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ABSTRACT

L’infezione da SARS-CoV-2 (Covid-19) ha colpito circa 124 milioni di persone nel mondo con circa 2.7
milioni di decessi. Una caratteristica enigmatica dell’'infezione & I'ampia variabilita clinica, dalla totale
assenza di sintomi a forme gravi con compromissione multiorgano ed esito fatale. Molti studi hanno
evidenziato come l'insufficienza renale rappresenti un fattore di rischio importantissimo per lo sviluppo
delle forme severe di malattia e I'aumentata mortalita. Una preesistente nefropatia o un danno renale
acuto sono stati infatti significativamente correlati con un elevato rischio di morte per Covid-19.

Uno studio effettuato dalla Societa Italiana di Nefrologia ha riportato una mortalita dieci volte maggiore
tra i pazienti dializzati rispetto alla popolazione generale, specialmente nella seconda fase della
pandemia (26% vs 2.4%). Questi numeri richiedono una risposta tempestiva.

Attualmente esistono tre vaccini approvati gia in corso di somministrazione, Pfizer-BioNTech e Moderna,
con lo stesso meccanismo d’azione e Il vaccino Vaxzevria (AstraZeneca), che sfrutta una tecnologia piu
tradizionale. Tutti i vaccini sono sicuri, ognuno con le proprie caratteristiche: AIFA ha suggerito di
utilizzare quelli a mRNA per i pazienti anziani e fragili e riservare Vaxzevria per i pazienti maggiori di 18
anni. Il futuro & luminoso, ci sono tanti altri vaccini in fase di studio, i cui risultati preliminari sono
promettenti; una parte di questi potrebbero essere approvati a breve per |'utilizzo su larga scala.

L’alta morbidita e mortalita dei pazienti affetti da malattia renale cronica e dializzati dovrebbero imporre
la massima priorita per la vaccinazione contro SARS-CoV-2.
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Introduzione

L'infezione da SARS-CoV-2 (Covid-19) ha colpito circa 124 milioni di persone nel mondo e si contano
a tutt’oggi circa 2.7 milioni di decessi. Una caratteristica ancora enigmatica di tale infezione & I'ampia
gamma di manifestazioni cliniche che variano dalla pressoché totale assenza di sintomi a forme
estremamente gravi con compromissione multiorgano dall’esito inesorabilmente fatale [1].
L'elevata frequenza di infezioni asintomatiche inoltre ha indubbiamente contribuito alla rapida
diffusione mondiale di SARS-CoV-2. Il principale quesito clinico a cui dare una risposta resta quindi
ancora strettamente legato alla individuazione precoce dei soggetti ad alto rischio di sviluppare
malattia grave. Questi individui possono trarre particolare vantaggio dall’isolamento precauzionale
e soprattutto essere un gruppo prioritario per la vaccinazione [1].

Sebbene I'eta sia il principale fattore di rischio, € stato osservato che anche gli anziani possono
essere asintomatici, paucisintomatici o presentare una malattia lieve dando origine a ulteriore
diffusione del virus [2].

Il livello di esposizione al virus e la carica virale, nonché fattori genetici e immunologici ancora non
del tutto delineati, molto probabilmente giocano un ruolo importante, ma & stato sicuramente
osservato che alcune patologie concomitanti predispongano con una elevata probabilita a
sviluppare una forma di malattia piu grave e spesso mortale. Diabete, ipertensione e malattie
cardiovascolari sono stati elencati come fattori di rischio per forma grave di malattia sin dalla prima
segnalazione nel gennaio 2020 [2].

Analizzando infatti i dati di oltre 65.000 pazienti provenienti da 25 studi in tutto il mondo, e stato
evidenziato che il rischio di morte per Covid-19 viene raddoppiato dalla presenza di altre condizioni
preesistenti, in particolar modo le patologie cardiovascolari. Questo risultato & stato ottenuto grazie
a una ricerca nei database MEDLINE, SCOPUS, OVID, Cochrane Library e medrxiv.org dal 1° dicembre
2019 al 9 luglio 2020.

Soltanto piu recentemente, la malattia renale cronica (CKD) é stata individuata come il fattore di
rischio pil comune, dopo I'eta avanzata, per forma severa di malattia. E emerso infatti che i soggetti
affetti da CKD presentano un rischio di mortalita tre volte maggiore rispetto alla popolazione
generale [3,4].

