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1. IL VACCINO A VETTORE 
VIRALE 

Un vaccino a vettore virale (VVV) è costituito da un virus (reso incompeten-
te per la replicazione) geneticamente modificato per portare all’interno della 
cellula un frammento di acido nucleico capace di esprimere una sequenza 
codificante un antigene proteico di un diverso agente patogeno. Dopo som-
ministrazione del VVV, il vettore è eliminato dall’organismo e il sistema immu-
nitario del soggetto ricevente si attiva contro l’antigene proteico producendo 
degli anticorpi che lo proteggeranno dall’infezione, qualora il soggetto entras-
se a contatto con l’agente patogeno [Bin Umair 2022]. 

La prima somministrazione di un VVV risale a circa quarant’anni fa, quando il 
gene codificante l’antigene di superficie del virus dell’epatite B fu inserito in 
un vettore virale e fu iniettato in modelli di primati non umani per studiarne 
l’attività [Smith 1983; Moss 1984]. Da allora, i VVV sono stati ampiamente uti-
lizzati principalmente in medicina veterinaria [McCann 2022]. 

Prima del 2020, solo cinque VVV (contro flavivirus ed Ebola) erano stati te-
stati nell’ambito di studi clinici e avevano ottenuto l’approvazione all’utilizzo 
sull’uomo (Figura 1) [McCann 2022]. Negli ultimi due anni, in seguito alla pan-
demia causata da SARS-CoV-2, l’utilizzo dei VVV è drasticamente aumentato, 
arrivando alla somministrazione di miliardi di dosi in tutto il mondo [McCann 
2022]. Questo ha dato un’enorme spinta verso l’approfondimento dei mec-
canismi di immunogenicità e dei profili di sicurezza ed efficacia che caratte-
rizzano i VVV.

Figura 1

Cronologia di approvazione per 
l’uso sull’uomo dei vaccini a 
vettore virale (VVV). Prima del 
2020, solo un VVV (VSV-EBOV) era 
autorizzato per l’uso sull’uomo 
dall’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS). Dal 2020, 
altri cinque VVV (tutti su base 
adenovirale) sono stati autorizzati 
per uso umano, di cui tre (Ad26.
ZEBOV, ChadOx1-nCoV-19, Ad26.
CoV2.S) dall’OMS.



7

a.	Vaccini a vettore virale, vaccini proteici e vaccini a 
mRNA: meccanismo d’azione, livello di protezione, 
sicurezza e tollerabilità

La somministrazione dei VVV è in grado di indurre l’attivazione dell’immunità 
innata, senza bisogno di un adiuvante [Mahony 2021]. Questa risposta è fon-
damentale per stimolare la successiva risposta immunitaria di tipo adattativo 
(Figura 2a). A valle dei meccanismi di attivazione dell’immunità innata, i VVV 
inducono una risposta di tipo pro-infiammatorio, che comprende la produ-
zione di citochine e chemochine, a cui segue la risposta immunitaria umora-
le e cellulare. Questi meccanismi di attivazione non causano danni all’ospite 
[McCann 2022]. Allo stesso tempo, è stato osservato che l’eccessiva induzio-
ne di interferone (IFN) di tipo I da parte dei VVV può essere associata ad una 
ridotta espressione del transgene, con conseguente riduzione della produ-
zione di anticorpi e della risposta cellulare [Hensley 2007; Quinn 2015].

La risposta dell’immunità adattativa si sviluppa in seguito alla fagocitosi delle 
cellule infettate dal vettore virale da parte delle cellule che presentano l’an-
tigene. Attraverso le molecole del complesso maggiore di istocompatibilità 
(MHC), queste cellule attivano i linfociti T, stimolando la proliferazione e diffe-
renziazione in cellule T CD4+ e CD8+. 
I linfociti B possono essere attivati - e diventare cellule B di memoria o pla-
smacellule - attraverso meccanismi dipendenti o non dalle cellule T (legame 
dell’antigene al recettore delle cellule B, BCR) (Figura 2b) [McCann 2022]. 
Recenti lavori hanno confermato l’induzione di una forte risposta immunitaria 
mediata dalle cellule T CD4+ e CD8+ in seguito alla somministrazione di VVV 
contro agenti patogeni come SARS-CoV-2 (copertura fino a 8 mesi), Ebola 
(copertura fino a un anno) e RSV (Virus Respiratorio Sinciziale, copertura fino 
a un anno) [Barouch 2021; Winslow 2017; Jordan 2021]. 

Current Opinion in Immunology

Current Opinion in Immunology

Flavivirus vaccines

Ebola virus vaccines

SARS-CoV-2 vaccines

Pre-2020 2020 2021

ChimeriVax-JE
2010 (Australia)

CYD-TDV -
Dengvaxia

2015 (Mexico)

VSV-EBOV
2017 (DRC)

2019 (EMA, FDA, WHO)
GamEvac-Combi

2015 (Russia)

Ad5-EBOV
2017 (China)

Gam-COVID-Vac
August 2020 (Russia)

Ad26.CoV2.S
Feb 2021 (FDA)

March 2021 (EMA, WHO)

Ad5-nCoV
Feb 2021 (China)

Ad26.ZEBOV - MVA-BN-
Fllo

May 2020 (EMA)
April 2021 (WHO)

ChadOx1-nCoV-19
Dec 2020 (UK)
Jan 2021 (EMA)
Feb 2021 (WHO)
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Una potenziale immunità pre-esistente contro il vettore virale è in grado di 
ridurre l’immunogenicità e il conseguente effetto protettivo dei VVV [Barouch 
2004]. Diversi studi hanno infatti dimostrato che la presenza di anticorpi neu-
tralizzanti il vettore virale è inversamente correlata con la risposta immunolo-
gica al vettore vaccinale. Per aggirare il problema dell’immunità pre-esistente, 
negli ultimi anni sono stati sviluppati adenovirus alternativi, derivati da rari 
sierotipi umani (ad esempio, adenovirus 26) o da primati non-umani o adeno-
virus chimerici (che esprimono cioè delle modifiche alla proteina del capside) 
[Sadoff 2021; Excler e Kim 2019]. Anche l’utilizzo di regimi di dosaggio più 
elevati possono essere utilizzati per superare l’immunità pre-esistente, ma 
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Figura 2

Induzione della risposta 
immunitaria innata e risposta 
immunitaria adattativa ai VVV.
A) Il vettore virale si lega alla 
cellula ospite mediante il capside. 
In particolare, i toll-like receptor 
(TLR) 2 e 4, recettori cellulari di 
superficie, attivano i meccanismi 
di ingresso del vettore virale 
nella cellula. Il TLR 9, localizzato 
a livello endosomiale, rileva la 
presenza del genoma virale. Il 
legame della lattoferrina, un 
peptide di difesa dell’ospite, ai 
vettori virali, sembra mediare 
l’attivazione dell’immunità 
innata mediata da TLR4. Le 
proteine adattatrici intracellulari, 
come MyD88 e c-GAS, sono 
fondamentali per la trasduzione 
del segnale dei TLR e l’induzione 
delle risposte antigene-specifiche 
delle cellule T tramite attivazione 
dei fattori di trascrizione NF-κB. 
B) In seguito alla fagocitosi di 
cellule infette, l’antigene viene 
presentato tramite le molecole 
del complesso maggiore di 
istocompatibilità (MHC) alle cellule 
T, stimolando la proliferazione e 
la differenziazione delle cellule 
CD4+ e CD8+ T. Le cellule B di 
memoria e le plasma cellule 
vengono attivate tramite 
meccanismi dipendenti e 
indipendenti da cellule T.

A)							       Current Opinion in Immunology
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è stato osservato che la somministrazione di dosi più elevate di vaccino può 
causare un aumento delle reazioni avverse, a fronte di un beneficio limitato 
nell’immunogenicità [Zhu 2020].

I VVV sono caratterizzati da una elevata rapidità di produzione, sono genetica-
mente stabili, facilmente conservabili, relativamente poco costosi e possono 
essere somministrati tramite aerosol, per via orale, intradermica e intramusco-
lare [Kremer 2020]. I VVV tendono a indurre una risposta immunitaria robusta 
dalla prima somministrazione e presentano un buon profilo di sicurezza. Gli 
eventi avversi più comuni includono febbre, diarrea, neutropenia transitoria 
e linfopenia, affaticamento, dispnea, mal di testa, iperglicemia a digiuno [Kre-
mer 2020]. Grazie a queste caratteristiche, i VVV occupano un posto di rilievo 
nell’ambito degli studi di progettazione e sviluppo di nuovi vaccini da parte 
delle aziende farmaceutiche [Custers 2021].

