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Introduzione

La pandemia da COVID-19 ha sicuramente messo in evi-
denza quanto i pazienti affetti da Sclerosi Multipla (SM)
possono essere suscettibili alle infezioni, sia a causa della
malattia stessa che delle terapie modificanti il decorso
(DMTs). I dati di letteratura infatti hanno fatto emergere
come le persone con SM appaiano particolarmente vul-
nerabili al COVID-19, con un tasso di incidenza di infe-
zione tra I'1-11% e con un tasso di mortalita tra 1-49% .
[ fattori prognostici sfavorevoli includono EDDS elevato,
comorbidita (quali obesita, diabete, ipertensione arterio-
sa), sesso maschile, utilizzo di farmaci immunosoppres-
sori, in particolare anticorpi monoclonali anti-CD-20 .
Ne deriva che la popolazione SM rappresenta una par-
ticolare categoria di pazienti fragili che necessita piu che
mai della vaccinazione contro il Covid-19 in modo da ri-
durre il piti possibile la mortalita e la morbidita del virus
Sars-Cov2. I vaccini esercitano i loro effetti attraverso il
sistema immunitario a sua volta caratterizzato sia da una
componente innata che da una adattativa le quali interagi-
scono tra loro in modo complesso e complementare con
l'obiettivo di generare memoria immunologica @),
Tuttavia sia la risposta umorale che quella cellulo-mediata
sono entrambe modificate dall'azione dei DMTs che
quindi possono potenzialmente ridurre l'efficacia dei vac-
cini stessi. Di qui la necessita di comprendere gli effetti im-
munologici dei vaccini anti COVID-19 nei pazienti affetti
daSM elo studio degli effetti dei DMTs sullefficacia della

vaccinazione stessa.

Risposta immunitaria correlata

alla vaccinazione

Il sistema immunitario viene attivato 4-7 giorni dopo
lesposizione al vaccino in risposta alle interazioni tra
l'antigene, i linfociti T e le cellule presentanti l'antigene
(APC). Successivamente sia il sistema umorale (mediato

dai linfociti B) che quello cellulare (mediato dai linfociti
T) vengono coinvolti nel processo di immunizzazione
attraverso diversi passaggi. Una volta attivate dalle cel-
lule APC, i linfociti T CD4+ sono in grado di attivare le
cellule B stimolando la loro proliferazione, maturazione
e differenziazione in plasmacellule. Tuttavia gli anticorpi
risultanti presentano una bassa afhinita per I'antigene e la
risposta immunologica risulta di breve durata ™. Questo
processo ¢ quindi seguito da una fase effettrice della rispo-
sta immunitaria, che comporta la produzione di anticorpi
ad alta affinita da parte dei linfociti B e differenziazione e
proliferazione dei linfociti T effettori, determinando cosi
una ‘memoriaimmunologica” che consentira una risposta
pit rapida ed efficiente quando si incontra l'agente patoge-
no bersaglio in un tempo successivo.

In questa fase i linfociti B sono anche coinvolti nel modu-
lare la riduzione dei linfociti T CD8+ e nel generare cellu-
le T di memoria®. Un ruolo particolarmente importante
¢ dato dalle cellule T helper follicolari, parte integrante
dell'attivazione dei linfociti B, della loro differenziazione
in cellule di memoria e plasmacellule e nella genesi di
risposte anticorpali di lunga durata®. In particolare se la
risposta follicolare dei linfociti T helper ¢ soppressa, € im-
probabile che I'individuo possa raggiungere una grado
sieroprotezione completa sia con singola dose di vaccino
che con vaccinazioni ripetute. Tuttavia una sieroprote-
zione parziale potrebbe essere sufficiente per evitare di
contrarre 'infezione di interesse e/o prevenire gravi com-
plicanze. Piur in generale, gli individui possono presentare
una ridotta risposta ai vaccini per vari motivi. Per esempio,
sono state segnalate risposte immunitarie inadeguate in
persone di eta superiore ai 64 anni ', causate dall'im-
munosenescenza derivante dall'involuzione timica, da
una diminuzione nei linfociti T e B naive, da un deficit dei
linfociti T di memoria e da una ridotta capacita dei linfo-
citi B di sottoporsi a ricombinazione (switch di classe) con
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conseguente minore corredo anticorpale. Altri fattori che
possono influenzare la risposta immunitaria includono
sesso, obesita, comorbidita, gravidanza, immunosoppres-
sione ed etnia (2.