Malattia renale e suscettibilita alle infezioni

| pazienti affetti da malattia renale, acuta e cronica, generalmente presentano di per sé
un’aumentata mortalita rispetto alla popolazione generale [5], a causa di problemi correlati
all’aumentato rischio di sviluppare malattie cardiovascolari e tumorali, ma anche sicuramente alla
maggiore incidenza di complicanze infettive.

E stato osservato che i pazienti affetti da CKD non in dialisi hanno un rischio 3-4 volte maggiore dei
pazienti con normale funzione renale di essere ricoverati per cause infettive, rischio che diventa 8
volte maggiore nei pazienti dializzati [6]. Inoltre, i pazienti affetti da CKD presentano una mortalita
maggiore per polmonite rispetto alla popolazione generale [7]. Peraltro, lo stress fisiologico causato
dalla risposta inflammatoria a un processo infettivo potrebbe ulteriormente indebolire organi gia
deficitari a causa della malattia renale o peggiorare la funzione renale stessa [5].

Le cause di questa maggiore predisposizione possono essere molteplici e, in particolare, non vanno
dimenticate le patologie alla base della CKD, come per esempio il diabete mellito o le
glomerulonefriti a genesi autoimmune, per citarne alcune; tali comorbilita possono giustificare un
deficit immunitario di per sé o in ragione delle terapie messe in atto. Inoltre, la stasi di fluidi a livello
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polmonare, caratteristica dello scompenso cardiaco (spesso associato alla CKD) o dell’'uremia
terminale, sono una ragione ulteriore di abbassamento delle difese locali.

Il deficit immunitario dei pazienti insufficienti renali sembra essere correlato a un deficit delle cellule
presentanti I'antigene (APC), che impediscono un’adeguata attivazione T-cellulare, piu che a un
deficit specifico di questa popolazione linfocitaria. Tale deficit puo spiegare infatti anche una ridotta
risposta ai vaccini antivirali da parte dei pazienti CKD [8]. Inoltre, tali pazienti presentano anche un
elevato grado di inflammazione sistemica multi-fattoriale che sopprime a sua volta la risposta
immunitaria, oltre ad avere grosse implicazioni cardiovascolari, come detto sopra [9].

Ciononostante, la vaccinazione antinfluenzale sembra essere efficace nel ridurre significativamente
la mortalita nei pazienti dializzati [10] e insufficienti renali in stadio avanzato, per cui ormai da anni
le linee guida KDIGO la raccomandano per tutti i pazienti affetti da CKD, salvo controindicazioni
specifiche [11].

Malattia renale e infezione da SARS-CoV-2 (Covid-19)

Nel caso di SARS-CoV-2 l'ipotesi di una particolare suscettibilita all’'infezione e allo sviluppo di
complicanze pil gravi da parte dei pazienti affetti da malattia renale risulta ulteriormente coerente
con il fatto che rene e cuore presentano la piu alta espressione di recettori ACE2, a cui e stato
appunto dimostrato che il virus si lega [12]. Questo si traduce clinicamente in forme piu importanti
di infezione e maggior tasso di ospedalizzazione e mortalita nei pazienti che presentano una
preesistente nefropatia.

L'infezione da SARS-CoV-2 pud essere essa stessa causa di danno renale acuto (AKI), ma e
sicuramente un fattore di rischio indipendente di elevata mortalita nei pazienti con nefropatia
preesistente. | recettori ACE2, il danno virale diretto e il danno immuno-mediato svolgono ruoli
importanti nella correlazione tra malattia renale e infezione severa [3]. L’AKI nel corso dell’infezione
potrebbe derivare dall’effetto sinergico citotropico del virus e dalla risposta sistemica inflammatoria
secondaria all’attivazione citochinica. Sono stati riportati casi di Collapsing Glomerulopathy in alcune
biopsie renali di pazienti, come variante della glomerulosclerosi segmentale focale indotta dal danno
virale [13,14].

L'incidenza di AKI in base agli studi epidemiologici disponibili & infatti significativamente piu alta nel
contesto di infezione piu severa [15—-17]. Altri possibili meccanismi responsabili di AKI potrebbero
essere ricondotti a necrosi tubulare acuta (ATN), a insufficienza multiorgano e a stato di shock.
Anche la tossicita delle terapie e I'eventuale esposizione al mezzo di contrasto per esami di imaging
possono certamente svolgere un ruolo [18].