Oltre ai VVV, sono disponibili altre classi di vaccini. Tra queste, ci sono i vacci-
ni proteici e i vaccini a mRNA.

I vaccini proteici sono tradizionalmente i vaccini più usati. Sono progettati sul-
la base di un singolo epitopo o di più epitopi altamente immunogenici. Pertan-
to, il loro utilizzo può essere vantaggioso grazie all’induzione di una risposta 
immunitaria basata su anticorpi neutralizzanti e per la loro sicurezza durante 
la somministrazione, che può avvenire anche nei soggetti immunodepressi 
[Ghaffari-Nazari 2015; Kyriakidis 2021]. D’altra parte, durante lo sviluppo di 
un vaccino proteico, è fondamentale l’individuazione di epitopi immunodomi-
nanti al fine di ottenere un’adeguata risposta immunitaria [Malonis 2020]. Una 
strategia comune consiste nell’utilizzare anticorpi naturali come modello per 
la progettazione del vaccino, partendo dal presupposto che se un particolare 
epitopo ha suscitato una risposta linfocitaria durante il decorso naturale della 
malattia, allora è sufficientemente immunogenico da consentire l’induzione di 
risposte simili dopo la somministrazione di un vaccino [Burton 2012].

La risposta immunitaria mediata dai vaccini proteici può risultare più debole 
rispetto a quella attivata dai VVV [Malonis 2020]. Per migliorare l’efficacia del 
vaccino, in particolare riguardo la protezione a lungo termine, sono neces-
sari degli adiuvanti per ottimizzare il processo di presentazione dell’antige-
ne. Inoltre, risulta fondamentale preservare l’integrità dell’antigene durante 
la conservazione del vaccino, al fine di garantirne il funzionamento [Kyriakidis 
2021].

La storia dei vaccini a mRNA inizia intorno agli anni ’90 con la produzione 
della prima molecola di mRNA sintetico [Malone 1989]. Qualche anno dopo 
questo traguardo, la biologa ungherese Katalin Karikò e l’immunologo Drew 
Weissman svilupparono un vaccino a mRNA per l’HIV (virus dell’immunode-
ficienza umana) [Dolgin 2021]. Tuttavia, la molecola di mRNA fu considera-
ta troppo instabile e, di conseguenza, la ricerca e lo sviluppo di vaccini a 
mRNA sono stati ritenuti troppo costosi fino alla fine degli anni 2000, quando 
nacquero le aziende BioNTech (2012) e Moderna (2010) [Jain 2021]. Queste 
aziende presero in considerazione la piattaforma a mRNA per lo sviluppo di 
vaccini contro agenti patogeni infettivi, soprattutto dopo i tanti fallimenti dei 
vaccini convenzionali (vedi gli esempi di HIV-1 e virus dell’herpes simplex). 
Con l’avvio di questa fase fu subito chiaro quanto i vaccini a mRNA soddisfas-
sero alcuni importanti requisiti come la sicurezza, versatilità, veloce disegno, 
progettazione e produzione, anche su larga scala. 
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La ricerca sui vaccini a mRNA ha raggiunto il suo picco quattro anni fa. Nel 
2018 erano già stati pubblicati decine di rapporti preclinici e clinici che di-
mostravano l’efficacia di queste piattaforme per diversi patogeni infettivi. 
Mentre la maggior parte dei primi lavori sui vaccini a mRNA era concentrata 
su applicazioni contro il cancro, successivamente la comunità scientifica si è 
spostata verso le infezioni, per cui è stata dimostrata la potenzialità e versati-
lità dell’mRNA [Jain 2021]. I vaccini a mRNA agiscono tramite veicolazione di 
frammenti di mRNA nelle cellule, le quali vengono indotte a produrre antigeni 
di organismi patogeni, che poi stimolano una risposta immunitaria adattativa 
[Pardi 2018]. L’mRNA costituente il vaccino è generalmente contenuto all’in-
terno di nanoparticelle lipidiche, consentendo un rapido assorbimento ed 
espressione da parte delle cellule dell’ospite. I vaccini a mRNA presentano 
una forte attività immunostimolante, che può essere mediata dall’attivazione 
di recettori presenti sulla superficie cellulare, endosomiali e citosolici. Que-
sta attività immunitaria può anche svolgere una funzione adiuvante e indurre 
l’attivazione delle cellule T e B [Pardi 2018]. I vaccini a mRNA, per loro natura, 
non presentano il rischio di ridotta attività a causa dell’immunità preesistente 
e possono essere considerati altamente sicuri [Pardi 2018]; presentano inoltre 
un elevato profilo di tollerabilità e possono essere usati per somministrazioni 
ripetute. A questi aspetti si può aggiungere l’elevato potenziale di produzio-
ne, con alte rese di trascrizione in vitro e l’elevata flessibilità a livello struttu-
rale, che consente un rapido adattamento del vaccino in caso di varianti negli 
organismi patogeni [Kauffman 2016]. Con l’avvento della pandemia causata 
da SARS-CoV2, Moderna ha velocemente creato un prototipo di vaccino nei 
giorni in cui la sequenza del genoma del virus è stata pubblicata online. L’a-
zienda ha poi collaborato con il National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases (NIAID) degli Stati Uniti per condurre studi preclinici sui topi e av-
viare studi clinici sull’uomo, in meno di dieci settimane. BioNTech, nel marzo 
2020, ha stretto una partnership con l’azienda farmaceutica Pfizer, e i trial si 
sono poi mossi a un ritmo record, passando dai primi test sugli esseri uma-
ni all’autorizzazione in emergenza in meno di otto mesi. Queste tempistiche 
sono state possibili grazie al bagaglio scientifico e tecnologico acquisito negli 
anni e alla elevata disponibilità di soggetti per la sperimentazione; inoltre, bi-
sogna considerare che nel contesto della pandemia c’è stata un’eccezionale 
disponibilità di risorse economiche.

Con riferimento ai dati raccolti durante la campagna vaccinale contro l’infe-
zione da SARS-CoV-2, nell’ambito degli studi comparativi di valutazione della 
risposta immunitaria al vaccino, i VVV e i vaccini a mRNA hanno mostrato 
l’induzione di risposte comparabili [Zhang 2022; Van Gils 2022].

b.	Ambito di utilizzo dei vaccini a vettore virale
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha stilato una lista di agenti 
virali responsabili dei principali rischi per la salute pubblica, a causa del loro 
potenziale di causare epidemie e pandemie [WHO - Prioritizing Diseases for 
Research]. Questi includono i coronavirus responsabili della sindrome respi-
ratoria acuta grave (SARS-CoV-2), i coronavirus responsabili della sindrome 
respiratoria del Medio Oriente (MERS-CoV), i virus responsabili della febbre 
emorragica di Crimea-Congo, il virus Ebola, il virus Marburg, il virus responsa-
bile della febbre di Lassa, il virus Nipah, il virus Hendra, il virus responsabile 
della febbre della Rift Valley, il virus Zika [Hofmeyer 2022]. Questi virus risul-
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tano particolarmente problematici a causa della loro capacità di diffondersi 
rapidamente e causare malattie associate ad elevata morbosità e mortalità. 
La diagnostica e la sorveglianza nei confronti di queste malattie svolgeranno 
sicuramente un ruolo fondamentale nel bloccare precocemente il diffondersi 
di epidemie; tuttavia, i vaccini possono svolgere un ruolo chiave nel ridurre il 
carico di malattia nel contesto dei possibili focolai. Mentre c’è una compren-
sibile spinta a sviluppare “piattaforme” vaccinali flessibili in termini di adatta-
mento alla richiesta legata all’evoluzione epidemica (ad esempio, in grado di 
adattarsi rapidamente all’instaurarsi di varianti negli organismi patogeni), in 
presenza di virus più “stabili”, come i virus Ebola e Lassa, i VVV rappresentano 
probabilmente la soluzione più adeguata [Hofmeyer 2022]. 