Da tale complessita di meccanismi deriva la difficolta nel-
la valutazione dell'efficacia delle vaccinazioni. Essa viene
valutata in prima istanza con la misura della risposta umo-
rale, ovvero la presenza e il titolo di anticorpi specifici per
l'antigene. Tipici obiettivi negli studi clinici per i vaccini
includono la valutazione del titolo anticorpale, i tassi di
sieroconversione, i tassi di sieroprotezione, la presenza di
anticorpi funzionali e lavidita anticorpale .

Daltro canto i sistemi per la misurazione della risposta
cellulare alla vaccinazione non sono generalmente uti-
lizati negli studi clinici o nella pratica clinica per diverse
ragioni, inclusa la complessita dei processi e Ielevato costo
associato a tali analisi.

Tutte queste considerazioni se applicate alle persone con
SM evidenziano quanto puo essere variabile I impatto sul-
la reattivita al vaccino in questa particolare popolazione,
soprattutto il relazione ai trattamenti che, anche se con
diversi meccanismi, agiscono modificando il sistema im-
munitario.

Effetti dei DMTs su
I'immunogenicita ai vaccini

anti SARS-Cov-2

Grazie allo sforzo di tutta la Comunita Scientifica in bre-
ve tempo sono stati sviluppati numerosi vaccini contro il
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Sars-CoV-2 ) la maggior parte dei quali utilizzano come
antigene la proteina spike del virus, responsabile dell'in-
gresso nelle cellule ospiti, con lobiettivo di generare robu-
ste risposte umorali e delle cellule T ). Tra essi il primo
autorizzato per i pazienti con patologie croniche e in par-
ticolare la SM ¢é stato il BNT162b2 (sviluppato da Pfizer e
BioNTech), contente mRNA -modificato che codifica per
la proteina spike modificata da due mutazioni della prolina
e che viene somministrato in due dosi ©.

11 BNT162b2 ha dimostrato indurre elevati livelli di anti-
corpi neutralizzanti (NAbs) anti-SARS-CoV-2, aloro vol-
ta fortemente correlati alla protezione immunitaria clinica
da COVID-19 in soggetti sani"*!%). Inoltre tale vaccino ha
dimostrato essere in grado di indurre una robusta risposta
cellulare attraverso l'attivazione e proliferazione di linfociti
T CD4+ e CD84+, determinando cosi anche una adegua-
ta risposta cellulo-mediata'!”). Dall'analisi dei numerosi
dati diletteratura ¢ possibile stabilire i profili immunologi-
ci dei diversi DMTs in relazione alla reattivita alla vaccina-
zione anti COVID-19.

Interferoni (IFN): gli interferoni hanno dimostrato di
indurre un'adeguata riposta anticorpale alla vaccinazione
anti Sars-CoV-2, con valori sovrapponibili o addirittura
amplificati rispetto ai soggetti sani ('***). Tuttavia il tito-
lo anticorpale tende a ridursi entro i sei mesi, in maniera
sovrapponibile ai controlli sani ®". La risposta T-mediata
allavaccinazione anti SarsCov2 in pazienti con SM in trat-
tamento con IFN sembrerebbe invece deficitaria rispetto
ai soggetti sani 2.
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Glatiramer acetato (GLA): il glatiramer acetato non
inficia la risposta anticorpale alla vaccinazione anti-Sars-
COV-2 in soggetti affetti da SM, in quanto tali pazienti
presentano un tasso di sieroconversione sovrapponibi-
le ai controlli sani "*2?, Inoltre il GA non influisce sulla
immunogenicita cellulo-mediata sia di tipo CD4+ che
CD8+®,

Dimetil fumarato (DMF): pazienti affetti da SM in
trattamento con DMF hanno mostrato livello di anticorpi
post-vaccinazione simili ai controlli sani. Inoltre le risposte
cellulo-mediate non appaiono alterate in questi pazienti
garantendo cosi una adeguata risposta mediata dai linfo-
citi TG,