L'impatto dell’infezione da SARS-CoV-2 sulla CKD e parimenti molto importante. Numerosi studi
hanno documentato una mortalita significativamente maggiore in questa coorte di pazienti. E stata
riportato che I'incidenza di AKI e sicuramente piu elevata nei pazienti gia affetti da CKD. Per contro,
I'incidenza di CKD residuata in seguito a danno renale acuto in corso di Covid-19 e risultata variabile
dallo 0,7-47,6%, in base agli studi effettuati [19,20].

E stato inoltre osservato che la malattia renale e il danno renale acuto sono sicuramente associati a
un piu alto rischio di morte nei pazienti Covid-19. Un recente studio condotto nel Regno Unito in
ambiente intensivo ha infatti esaminato |’associazione tra malattia renale ed esiti clinici sfavorevoli
nei pazienti con Covid-19. Il lavoro, condotto all'Imperial College di Londra, ha contato 372 pazienti
affetti da Covid-19 (per il 72% uomini, media di circa 60 anni) ricoverati in terapia intensiva in quattro
ospedali in UK dal 10 marzo al 23 luglio 2020 [21]. Nel 58% (216) dei pazienti e stata riscontrata
insufficienza renale in diverso stadio. Nel 45% si & assistito all'insorgenza di danno renale acuto (AKI),
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mentre il 13% era gia noto per una nefropatia preesistente. Nei pazienti che hanno presentato AKI,
non era nota alcuna malattia renale antecedente al loro ricovero in terapia intensiva, suggerendo
che il danno sia stato direttamente indotto dall’infezione. La mortalita osservata e stata invece
assolutamente maggiore nel gruppo con malattia renale preesistente, confermando questa come
uno dei fattori di rischio principali per lo sviluppo di infezione grave a prognosi sfavorevole [21].

La medesima evidenza e stata confermata da Fominskiy et al [22] in uno studio condotto su 195
pazienti affetti da Covid-19 e ricoverati presso reparti di terapia intensiva dell’lRCCS Ospedale San
Raffaele di Milano nel corso della prima ondata. E stato infatti riportato che 3 su 4 pazienti sottoposti
a ventilazione invasiva hanno sviluppato danno renale acuto, di cui 1 su 6 & stato trattato con terapia
renale sostitutiva in continuo (CRRT). | pazienti con AKI hanno presentato una mortalita
approssimativamente del 40% e i pazienti trattati con CRRT di circa il 50% [22].

Gli studi hanno confermato I’eta avanzata come importante fattore di rischio per AKI e necessita di
CRRT, ma tale fattore di rischio € risultato nettamente aumentato se in presenza di preesistente
nefropatia, confermando I'insufficienza renale come fattore prognostico assolutamente sfavorevole
di per sé [15,23,24].

Certamente va ricordato che molti pazienti con malattia renale cronica presentano comorbilita
multiple come diabete e ipertensione, che possono ulteriormente predisporli a Covid-19. Una
recente meta-analisi ha mostrato infatti che circa il 20% dei pazienti con CKD che hanno contratto
Covid-19 soffriva contestualmente di altre patologie gravi con un rischio 3 volte superiore rispetto
pero a quelli senza CKD [25].

Va segnalato inoltre I'impatto del Covid-19 sulla popolazione di nefropatici nel nostro paese. Gli
effetti dell’epidemia sui pazienti dializzati, secondo quanto evidenziato e riportato da un’indagine
dalla Societa Italiana di Nefrologia, sono stati decisamente importanti. Fra i dializzati si e infatti
registrata una mortalita dieci volte superiore a quella a oggi stimata nella popolazione generale,
soprattutto durante la seconda fase della pandemia (26% vs 2.4%) [26]. L’analisi & stata condotta su
pazienti con malattia renale in stadio avanzato, pazienti in emodialisi, emodialisi domiciliare, dialisi
peritoneale e trapiantati. | dati hanno documentato che nel corso della seconda ondata il numero
totale dei pazienti affetti da insufficienza renale con tampone positivo € quadruplicato: il numero
dei pazienti in emodialisi positivi € passato dal 3,4% della prima ondata all’11,6% della seconda
ondata; il numero dei pazienti in dialisi peritoneale e domiciliare & andato dall’1,3% al 6,8%. E stato
documentato inoltre un picco pure per i pazienti trapiantati, la cui positivita &€ passata dallo 0.8% al
5%. | dati rilevati hanno inoltre documentato un rischio di mortalita estremamente elevato per i
malati affetti da CKD (soprattutto dializzati e trapiantati).