Le epidemie di Ebola sono state storicamente sporadiche e imprevedibili 
in termini di dimensioni e posizione geografica [Jacob 2020] (Figura 3). Di 
conseguenza, il VVV contro l’Ebola è stato utilizzato principalmente in rispo-
sta ai focolai, vaccinando le persone a rischio di esposizione [Inungu 2019; 
Henao-Restrepo 2017]. Questa modalità è stata possibile grazie alla capacità 
dei VVV di fornire una risposta efficace e duratura in termini di protezione 
[Henao-Restrepo 2017].
Per il virus responsabile della febbre di Lassa, studi sull’uomo e sui modelli 
animali hanno mostrato che la risposta immunitaria cellulare gioca un ruolo 
dominante durante la risoluzione dell’infezione. Su questa base, lo sviluppo 
del vaccino per il virus Lassa ha incluso un focus sulla generazione di una 
potente risposta delle cellule T CD8+ [Purushotham 2017]. Poiché i VVV sono 
generalmente basati su virus vivi attenuati in grado di suscitare una robusta 
risposta cellulare, questi rappresentano uno strumento importante per l’azio-
ne protettiva contro i virus che richiedono questo tipo di risposta immunitaria, 
al fine di ottenere un livello ottimale di protezione. 
In ultima analisi, l’elevato profilo di sicurezza e tollerabilità, insieme alla coper-
tura di lunga durata e alla relativa facilità di gestione, dovrebbero favorire la 
scelta del VVV come prima opzione nell’ambito di una campagna vaccinale, 
in particolare in presenza di virus geneticamente “stabili” [Hofmeyer 2022].
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Gli adenovirus resi incompetenti per la replicazione sono potenti induttori 
della risposta immunitaria cellulo-mediata e sono quindi molto utili come vet-
tori vaccinali, in particolare per la somministrazione di vaccini anti-lentivirus 
e filovirus [Geisbert 2011]. Gli adenovirus possono essere classificati in sette 
sottogruppi (A-G), ognuno con più sierotipi [Tatsis 2004]. La maggior parte 
degli studi iniziali sui VVV è stata condotta utilizzando il sierotipo 5 (Ad5) 
grazie alla sua significativa capacità di stimolare risposte anticorpali e CD8+ 
[Catanzaro 2006; Cheng 2007]. Tuttavia, l’immunità pre-esistente all’Ad5 ne-
gli esseri umani può limitare l’efficacia di questo approccio. Come menzionato 
in precedenza, per risolvere questo problema, nel tempo sono stati sviluppati 
vettori alternativi. Questi includono vettori adenovirali derivati da rari sierotipi 
umani e vettori derivati da altri animali, come gli scimpanzé. Il sierotipo 26 
(Ad26), appartenente al sottogruppo D, è stato selezionato grazie alla sua 
capacità di aggirare l’immunità pre-esistente ad Ad5 [Geisbert 2011; Custers 
2021]. Sebbene la siero-prevalenza di Ad26 possa essere significativa in al-
cune popolazioni, i titoli anticorpali relativi agli anticorpi neutralizzanti Ad26 
sono risultati marcatamente inferiori ai titoli anticorpali neutralizzanti rilevati 
per Ad5 [Abbikin 2007; Mast 2010].

a.	Il valore dell’utilizzo della piattaforma Ad26 per i 
vaccini a vettore virale

Il VVV basato su Ad26 consente di ottenere risposte immunitarie umorali e 
cellulari forti e durevoli (risposte delle cellule T CD8+ e CD4+) [Custers 2021]. 
I programmi clinici sviluppati con VVV basati su piattaforma Ad26 hanno for-
nito una grande quantità di dati a supporto dell’immunogenicità e dell’elevato 
profilo di sicurezza di questa piattaforma [Custers 2021]. In particolare, il data-
base AdVac nella versione 4.0 (aggiornamento del 14 maggio 2019) contiene 
i dati di 3.912 partecipanti a 23 studi clinici che prevedono l’utilizzo dei VVV 
su piattaforma Ad26. Gli eventi avversi registrati nel database dopo la som-
ministrazione di vaccini sono di entità lieve o moderata, con insorgenza 1-2 
giorni dopo la vaccinazione e risoluzione entro 1-3 giorni [Custers 2021]. Nel 
complesso, le percentuali di partecipanti che hanno segnalato eventi avversi 
diversi da quelli espressamente richiesti, nonché eventi avversi gravi, risulta-
no comparabili con il gruppo placebo. Come si osserva con la maggior parte 

2. LA PIATTAFORMA Ad26 
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dei vaccini, gli episodi febbrili sono stati più frequenti dopo la somministrazio-
ne del vaccino, rispetto al placebo, e si sono verificati più frequentemente nei 
bambini piccoli. La maggior parte degli episodi febbrili sono stati di gravità 
lieve o moderata. Casi di piressia grave sono stati osservati con frequenza 
simile dopo la somministrazione del vaccino o del placebo [Custers 2021].
Nell’uomo, l’Ad26 può essere contratto in forma asintomatica o può causare 
sintomi di lieve entità. A seconda della zona geografica, è stato stimato che 
tra il 10 e il 90% della popolazione possiede anticorpi neutralizzanti Ad26 [Cu-
sters 2021; Ersching 2010; Chen 2010]. Nonostante questo, i dati raccolti ad 
oggi in oltre 6.000 soggetti vaccinati non hanno mostrato un impatto eviden-
te dell’immunità pre-esistente specifica di Ad26 sulle risposte umorali o cellu-
lari specifiche del vaccino. La presenza al basale di titoli anticorpali relativi ad 
anticorpi neutralizzanti Ad26, o la presenza di risposte delle cellule T mirate 
all’Ad26 non sono stati associati a una diminuzione delle risposte immunitarie 
contro l’antigene del vaccino [Custers 2021]. La risposta immunitaria indotta 
dai VVV a base di Ad26 può essere ulteriormente aumentata e prolungata nel 
tempo associando una seconda vaccinazione, diretta contro gli stessi antige-
ni, ma su diversa piattaforma. Ad esempio, è stato osservato che la risposta 
immunitaria al vaccino contro Ebola, sviluppato su piattaforma Ad26 Ad26.
ZEBOV, può essere potenziata in termini di risposta umorale e cellulare asso-
ciando un’altra vaccinazione basata su un differente vettore virale (Modified 
Vaccinia Ankara, MVA) (questo tema è ulteriormente approfondito nel para-
grafo 3.a) [EMA 2020].
I VVV con piattaforma Ad26 possono essere prodotti su larga scala utilizzan-
do linee cellulari di mammifero, fornendo quindi un sistema di produzione effi-
cace e ad alto rendimento. Questi vaccini hanno inoltre profili di termostabilità 
favorevoli, compatibili con le catene di approvvigionamento.

b.	Vaccini a vettore virale con piattaforma Ad26 
nell’ambito di campagne vaccinali ad ampia scala: 
l’opinione degli esperti

