-marketing che sono piu urgenti. I vaccini a mRNA COVID-19
sono in realta non vaccini convenzionali bensi farmaci, e di conseguenza la loro farmaco-
cinetica e farmacodinamica, ed eventualmente anche la loro farmacogenetica, devono es-
sere adeguatamente caratterizzate [89], per fornire un solido supporto di conoscenze per
il loro uso razionale e mirato, interrompendo cosi il rischio di “giocare a dadi” con questi
prodotti nella convinzione errata che lo stesso vaccino alla stessa dose faccia bene a tutti
e che gli effetti avversi si verifichino per caso. Una valutazione corretta, rigorosa e com-
pleta dei vaccini a mRNA COVID-19 sara di fondamentale importanza per rassicurare il
pubblico sul loro uso sicuro ed efficace, contribuendo eventualmente anche a superare
l'esitazione vaccinale.
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