Con particolare riferimento ai pazienti trapiantati di rene, &€ noto da precedenti epidemie di
coronavirus diverse da Covid-19 come questi pazienti siano particolarmente suscettibili, anche in
relazione alle concomitanti terapie immunosoppressive [27,28]. | pazienti trapiantati sono a maggior
rischio di infezione, in particolare per la depressione della risposta immunitaria T-cellulare
secondaria all'immunosoppressione. Il rischio e pil elevato durante i primi 3 mesi dopo il trapianto,
in particolare se i pazienti ricevono una terapia di induzione con agenti che riducono i linfociti
[29,30]. Pertanto, durante la pandemia Covid-19, il trapianto di rene elettivo deve essere eseguito
con cautela e spesso ritardato.

Nei casi di Covid-19 relativi a pazienti trapiantati sono stati descritti sintomi iniziali lievi, come febbre
di basso grado, tosse lieve e normale conteggio dei globuli bianchi, verosimilmente a causa
dell’effetto inibitorio della terapia immunosoppressiva sulla tempesta citochinica [29]. Quindi,
anche i sintomi lievi o atipici non dovrebbero essere sottovalutati e non possono escludere un
successivo decorso insidioso e dall’esito fatale.

G Ital Nefrol 2021 - ISSN 1724-5990 - © 2021 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume 2 n° 3

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32991357/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32659757/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32659757/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32247631/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33257872/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32250385/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32222883/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32621109/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12859532/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25716741/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32181990/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7142878/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32181990/

Giornale Italiano di Nefrologia

Pertanto, i pazienti affetti da insufficienza renale rappresentano realmente una coorte di soggetti
estremamente a rischio a cui & necessario prestare massima attenzione, adottando ogni sforzo per
prevenire la progressione della malattia o del danno al fine di ridurne la mortalita. L'elevata
prevalenza di CKD in combinazione con I’elevato rischio di mortalita da SARS-CoV-2 richiede quindi
un’azione urgente di tipo preventivo, prima ancora che terapeutico.
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Vaccini anti SARS-CoV-2 attualmente disponibili

| vaccini si configurano da sempre come un bene fondamentale oltre che come la strategia principale
con cui 'umanita e riuscita a sconfiggere molte malattie infettive. In soli undici mesi é stato ottenuto
un vaccino e questo ha rappresentato una conquista senza precedenti [31].

Il vaccino Covid-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty), noto come Pfizer-BioNTech, & stato il primo
vaccino disponibile in Italia ai soggetti a partire dai 16 anni di eta per prevenire Covid-19 [32,33]. Il
vaccino é stato autorizzato da EMA (European Medicines Agency — Agenzia Europea per i Medicinali)
[34] e AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) [35,36]. Per la sua realizzazione sono state regolarmente
rispettate tutte le abituali fasi di verifica finalizzate alla valutazione di sicurezza e di efficacia [37]. In
Italia la sua somministrazione & stata avviata il 27 dicembre, secondo il piano nazionale di
vaccinazione che prevede pil tappe.

Il vaccino Covid-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) & stato il primo ad arrivare in Italia, seguito da
Covid-19 Vaccine mRNA-1273, noto pil comunemente come vaccino Moderna e con il medesimo
meccanismo d’azione [37], approvato da EMA il 6 gennaio 2021 [38] e da AIFA il giorno successivo
[39].

Ma come si comporta SARS-CoV-2 all'interno dell’organismo? E come funzionano i vaccini a
disposizione? La singola particella di SARS-CoV-2 ha forma rotondeggiante e sulla sua superficie
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presenta delle “punte” rendono il virus simile a una corona (da cui il nome Coronavirus) [37]. La
proteina Spike presente sulle punte si lega all’enzima di conversione dell’angiotensina 2 (ACE2)
presente sulle cellule dell’epitelio polmonare, ed entra nella cellula impedendo all’enzima di
esplicare la propria funzione protettiva verso infezioni ed agenti esterni. La proteina Spike puo
essere quindi paragonata a una chiave che consente l'inclusione del virus nelle cellule
dell’organismo. Dentro la cellula il virus rilascia la propria identita genetica (RNA) e induce la cellula
alla produzione di proteine virali che generano nuovi coronavirus: questi a loro volta infettano altre
cellule, sostenendo quindi il processo alla base della malattia [3,20].