La malaria e la sindrome da immunodeficienza acquisita (HIV) sono due pato-
logie per le quali l’utilizzo dei VVV con piattaforma Ad26 risulta essere pro-
mettente e di grande interesse, vista la loro rilevanza clinica [Rauch 2018]. 
Espandere ulteriormente il programma clinico in questi ambiti è quindi ritenu-
to un aspetto molto rilevante. 
L’utilizzo dei VVV con piattaforma Ad26 è in corso di valutazione anche per 
il RSV. Il RSV può causare una grave malattia del tratto respiratorio inferiore 
nei bambini e negli anziani. Al momento, non esiste un vaccino approvato 
contro questa infezione [Saeland 2022]. La derivazione di una proteina di 
fusione (F) stabilizzata nella conformazione di pre-fusione (preF) ha dimo-
strato un’immunogenicità superiore nei modelli preclinici rispetto alla protei-
na F wild type, anche quando espressa da un vettore virale su base Ad26 
[Saeland 2022]. Due studi clinici per la valutazione del vaccino Ad26.RSV.FA2 
(in combinazione con il vaccino Ad35.RSV.FA2; FA2: proteina di fusione ap-
partenente al ceppo RSV A2) e due studi clinico per la valutazione del vaccino 
Ad26.RSV.preF si sono conclusi di recente (NCT02440035, NCT02561871, 
NCT03339713, NCT03334695) [Custers 2021]. Secondo i dati ad ora dispo-
nibili, il vaccino Ad26.RSV.preF ha mostrato una buona efficacia nel ridurre 
il tasso di infezione e di malattia grave, dopo stimolazione con la proteina 
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RSV-A, rispetto al placebo [Sadoff 2021], suggerendo la validità della piatta-
forma Ad26 per lo sviluppo di un VVV contro RSV. È importante sottolineare 
come nella comunità scientifica la percezione della rilevanza clinica del RSV 
sia ancora molto ridotta, benchè, soprattutto nella popolazione anziana e con 
multiple co-morbilità, questo sia un problema di grande rilievo [Balasubrama-
ni 2022; Sharp 2022]. I dati in letteratura sono sporadici e su piccola scala, 
quindi non impattanti in particolare per quanto riguarda il contesto italiano 
[Pellegrinelli 2020], e riguardano soprattutto la popolazione pediatrica. Per 
quanto, quindi, l’utilizzo di VVV sarebbe molto utile al fine di agire in un’ottica 
di prevenzione, servirebbe, in prima istanza, diffondere la consapevolezza 
circa la rilevanza di questa patologia nell’adulto al fine di poter creare i pre-
supposti del successo di una campagna vaccinale. 
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La malattia da virus Ebola, in passato nota come febbre emorragica da virus 
Ebola, è una malattia grave e spesso fatale per l’uomo. I primi focolai di Ebola 
si sono verificati nel 1976 in Sudan e Zaire. Da allora, ne sono seguiti più di 
20, il più grande dei quali (2014-2016) si è evoluto in un’epidemia in Africa 
occidentale, causando la morte di oltre 11.000 persone [WHO; publichealthin-
telligence.org] (Figura 3). Sebbene la vaccinazione rappresenti il mezzo più 
efficace per prevenire le epidemie, non esisteva un vaccino autorizzato per 
Ebola all’inizio dell’ultima epidemia. L’importanza di questo evento, unita alle 
devastanti conseguenze sia a livello umano che sanitario, hanno accelerato la 
messa a punto di vaccini efficaci contro la diffusione di questo virus.
Lo sviluppo dei primi vaccini anti-Ebola è iniziato nel 1980 e ha attraversato di-
verse fasi di sviluppo tecnologico, passando dalla formulazione di vaccini inat-
tivati a quella di vaccini geneticamente modificati. Durante gli oltre trent’anni 
di studio in questo campo, sono stati identificati alcuni requisiti essenziali che 
il vaccino “ideale” anti-Ebola dovrebbe avere, alla luce delle caratteristiche 
della malattia e delle zone geografiche di maggior diffusione. Queste carat-
teristiche includono l’induzione di una risposta immunitaria sia cellulare che 
umorale, un numero di somministrazioni il più limitato possibile e l’induzio-
ne di un’immunità a lungo termine [Dolzhikova 2017]. L’uso di VVV fornisce 
tutte le condizioni indicate, per questa ragione l’OMS ha indicato come via 
più promettente nello sviluppo di un efficace vaccino anti-Ebola l’utilizzo di 
tale piattaforma [Dolzhikova 2017]. La maggior parte dei VVV sviluppati per 
Ebola si basa sull’uso di vettori ricombinanti che esprimono l’antigene GP, 
una glicoproteina di superficie del virus [Tomori 2021]. Tra questi, uno dei più 
promettenti è il vaccino Ad26.ZEBOV, un vaccino monovalente a vettore ade-
novirale incompetente alla replicazione che codifica la glicoproteina GP della 
variante Ebola Mayinga. Ad26.ZEBOV ha ottenuto l’approvazione nel 2020 
dall’ Agenzia Europea del Farmaco (CHMP-EMA) per l’immunizzazione attiva 
di individui di età pari o superiore a 1 anno a rischio di infezione da virus Ebola 
[Ad26.ZEBOV-GP SmPC].

3. IL VACCINO A VETTORE 
VIRALE Ad26.ZEBOV
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Figura 3

Dislocazione geografica dei 
focolai di Ebola che si sono 
verificati dal 1976 ad oggi, 
rappresentati in relazione alle 
specie di Ebola virus coinvolte e 
al numero di casi registrati.

a.	Il vaccino Ad26.ZEBOV nella strategia vaccinale 
anti-Ebola

Uno dei principali problemi riscontrati durante lo sviluppo dei vaccini anti-Ebo-
la è la riduzione della risposta immunitaria pochi mesi dopo l’immunizzazione, 
osservata nei modelli preclinici [Stanley 2014]. Questo problema può essere 
risolto utilizzando uno schema di vaccinazione eterologa. Per questo motivo, 
attualmente, il protocollo vaccinale anti-Ebola approvato da EMA prevede la 
somministrazione di una dose di Ad26.ZEBOV, progettato per fornire un’im-
munità specifica contro il virus Ebola dello Zaire, per gli individui di età pari o 
superiore a un anno e, a distanza di circa 8 settimane, la somministrazione di 
una dose di vaccino MVA-BN-Filo (modified vaccinia Ankara - Bavarian Nordic), 
codificante la glicoproteina GP di Ebola delle varianti del Sudan, Marburg e 
Tai Forest [EMA 2020] (Figura 4). In caso di rischio imminente di esposizione 
a Ebola, è possibile eseguire la somministrazione di una dose booster con 
il vaccino Ad26.ZEBOV a partire dai 4 mesi successivi alla vaccinazione. Le 
più comuni reazioni avverse a questo protocollo vaccinale includono reazioni 
al sito di iniezione, artralgia, mialgia, mal di testa, febbre e affaticamento. È 
importante specificare che questo schema vaccinale è stato autorizzato in cir-
costanze eccezionali e non risulta appropriato nei casi in cui risulti necessaria 
una protezione immediata, come nel caso di una pandemia. Questo schema 
vaccinale non risulta ancora approvato negli Stati Uniti.
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D’altra parte, la conduzione di studi randomizzati e controllati per la caratte-
rizzazione dell’attività del vaccino anti-Ebola sarebbe fattibile solo nell’eve-
nienza di grandi epidemie, con grandi sfide logistiche. Quando la dimostra-
zione dell’efficacia di un farmaco può non essere tecnicamente o eticamente 
fattibile, le linee guida FDA ed EMA stabiliscono che può essere utilizzato 
un marcatore immunologico correlato alla protezione in un modello animale 
adeguato (immunobridging), per dimostrare la probabilità di beneficio clini-
co sull’uomo e come base per l’approvazione regolatoria [FDA; EMA 2006]. 
Questa possibilità è stata sfruttata nel caso specifico della messa a punto 
del protocollo vaccinale contro Ebola. Nel caso di Ebola, i primati non umani 
(NHP) sono il modello animale più rilevante, che presenta i principali segni di-
stintivi della febbre causata da Ebola, come le anomalie della coagulazione e 
i danni al fegato e ai reni [St Claire 2017]. La concentrazione di anticorpi diretti 
contro la glicoproteina di superficie GP, misurata dopo la somministrazione di 
un regime vaccinale eterologo a due dosi con Ad26.ZEBOV e MVA-BN-Filo, è 
stata identificata come marcatore immunologico in quanto forte predittore di 
sopravvivenza dopo l’infezione con il virus Ebola nelle scimmie cynomolgus 
(Macaca fascicularis) [Roozendal 2020]. 
Nell’ambito degli studi sui NHP, la massima efficacia protettiva (100%) è stata 
ottenuta con la somministrazione di Ad26.ZEBOV e MVA-BN-Filo con un in-
tervallo di 8 settimane tra le dosi [Roozendal 2020]. Intervalli più brevi tra le 
due somministrazioni sono stati associati a una protezione parziale (l’immu-
nizzazione con intervalli di 6 o 4 settimane ha portato alla protezione di 4/5 