Teriflunomide (TER): i pazienti in terapia con TER
hanno mostrato concentrazioni di anticorpi post-vaccino
inferiori ai controlli sani, anche se tali valori non raggiun-
gono la significativita. Tuttavia il livello anticorpale tende
a mostrare una maggiore persistenza nel tempo rispetto
ad altri DMD. Anche per la TER non sembra vi sia al-
terazione della risposta cellulo-mediata al vaccino anti-
COVID19®,

Natalizumab (NAT): il NTZ determina un ridotto
livello di anticorpi prodotti a seguito della vaccinazione
rispetto ai soggetti sani ma tali livelli non appaiono signi-
ficativi, garantendo cosi una adeguato livello globale di
sieroconversione. Il NTZ sembrerebbe mostrare un mag-
gior tasso di persistenza anticorpale a sei mesi dalla vacci-
nazione. La risposta T-mediata post-vaccinazione appare
preservata.

Inibitori del recettore per sfingosina-1-fosfato

(SP1-I): in particolare il fingolimod ha mostrato ridurre
significativamente la probabilita di sieroconversione post-
vaccinazione, con valori ridotti da 25 a 8 volte rispetto ai
controlli sani 2%, Inoltre studi sulla risposta cellulare
hanno evidenziato un deficit anche nella risposta T linfo-
citaria, soprattutto relativa ai CD4+, mentre appare molto
meno marcata quella dei CD8+. 1l deficit della risposta
umorale sembra correlare piti alla durata del trattamento
con SP1-I che alla conta periferica dei linfociti T e B ®4.
Cladribina (CLAD): la cladribina ha mostrato una
lieve riduzione della risposta anticorpale al vaccino so-
prattutto se la vaccinazione avviene in prossimita della
assunzione del farmaco. La risposta dei linfociti T anti-
gene specifica appare ridotta, anche se con effetto meno
evidente rispetto a quello sui linfociti B.

Ab monoclonali ani-CD20 (aCD20): gli anticorpi
monoclonali anti-CD20 hanno mostrato impattare negati-
vamente sulla capacita di produzione di anticorpi a seguito
della vaccinazione, riducendo la probabilita di sieroconver-
sione da20a 12,5 volte rispetto ai controlli sani. Tale valore
si riduce sostanzialmente se la vaccinazione viene effettua-
ta almeno a 10 settimane di distanza dall'ultima infusione.
La risposta T- mediata antigene—speciﬁca appare invece
preservata. I tassi di sieropositivita in pazienti con aCD20
tendono a ridursi notevolmente 6 mesi dopo la seconda
dose 7. La somministrazione di una dose booster (terza
dose) determina una buona risposta T linfocitaria ma una
risposta umorale molto dipendente dallo stato sierologico
successivo al primo ciclo vaccinale e al numero deilinfociti
B al momento della vaccinazione %,
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Alemtuzumab (ALEM): ALEM ha dimostrato ridurre
signiﬁcativamente la produzione di anticorpi post-vacci-
nazione. Non vi sono studi relativi alla risposta T-mediata.

Effetti del tipo di vaccino
sull'immunogenicita ai vaccini
anti-SARS-CoV-2

Sulla base degli studi di fase III, i profili di efhicacia dei
diversi tipi di vaccino anti COVID-19 disponibili (ad
es. mRNA, AV, inattivato e a base di proteine) sembrano
essere correlati al profilo umorale indotto sia in persone
sane che in pazienti con SM. Per questi ultimi il vaccino
amRNA-1237 appare piu efficace del BNT162b2 ed en-
trambi pitt efficaci del ChAdOx1 e Ad26.COV2.S (AV).
La scelta di un tipo specifico di vaccino dovrebbe essere
basato su una valutazione del rischio /beneficio individua-
lizzata con un‘attenta considerazione del profilo di rischio
di contrarre il COVID-19; il tipo di DMT e la disponibili-

ta/economicita del vaccino 3%,

Conclusioni

Il profilo di efficacia dei vaccini anti-SARS-CoV-2 appa-
re rassicurante per farmaci quali IFN, GLA, DMF che
sostengono un‘adeguata immunogenicita a seguito della
vaccinazione, determinando risposte umorali e cellulo-
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