| vaccini Covid-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) e Covid-19 mRNA-1273 sono stati pensati per
stimolare una risposta immunitaria atta a neutralizzare la proteina Spike, al fine di inibire I'infezione
delle cellule. Essi contengono le molecole di RNA messaggero (mRNA), ossia le “istruzioni”
necessarie per costruire le proteine Spike del virus SARS-CoV-2. Le molecole di mRNA sono inserite
in una vescicola lipidica che protegge I'mRNA stesso per evitarne la degradazione da parte delle
difese immunitarie, in quanto riconosciuto come estraneo all’organismo [32,33,40]. All'interno
dell’organismo, il MRNA & internalizzato nel citoplasma delle cellule e induce la creazione della sola
proteina Spike, che, riconosciuta estranea, stimola la produzione di anticorpi specifici. Con il vaccino
quindi si inocula nelle cellule solamente I'informazione genetica fondamentale per costruire copie
della proteina Spike [32,33,40]. La vaccinazione inoltre determina anche una attivazione delle cellule
T che preparano le cosiddette “cellule di memoria” del sistema immunitario. Dopo aver svolto
I’azione di induzione anticorpale, il mMRNA del vaccino si degrada naturalmente nell’arco di pochi
giorni. Non esiste pertanto alcun rischio che venga integrato nel DNA delle cellule dell’organismo in
via definitiva. Il vaccino Covid-19 m RNA BNT162b2 (Comirnaty) prevede due somministrazioni a
distanza di almeno 21 giorni I'una dall’altra.

Il vaccino Pfizer BioNTech e il Moderna sono sicuri, come conferma anche il New England Journal of
Medicine [33]. Il dubbio mediaticamente espresso su una troppo rapida produzione e distribuzione
di questo vaccino puo essere facilmente fugato. Gli studi sui vaccini anti Covid-19 hanno avuto inizio
nel corso della prima ondata e certamente sono durati un periodo relativamente breve rispetto ai
tempi abituali. Questo perché gli studi hanno coinvolto un numero di soggetti dieci volte maggiore
rispetto a quanto osservato in studi analoghi standardizzati per la messa a punto di altri vaccini. E
stato pertanto condotto un lavoro di enormi proporzioni, sufficienti documentare I'efficacia e la
sicurezza del vaccino, senza saltare nessuna fase sperimentale normalmente prevista [40]. A questo
ha indubbiamente contribuito anche la ricerca precedentemente effettuata su altri vaccini a RNA,
frequentemente usati in malattie tumorali, e anche le enormi risorse umane ed economiche messe
a disposizione rapidamente, non ultima la tempestiva supervisione delle agenzie regolatorie. Tutti
questi fattori insieme hanno reso possibile risparmiare anni sui tempi di approvazione, in un
momento storico che rendeva necessario I'avvio della campagna vaccinale quanto prima.

Gli studi si sono svolti in sei Paesi: Stati Uniti, Germania, Brasile, Argentina, Sudafrica e Turchia, con
I’adesione di piu di 44mila persone. La meta dei soggetti ha ricevuto il vaccino, I'altra meta ha
ricevuto un placebo. La stima dell’efficacia e stata valutata su oltre 36mila persone a partire dai 16
anni di eta (compresi soggetti di eta superiore ai 75 anni) in assenza di segni di precedente infezione
[33]. E stato quindi dimostrato che il numero di casi sintomatici di Covid-19 si & ridotto del 95% nei
soggetti che hanno ricevuto il vaccino rispetto a quelli che hanno ricevuto il placebo [41].

Il vaccino & stato somministrato inizialmente in modalita prioritaria alle categorie piu a rischio, in
primis agli operatori sanitari. Attualmente, & disponibile su larga scala. Va segnalato inoltre un
recente studio del Centri per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie [42] che rileva come i vaccini
mRNA Covid-19 siano molto efficaci nel prevenire la malattia tra sanitari e operatori essenziali. Lo
studio ha dimostrato che la vaccinazione parziale con un vaccino mRNA ha ridotto il rischio di
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infezione del 80% (due settimane dopo la singola dose), mentre la vaccinazione completa ha
abbattuto il rischio di infezione del 90% (due settimane dopo la seconda dose).