Figura 4

Regime vaccinale anti-
Ebola attualmente in uso. La 

somministrazione di una dose di 
vaccino Ad26.ZEBOV è seguita, 

a distanza di circa 8 settimane, 
dalla somministrazione di una 
dose di vaccino MVA-BN-Filo.
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NHP e 4/7 NHP, rispettivamente). Il regime con un intervallo di 8 settimane tra 
le dosi, che ha conferito piena protezione, è stato inoltre associato ai più alti 
livelli di anticorpi diretti contro la glicoproteina di superficie GP. Sulla base di 
questi dati, è stato dedotto l’effetto protettivo sull’uomo del regime vaccinale 
Ad26.ZEBOV, MVA-BN-Filo con somministrazioni distanziate di 8 settimane 
[Roozendal 2020].
Il passo successivo è stato quindi quello di misurare questo parametro im-
munologico sull’uomo, dopo la vaccinazione. La risposta immunitaria al re-
gime di vaccinazione a 2 dosi somministrato in un intervallo di 8 settimane 
è stata valutata in 5 studi di fase II e III condotti in Europa, Africa e Stati Uniti 
(EBL2001, EBL2002, EBL3001, EBL3002, EBL3003) [Pollard 2021; Anywaine 
2022; Bockstal 2021; Ishola 2022; Barry 2021]. In tutti gli studi, dal 98% al 
100% dei partecipanti ha sviluppato una risposta anticorpale verso la proteina 
GP, definita come un aumento di oltre 2,5 volte della concentrazione di anti-
corpi rispetto al valore basale. L’intervallo tra le dosi in questi studi è stato di 
8 settimane +/- 3 giorni. Mentre l’immunogenicità dei regimi vaccinali con un 
intervallo più lungo tra le dosi (fino a 69 settimane) era simile, i regimi vaccinali 
con un intervallo di 4 settimane sono risultati meno immunogenici. La risposta 
immunitaria al regime di vaccinazione a 2 dosi è stata valutata anche nella 
popolazione pediatrica (soggetti da 1 a 17 anni di età) in due studi condotti in 
Africa [Anywaine 2022; Afolabi 2022]. Nei due studi, dal 98% al 100% dei par-
tecipanti ha sviluppato una risposta anticorpale. Negli stessi studi, le risposte 
immunitarie sono state superiori a quelle osservate negli adulti. In uno studio 
successivo, è stata osservata la presenza di anticorpi specifici contro la glico-
proteina GP un anno dopo la vaccinazione eterologa. Questa osservazione, 
tuttavia, non consente di stabilire nessuna correlazione con la protezione dal-
la malattia [Winslow 2017]. 

La Tabella 1 presenta una sintesi dei principali eventi avversi riportati dopo la 
somministrazione dei vaccini Ad26.ZEBOV e MVA-BN-Filo nella popolazione 
adulta e in quella pediatrica. In generale, per entrambi i vaccini, il profilo di 
sicurezza nella popolazione pediatrica è stato simile a quello osservato nella 
popolazione adulta.

Reazioni avverse 
più comuni

Vaccino Ad26.ZEBOV Vaccino MVA-BN-Filo

Popolazione 
Adulta

Dolore (47%), calore (24%) e gonfiore (11%) nel sito di inie-
zione. Le reazioni avverse sistemiche più comuni sono 
state affaticamento (46%), cefalea (45%), mialgia (36%), 
artralgia (24%) e brividi (23%). 
La maggior parte delle reazioni avverse si è verificata 
entro 7 giorni dalla vaccinazione ed è stata di gravità da 
lieve a moderata e di breve durata (23 giorni).

Dolore (45%), calore (20%) e gonfiore (10%) nel sito di 
iniezione. Le reazioni avverse sistemiche più comuni 
sono state affaticamento (30%), mialgia (26%) e artralgia 
(16%). 
La maggior parte delle reazioni avverse si è verificata 
entro 7 giorni dalla vaccinazione ed è stata di gravità da 
lieve a moderata e di breve durata (23 giorni).

Popolazione 
pediatrica 
(1-17 anni)

Dolore (24%) nel sito di iniezione. Le reazioni avverse si-
stemiche più comuni sono state affaticamento (19%), dimi-
nuzione dell’attività (16%), diminuzione dell’appetito (14%) 
e irritabilità (14%). La maggior parte delle reazioni avverse 
si è verificata entro 7 giorni dalla vaccinazione, di gravità 
da lieve a moderata e di breve durata (14 giorni).
La piressia è stata riportata più frequentemente nei 
bambini di età compresa tra 1 e 3 anni (11%) e tra 4 e 11 
anni (12%) rispetto agli adolescenti di età compresa tra 
12 e 17 anni (4%) e agli adulti (7%). 
La frequenza della piressia nei bambini più piccoli è sta-
ta simile a quella osservata nel gruppo di controllo attivo 
che riceveva un vaccino pediatrico autorizzato.

Dolore (21%) nel sito di iniezione. La reazione avversa 
sistemica più comune è stata l’affaticamento (11%). La 
maggior parte delle reazioni avverse si è verificata entro 
7 giorni dalla vaccinazione, di gravità da lieve a modera-
ta e di breve durata (13 giorni).
La piressia è stata riportata più frequentemente nei 
bambini di età compresa tra 1 e 3 anni (8%) e tra 4 e 11 
anni (4%) rispetto agli adolescenti di età compresa tra 12 
e 17 anni (2%) e agli adulti (4%). 
La frequenza della piressia nei bambini più piccoli è sta-
ta inferiore a quella osservata nel gruppo di controllo 
placebo.

Tabella 1

Sintesi delle principali reazioni 
avverse riportate dopo la 
somministrazione dei vaccini 
Ad26.ZEBOV e MVA-BN-Filo nella 
popolazione adulta e in quella 
pediatrica.
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b.	Il valore di Ad26.ZEBOV nella strategia di boost a 
due anni

La risposta immunitaria a una vaccinazione booster con Ad26.ZEBOV som-
ministrata uno o due anni dopo il regime di vaccinazione primaria è stata va-
lutata in due studi clinici (EBL2002; EBL3001) [Anywaine 2022; Ishola 2022]. 
La dose booster ha portato alla rapida attivazione di una risposta immunita-
ria, con un aumento da 40 a 56 volte delle concentrazioni di anticorpi entro 
7 giorni. L’entità della risposta è stata simile indipendentemente dal tempo 
trascorso dalla vaccinazione primaria (1 o 2 anni). Questa osservazione dimo-
stra che il regime vaccinale Ad26.ZEBOV, MVA-BN-Filo è in grado di indurre 
una risposta immunitaria umorale, che potenzialmente può essere innescata 
dall’infezione contratta in modo spontaneo, e rappresenta un dato significa-
tivo in relazione alle considerazioni future sulla distribuzione di questo vac-
cino [Ishola 2022]. La vaccinazione profilattica con il regime vaccinale Ad26.
ZEBOV, MVA-BN-Filo potrebbe infatti essere presa in considerazione per una 
strategia a medio-lungo termine. Inoltre, come misura precauzionale, una vac-
cinazione di richiamo con Ad26.ZEBOV potrebbe essere considerata in previ-
sione di un’imminente esposizione al virus Ebola [Ishola 2022].

c.	Il confronto con il vaccino rVSV-ZEBOV: l’opinione 
degli esperti

Attualmente, le due opzioni vaccinali più promettenti contro Ebola sono il vac-
cino Ad26.ZEBOV e il vaccino rVSV-ZEBOV [Tomori 2021]. rVSV-ZEBOV è un 
vaccino proteico ricombinante vivo attenuato, basato sul virus della stomatite 
vescicolare, che esprime il gene GP del virus Ebola dello Zaire (Kikwit 1995 
strain). Il vaccino viene somministrato mediante una singola dose intramusco-
lare. Le reazioni avverse comuni includono reazioni al sito di iniezione, artral-
gia, mialgia, eruzione cutanea, mal di testa, febbre e affaticamento. Lo studio 
clinico STRIVE (Sierra Leone Trial to Introduce a Vaccine against Ebola), uno 
studio combinato di fase II e III finalizzato alla valutazione della sicurezza e 
dell’efficacia di rVSV-ZEBOV, non ha rilevato casi di Ebola nei 7.998 parte-
cipanti vaccinati [Conteh 2018]. In Guinea è stato condotto un altro studio in 
cui i contatti di un caso sospetto di Ebola sono stati vaccinati con rVSV-ZE-
BOV. I pazienti nel braccio di trattamento hanno ricevuto il vaccino immedia-
tamente, mentre la vaccinazione è stata ritardata di 21 giorni nel braccio di 
controllo. Lo studio ha rilevato un’elevata efficacia di rVSV-ZEBOV. Nessun 
paziente nel braccio di trattamento immediato ha sviluppato un’infezione da 
Ebola 10 giorni o più dopo la randomizzazione; tuttavia, si sono verificati casi 
in pazienti non vaccinati nel gruppo di confronto [Henao-Restrepo 2017]. Il 
vaccino rVSV-EBOV è stato il primo ad essere approvato dalla Food and Drug 
Administration (FDA) nel dicembre 2019 per la prevenzione dell’Ebola negli 
adulti di età pari o superiore ai 18 anni. Successivamente, nel 2021, rVSV-ZE-
BOV ha ottenuto l’autorizzazione dall’EMA all’immissione in commercio, e una 
prequalificazione dall’OMS. Il vaccino agisce contro il virus dello Zaire, che 
ha causato le più grandi epidemie di Ebola fino ad oggi [CDC]. Essendo un 
vaccino vivo attenuato, il suo utilizzo presenta alcune limitazioni nei soggetti 
immunocompromessi. D’altro canto, rVSV-EBOV è un vaccino in grado di dare 
protezione anche dopo l’esposizione al virus, ed è questa una caratteristica 
importante che può superare gli svantaggi legato alla natura viva attenuata 
del vaccino. 
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d.	Prospettive sull’utilizzo del vaccino Ad26.ZEBOV 
nell’ambito di una campagna vaccinale nelle zone a 
rischio di outbreak: il parere degli esperti

Un vaccino contro Ebola in grado di fornire una risposta immunitaria duratura 
nel tempo è di fondamentale importanza, sia durante le epidemie che al di 
fuori dei contesti di emergenza. Questo concetto è valido in particolare per le 
popolazioni più a rischio, come gli operatori sanitari e gli operatori umanitari, 
gli individui residenti in aree dove la malattia è endemica e i contatti stretti dei 
sopravvissuti all’Ebola, considerata l’evidenza di una prolungata dispersione 
del virus dai fluidi corporei con potenziale di trasmissione [Deen 2015].
Le aree geografiche in cui Ebola è presente sono note e ben definite. Di con-
seguenza, la campagna vaccinale dovrebbe concentrarsi in queste zone. In 
questo contesto, è necessario attuare una campagna vaccinale che tenga 
conto delle esigenze e dei limiti specifici e particolari che queste zone ge-
ografiche impongono, in quanto generalmente localizzate in paesi in via di 
sviluppo. Il vaccino Ad26.ZEBOV, nell’ambito del regime vaccinale a due dosi, 
rappresenta una promettente opzione alla luce dei dati di efficacia clinica ad 
ora raccolti sulla popolazione adulta e pediatrica.



21

Il VVV Ad26.COV2.S è un vaccino monovalente composto da un vettore ri-
combinante su base Ad26 umano incompetente per la replicazione, che co-
difica per la sequenza completa della glicoproteina spike (S) di SARS-CoV-2 
in una conformazione stabilizzata. Durante le fasi di sviluppo del vaccino 
Ad26.COV2.S, sono stati valutati più transgeni codificanti diverse forme di S 
al fine di selezionare la variante con caratteristiche ottimali di stabilizzazione, 
espressione, immunogenicità ed efficacia nei modelli preclinici [Bos 2020]. 
Dopo la somministrazione del vaccino, la glicoproteina S è espressa in ma-
niera transitoria, stimolando sia la produzione di anticorpi anti-S neutralizzanti 
che di anticorpi funzionali specifici, così come risposte immunitarie cellulari di-
rette contro l’antigene S, che contribuiscono alla protezione contro l’infezione 
da SARS-CoV-2. In Italia, il vaccino Ad26.COV2.S è autorizzato nei soggetti di 
età pari o superiore a 18 anni. A differenza degli altri vaccini approvati finora 
contro SARS-CoV-2, Ad26.COV2.S prevede come ciclo primario una singola 
somministrazione. Una dose di richiamo (seconda dose) può essere sommi-
nistrata almeno 2 mesi dopo la vaccinazione primaria, in accordo con le linee 
guida EMA e istituzionali.

a.	Efficacia clinica del vaccino Ad26.COV2.S
La valutazione dell’efficacia clinica di Ad26.COV2.S è in corso di svolgimento 
nell’ambito di uno studio clinico di fase III, randomizzato, in doppio cieco, con-
trollato con placebo, condotto negli Stati Uniti, in Sudafrica e in diversi paesi 
dell’America latina (data di inizio dello studio: settembre 2020; data stimata di 
chiusura dello studio: marzo 2023; studio ENSEMBLE, NCT04505722). Scopo 
dello studio è quello di valutare l’efficacia, la sicurezza e l’immunogenicità 
di una dose singola di vaccino per la prevenzione di coronavirus disease-19 
(COVID-19) in adulti di età pari o superiore a 18 anni. Lo studio ha coinvolto 
ad oggi più di 44.000 persone, randomizzate in parallelo in rapporto 1:1 a ri-
cevere un’iniezione intramuscolare di Ad26.COV2.S o di placebo. Sono state 
escluse dallo studio persone con disfunzioni del sistema immunitario conse-
guenti a patologie o sottoposte a terapie immunosoppressive nei precedenti 
6 mesi, oltre alle donne in gravidanza (studio ENSEMBLE, NCT04505722). 
Nell’analisi dei dati dello studio (data di cut-off: 9 luglio 2021), è stato conside-
rato un totale di 43.788 adulti che hanno ricevuto il vaccino Ad26.COV2.S o 

4. IL VACCINO A VETTORE 
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placebo. I partecipanti sono stati seguiti per una mediana di 121 giorni (inter-
vallo: 1-284 giorni) dopo la vaccinazione. Globalmente, il 19% dei partecipanti 
allo studio aveva un’età pari o superiore a 65 anni e il 42% presentava comor-
bilità [Sadoff 2022]. Quattordici giorni dopo la vaccinazione, nelle persone 
vaccinate sono stati osservati 484 casi di COVID-19 su 19.400 a fronte dei 
1.067 casi sui 19.398 del gruppo di controllo. Pertanto, l’efficacia vaccinale è 
risultata pari al 56% (CI, intervallo di confidenza al 95%: 51-61%) nel prevenire 
la malattia COVID-19 sintomatica da moderata a grave/critica [Sadoff 2022]. 
Dopo 28 giorni dalla vaccinazione, l’efficacia osservata nel prevenire la ma-
lattia COVID-19 sintomatica da moderata a grave/critica è stata del 53% (CI al 
95%: 47-58%; 433 casi su 19.113 tra le persone vaccinate, 883 casi su 18.924 
nel gruppo placebo) [Sadoff 2022]. A 14 giorni dalla vaccinazione, si sono ve-
rificati 56 casi severi nel gruppo dei soggetti vaccinati e 205 casi nel gruppo 
di controllo (efficacia 73%, CI al 95% 64-81%, nel prevenire la malattia grave/
critica), mentre dopo 28 giorni si sono verificati 46 casi nel gruppo vaccinato 
e 176 nel gruppo placebo (efficacia 75%, CI al 95%: 65-82%, nel prevenire la 
malattia grave/critica) [Sadoff 2022]. L’efficacia è stata pari al 76% (CI al 95% 
valutato 28 giorni dopo la vaccinazione: 54-88%) nel prevenire le forme di 
COVID-19 che richiedono intervento medico o ospedalizzazione e dell’83% 
(CI al 95% valutato 28 giorni dopo la vaccinazione: 40-97%) nel prevenire il 
decesso causato da COVID-19 [Sadoff 2022]. Complessivamente, l’efficacia 
del vaccino è stata simile nei diversi gruppi analizzati in base a età, presenza 
di comorbidità, sesso ed etnia [Sadoff 2022]. La protezione contro l’infezione 
da SARS-CoV-2 in seguito al vaccino con Ad26.COV2.S è stata osservata per 
un periodo pari o superiore a sei mesi [Sadoff 2022]. Ulteriori studi hanno 
evidenziato la durata delle risposte immunitarie umorali e cellulari fino a 8 
mesi dopo la vaccinazione con Ad26.COV2.S, con un aumento delle risposte 
anticorpali neutralizzanti dirette verso diverse varianti SARS-CoV-2 nel tempo, 
anche dopo una singola somministrazione [Liu 2022; Barouch 2021]. 
Nell’ambito degli studi clinici, la maggior parte delle reazioni avverse segna-
late è stata di severità lieve o moderata e solitamente gli eventi si sono risolti 
entro pochi giorni dalla vaccinazione.
Nella maggior parte dei casi si è trattato di febbre, reazioni locali in sede di 
iniezione e stanchezza/astenia, seguiti da cefalea, mialgie e artralgie. Le rea-
zioni avverse, che sono comunemente previste con la somministrazione di un 
vaccino, sono state generalmente meno frequenti e più lievi nei partecipanti 
con più di 65 anni [Sadoff 2022]. Rari effetti indesiderati (che si sono verificati 
in meno di 1 su 1.000 persone) sono stati l’ipersensibilità (allergia) e reazioni 
allergiche cutanee (orticaria). Le reazioni avverse gravi sono state molto rare 
[Sadoff 2022].

b.	Il ruolo del vaccino Ad26.COV2.S nell’ambito della 
campagna vaccinale anti COVID-19

Sulla base dei dati di sicurezza ed efficacia clinica, il Comitato per la Valuta-
zione del Rischio in Farmacovigilanza (PRAC) di EMA ha ritenuto i benefici del 
vaccino Ad26.COV2.S superiori ai rischi e ha confermato l’autorizzazione per 
tutta la popolazione con età pari o superiore ai 18 anni [ema.europa.eu]. 
Nell’ambito della campagna vaccinale anti COVID-19, una combinazione di 
trombosi e trombocitopenia, in alcuni casi accompagnata da emorragia, è sta-
ta osservata molto raramente in seguito alla vaccinazione con Ad26.COV2.S 
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[Aifa.gov]. Ciò include casi severi di trombosi venosa in sedi insolite, come 
trombosi del seno venoso cerebrale e trombosi venosa splancnica, nonché 
trombosi arteriosa associata a trombocitopenia, con possibile esito fatale. 
Questi casi si sono verificati nelle prime tre settimane successive alla vaccina-
zione, principalmente in donne di età inferiore a 60 anni. Questa condizione 
clinica è stata segnalata molto raramente: secondo EMA, quindi, i benefici 
complessivi del vaccino nella prevenzione del COVID-19, nella riduzione di 
ricoveri e decessi associati, continuano a superare i rischi degli effetti indesi-
derati. 
Con la circolare del 21 aprile 2021, il Ministero della Salute ha raccomandato 
che il vaccino Ad26.COV2.S fosse preferenzialmente somministrato a perso-
ne di età pari o superiore a 60 anni, a causa del rischio elevato di malattia gra-
ve e letale che comporta la necessità di una protezione prioritaria [salute.gov 
- 1]. In una seguente circolare, datata 18 giugno 2021, il Ministero ha inoltre 
previsto la possibilità che si determinino alcune situazioni in cui risulti vantag-
giosa una singola somministrazione e nelle quali, in assenza di altre opzioni, 
il vaccino Ad26.COV2.S andrebbe preferenzialmente utilizzato, previo parere 
del Comitato Etico territorialmente competente, in soggetti di età inferiore a 
60 anni [salute.gov - 2]. Per esempio, è il caso di campagne vaccinali specifi-
che per popolazioni non stanziali e/o caratterizzate da elevata mobilità lavo-
rativa e, più in generale, per i cosiddetti gruppi di popolazione difficili da rag-
giungere. In queste circostanze, considerate le criticità relative alla logistica 
e alle tempistiche della somministrazione di un ciclo vaccinale a due dosi, il 
rapporto rischi/benefici della somministrazione del vaccino Ad26.COV2.S in 
soggetti al di sotto dei 60 anni potrebbe risultare favorevole [epicentro.iss.it].

c.	Il ruolo del vaccino Ad26.COV2.S nella strategia 
di boost eterologa e nell’ambito di un’eventuale 
prossima strategia di boosting: l’opinione degli 
esperti

Attualmente sono in corso numerosi studi clinici mirati alla valutazione di 
diverse combinazioni e schemi vaccinali per definire la miglior strategia di 
potenziamento (boosting) della copertura vaccinale contro l’infezione da 
SARS-CoV-2 (COV-Boost study, Munro 2021; Mix & Match study, Atmar 2021; 
COV2008 study). I dati suggeriscono che il potenziamento della copertura 
vaccinale è maggiore se vengono combinati tra loro vaccini di diversa na-
tura (booster eterologo) e che nella definizione delle diverse combinazioni 
sono utilizzabili tutti i vaccini COVID-19 attualmente approvati, poiché con 
tutte le combinazioni è stato osservato un aumento marcato delle risposte 
anticorpali e cellulo-mediate negli individui vaccinati da 4 a 6 mesi prima, 
indipendentemente dall’età [Munro 2021; Liu 2021; Lv 2022]. La sequenza di 
vaccinazione influisce in ogni caso sul livello degli anticorpi. La combinazione 
eterologa VVV/vaccino a mRNA è generalmente più immunogenica rispetto 
alla sequenza opposta (dose booster con VVV), tuttavia questa evidenza è da 
verificare in modo più approfondito [EMA Europa]. Resta inoltre da indagare 
quale sia la durata della risposta immunitaria in seguito al booster. A questo 
scopo, sarà molto utile implementare studi di follow-up.
Nell’ambito dello studio di fase I/II Mix & Match, la strategia di boosting ete-
rologo con Ad26.COV2.S ha mostrato un aumento più marcato nelle risposte 
immunitarie umorali (incremento di 41 volte vs 17 volte con lo schema omo-
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logo) e cellulari (incremento di 5.5 volte nella percentuale di cellule T CD8+ 
specifiche vs incremento di 1.4 volte con lo schema omologo) verso la varian-
te SARS-CoV-2 Omicron dopo 4 settimane, negli individui vaccinati almeno 
6 mesi prima con vaccino BNT162b2 (vaccino a mRNA), rispetto allo schema 
di boosting omologo [Atmar 2021]. Bisogna specificare che, soprattutto dal 
punto di vista della sicurezza, il ridotto numero di partecipanti (50 soggetti 
per gruppo sperimentale) e il ridotto periodo di follow-up rappresentano dei 
limiti dello studio. 
Nonostante questo, le evidenze a disposizione suggerirebbero quindi che 
il boosting eterologo effettuato utilizzando un VVV sia in grado di dare una 
risposta potenziata, ma anche in questo caso la pianificazione di studi ad hoc 
e i dati di follow-up saranno fondamentali per una completa ed esaustiva va-
lutazione di questa strategia. 
L’analisi dei dati a disposizione relativamente all’efficacia e sicurezza delle 
diverse opzioni vaccinali attualmente disponibili sarà fondamentale in previ-
sione di un’eventuale prossima strategia di boosting. È utile specificare che 
l’autorizzazione iniziale di tutti i vaccini utilizzati durante la campagna vaccina-
le si è basata su analisi ad interim degli studi clinici di fase 3 in corso, con un 
follow-up mediano di 2 mesi. In questi studi, l’efficacia iniziale complessiva 
nella prevenzione dell’infezione sintomatica è risultata pari a circa il 95% 
per i vaccini a mRNA, al 74% per il vaccino su base adenovirale ChAdOx1e 
(AZD1222) e al 67% per il vaccino Ad26.COV2.S [Polack 2020; Baden 2021; 
Sadoff 2021; Falsey 2021]. I dati hanno indicato inoltre una riduzione della 
protezione del vaccino contro le forme gravi della malattia nei 6 mesi suc-
cessivi alla vaccinazione, indipendentemente dalla tipologia [OMS, dichiara-
zione provvisoria sulle dosi booster]. I profili di sicurezza dei diversi vaccini si 
sono dimostrati sovrapponibili [Polack 2020; Baden 2021; Sadoff 2021; Falsey 
2021].
Partendo da questi presupposti, i dati a disposizione potrebbero in ogni caso 
supportare l’utilizzo del vaccino Ad26.COV2.S come prima opzione nell’am-
bito delle prossime campagne vaccinali, grazie alla durata della risposta im-
munitaria relativa alla prima somministrazione (fino a 8 mesi), che può essere 
utile ad “aggirare” il problema della scarsa aderenza alle dosi vaccinali di 
richiamo e a raggiungere una maggior copertura vaccinale soprattutto in quei 
paesi dove la copertura vaccinale con ciclo primario è bassa [Barouch 2021; 
salute.gov – 2]. 
In linea teorica, nell’ottica di una gestione meno complessa della pandemia, 
a questo fattore si aggiunge la maggior facilità di gestione dei VVV, che non 
richiede la disponibilità di una catena del freddo per le fasi di trasporto e 
conservazione. Inoltre, per loro natura, i VVV sono associati ad una relativa 
rapidità di produzione. 
Nella realtà della pratica clinica attuale, tuttavia, il vaccino Ad26.COV2.S do-
vrà recuperare un importante gap comunicativo e gestionale al fine di tornare 
ad essere considerato come una opzione equivalente ai vaccini a mRNA. Ad 
esempio, relativamente al vaccino Ad26.COV2.S, l’iniziale indicazione alla mo-
no-somministrazione ha destato molte perplessità tra i “non addetti ai lavori”, 
dovuta soprattutto alla confusione generata da una errata comunicazione in 
una situazione di emergenza. La scelta della mono-somministrazione però si 
era basata su studi preliminari, che hanno mostrato come una singola dose di 
vaccino fosse sufficiente a garantire una copertura duratura nel tempo. Que-
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sto aspetto, che rappresenta un grande vantaggio a livello di applicabilità del 
vaccino su larga scala, sembrerebbe avere avuto paradossalmente un effetto 
penalizzante durante la campagna vaccinale. Inoltre, una non adeguata co-
municazione mediatica legata in particolare ai dati di sicurezza relativi all’altra 
opzione vaccinale anti-COVID-19 su base adenovirale (AZD1222, vaccino su 
base adenovirale ChAdOx1) ha generato confusione nella popolazione, por-
tando all’ assimilazione dei due vaccini e quindi all’assunzione di equivalen-
za in termini di reazioni ed eventi avversi. Un lavoro mirato di produzione e 
condivisione di nuovi dati risulterà quindi fondamentale per caratterizzare ed 
evidenziare le differenze fra i profili di scurezza del vaccino Ad26.COV2.S e 
AZD1222, soprattutto circa le problematiche trombotiche e le piastrinopenie, 
ed evitare che i due prodotti continuino erroneamente a venire assimilati l’u-
no all’altro.
In ultima analisi, la produzione di nuovi dati, soprattutto relativi al follow-up 
degli studi esistenti, sarà utile per la diffusione di informazioni basate sulle 
evidenze scientifiche e per chiarire le differenze tra le diverse classi di vaccini. 
Tuttavia, il lavoro di sviluppo clinico e di produzione di dati scientifici non sarà 
probabilmente sufficiente. Sarà, infatti, fondamentale eseguire un accurato 
lavoro di comunicazione su più livelli (istituzionale, classe medica e opinione 
pubblica) riguardo il livello di sicurezza e tollerabilità al fine di ricontestualizza-
re il ruolo dei VVV all’interno dell’attuale panorama vaccinale [Cascini 2022; 
Cadeddu 2021]. In questa fase, la classe medica nella sua interezza, e soprat-
tutto il medico di medicina generale, deve essere considerata una parte attiva 
nell’attività di corretta informazione in merito alle opzioni vaccinali disponibili 
[decreto 12 marzo 2021; piano vaccinale anti-COVID-19]. Inoltre, con particola-
re riferimento al vaccino Ad26.COV2.S, sarà utile sottolineare il lavoro di ricer-
ca e caratterizzazione della piattaforma Ad26 condotto fino ad oggi durante 
la messa a punto del vaccino anti-Ebola Ad26.ZEBOV. Proprio tale lavoro, di 
fatto, ha consentito in tempi decisamente rapidi di rendere disponibile Ad26.
COV2.S in un momento storico di grande emergenza. È importante, inoltre, 
che la diffusione di questi studi sia ulteriormente utilizzata come testimonian-
za atta ad evidenziare la solidità a livello clinico della piattaforma Ad26.
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Grazie alla loro versatilità, i vettori virali rappresentano uno strumento prezio-
so e alternativo per lo sviluppo dei vaccini. Inoltre, il progresso nelle cono-
scenze in ambito biotecnologico a cui si è assistito negli ultimi anni ha con-
sentito di ottimizzare ulteriormente il loro sviluppo, al fine di ottenere una 
risposta immunitaria efficace e duratura.
In Europa, la somministrazione nell’uomo dei VVV inizia con il vaccino anti-E-
bola che rappresenta, attualmente, l’unica tipologia di vaccino approvato sia 
dall’EMA che dall’Organizzazione Mondiale della Sanità per questa patologia 
[Ad26.ZEBOV-GP SmPC].
Un punto di svolta, e allo stesso tempo critico, nella storia del VVV è sicu-
ramente rappresentato dalla pandemia di COVID-19. Nell’ambito di questa 
emergenza sanitaria, l’opinione pubblica italiana ha percepito e classificato i 
VVV come “vaccini di Serie B”. Questo è avvenuto a causa delle enormi pro-
blematiche di comunicazione mediatica (soprattutto riguardanti gli aspetti del-
la sicurezza), che hanno creato un alone negativo sull’intera classe di vaccini 
[Cascini 2021]. Il comparto regolatorio, e il momento di incertezza vissuto in 
una pandemia e verso una malattia ancora sconosciuta, hanno inoltre contri-
buito a rafforzare l’immagine negativa dei VVV, sia presso l’opinione pubblica 
che presso la comunità scientifica. 
Tuttavia, è importante sottolineare che i dati relativi ai profili di efficacia e sicu-
rezza dei vaccini anti-SARS-CoV-2 attualmente disponibili sembrano essere 
sovrapponibili [Polack 2020; Baden 2021; Sadoff 2021; Falsey 2021]. Pertan-
to, per quanto i vaccini a mRNA sembrino essere associati a una maggiore 
flessibilità durante la fase di produzione e, quindi, ad una maggior capacità di 
adattamento a eventuali varianti del virus, la buona efficacia dei VVV (intesa 
come percentuale di copertura dalla malattia) e la loro maneggevolezza sono 
dei vantaggi tutt’ora riconosciuti e che potrebbero essere considerati nell’otti-
ca di una organizzazione non emergenziale di una futura campagna vaccinale 
anti SARS-CoV-2, o di altre campagne vaccinali. In quest’ottica, almeno teori-
camente, si potrebbe valutare la possibilità di recuperare il valore del VVV nel 
contesto di un booster vaccinale eterologo. All’atto pratico, tale azione pone 
alcune sfide a diversi livelli. Al fine di un recupero di immagine, infatti, risul-
terà importante continuare a condurre studi comparativi fra i VVV e i vaccini a 
mRNA e incrementare la produzione di dati e analisi, con l’obiettivo di chiarire 
i dubbi relativi al confronto tra queste due classi di vaccini. L’attuale clima di 
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pregiudizio rispetto ai VVV e la fase della pandemia in cui viviamo oggi impli-
cano, inoltre, la necessità di investire in modo importante sulla comunicazione 
a vari livelli (popolazione generale, classe medica, istituzioni). Queste azioni 
sono da affrontare con la consapevolezza che i VVV rappresentano una vali-
da alternativa terapeutica che consentirebbe l’implementazione di una cam-
pagna vaccinale organizzativamente più facile. 
Nel prossimo futuro, i VVV potranno trovare applicazione per diverse patolo-
gie (Ebola, RSV, sindrome da immunodeficienza acquisita - HIV, filovirus, Zika, 
malaria e HPV). Per queste patologie, infatti, i VVV con piattaforma Ad26 sono 
attualmente in fase di valutazione nell’ ambito di diversi studi clinici in diverse 
popolazioni (adulti, anziani, bambini, neonati, donne in gravidanza, soggetti 
positivi per HIV) [Custers 2021]. In particolare, lo sviluppo di un vaccino an-
ti-RSV risulta essere un ambito di grande potenzialità per i VVV. I dati relativi 
agli studi clinici ad ora conclusi hanno mostrato che il vaccino Ad26.RSV.preF 
ha una buona efficacia nel ridurre il tasso di infezione e di malattia grave ri-
spetto al placebo [Sadoff 2021]. Ulteriori studi in questo contesto sono ancora 
in corso. I dati disponibili relativi allo studio CYPRESS (NCT03982199), in cui 
sono stati arruolati 5.800 soggetti di età pari o maggiore di 65 anni, hanno 
mostrato che la somministrazione del vaccino Ad26.RSV.preF, in concomitan-
za alla somministrazione della proteina RSV pre-F, si associa a una riduzione 
dell’insorgenza di patologie del tratto respiratorio, con un profilo di sicurezza 
paragonabile a quanto mostrato in precedenti studi [Sadoff 2021].
Questa esperienza può rappresentare un’ulteriore testimonianza del valore 
della piattaforma Ad26 nell’ambito della progettazione di nuovi vaccini e, in 
particolare, questi risultati supportano ulteriormente la validità della piattafor-
ma Ad26 per lo sviluppo di un VVV contro RSV.
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BCR: B-cell receptor, recettore delle cellule B
COVID-19: Coronavirus disesase-19
EMA: european medicines agency, agenzia europea del farmaco
FDA: food and drug administration
HIV: human immunodeficiency virus, virus dell’immunodeficienza umana
HPV: human papilloma virus, virus del papilloma umano
IFN: interferone
MHC: major histocompatibility complex, complesso maggiore di istocompati-
bilità
NHP: non human primates, primati non umani
NIAID: National Institute of Allergy and Infectious Disease
OMS: Organizzazione Mondiale della Sanità
RSV: respiratory syncytial virus, virus respiratorio sinciziale
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, sindrome re-
spiratoria acuta grave Coronavirus-2
TLR: toll-like receptor
VVV: vaccino a vettore virale
WHO: World Health Organization
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