Per quanto riguarda le prospettive future, un terzo vaccino con tecnologia RNA ¢ il CVnCoV,
sviluppato dalla farmaceutica tedesca CureVac e dalla Coalition for Epidemic Preparedness
Innovation (CEPI), ed € in attesa di autorizzazione da parte di EMA dal febbraio 2021 [43].

Un’altra tipologia di vaccino anti SARS-Cov-2 attualmente a disposizione € il vaccino Covid-19
AstraZeneca, approvato in prima battuta da EMA [44] e da AIFA [36] rispettivamente in data 29 e 30
gennaio 2021, destinato ai soggetti di eta pari o superiore ai 18 anni [45]. Questo vaccino ha un
meccanismo sostanzialmente differente dai precedenti. E composto infatti da un adenovirus di
scimpanzé incapace di replicarsi (ChAdOx1 — Chimpanzee Adenovirus Oxford 1) e modificato per
veicolare l'informazione genetica destinata a produrre la proteina Spike del virus SARS-CoV-2. In
sintesi, l'adenovirus & stato geneticamente modificato per sostituire una delle proteine
dell’adenovirus con la proteina Spike del SARS-CoV-2, verso cui si generera la risposta immunitaria
nell’organismo ospite [45].

Quale ¢ il potenziale vantaggio di questo approccio rispetto a quello usato per gli altri vaccini? Uno
e indubbiamente la maggiore stabilita dell’“involucro” del vaccino, in quanto rappresentato da un
altro agente virale: mentre gli altri vaccini richiedono per la loro conservazione temperature molto
basse, questo tipo di vaccino puo essere invece tranquillamente conservato sei mesi in un comune
frigorifero [45].

Quattro studi clinici randomizzati, in doppio cieco, di cui due condotti nel Regno Unito, uno in Brasile
e uno Sudafrica, hanno documentato che tale vaccino é sicuro ed efficace nella prevenzione della
malattia sintomatica nelle persone a partire dai 18 anni di eta [46]. Questi studi hanno coinvolto piu
di 20.000 persone. | partecipanti, di eta 218 anni sono stati randomizzati e assegnati a uno dei due
gruppi: gruppo di soggetti che hanno ricevuto il vaccino e il gruppo di controllo, che in questo caso
ha ricevuto vaccino antimeningococcico coniugato ACWY o soluzione salina, con un rapporto di
allocazione 1:1. | dati di sicurezza sono basati sull’analisi ad interim di dati aggregati provenienti dai
quattro studi clinici di riferimento [46]. Le reazioni avverse registrate piu frequentemente erano
generalmente lievi-moderate e si sono risolte dopo pochi giorni dalla vaccinazione. Le piu comuni
sono state: dolore nel sito di iniezione, cefalea, astenia, mialgie, malessere generalizzato, brividi,
febbre, artralgie e nausea [46].

| risultati ottenuti sono sicuramente confortanti; la domanda da porsi € quindi se questo vaccino sia
sicuro ed efficace al pari di quelli precedentemente descritti. A questo quesito rispondono gli studi
clinici. | dati di sicurezza emersi dagli studi preliminari sono risultati molto buoni. Per quanto riguarda
il profilo di efficacia i dati sinora disponibili la hanno attestata a circa il 60% [46]. Seppure in termini
puramente numerici, I'efficacia sembri quindi significativamente minore rispetto al vaccino Covid-
19 mRNA BNT162b2; in realta, il vaccino AstraZeneca presenta una buona efficacia, sicuramente
superiore per esempio a quella del comune vaccino antiinfluenzale impiegato annualmente e che
ogni anno fornisce comunque una ottima copertura contro I'influenza stagionale, in special modo
nei soggetti fragili. Il vero limite che riguarda invece il vaccino AstraZeneca sembrerebbe
verosimilmente correlato alla sua incapacita nel prevenire le infezioni asintomatiche. In sintesi, le
persone sono protette dalla malattia, ma possono infettarsi in maniera asintomatica e forse
trasmettere il virus ad altri [45].

L’AIFA aveva in prima battuta autorizzato I'utilizzo di questo vaccino sino ai 55 anni di eta [36], limite
attualmente in estensione a soggetti piu anziani. Tuttavia, un’adeguata protezione € comunque
auspicabile, sia in base all’esperienza ottenuta con altri vaccini, sia per la buona risposta immunitaria
riscontrata in questa fascia di eta. Poiché esistono peraltro dati attendibili sulla sicurezza in questa
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coorte, gli esperti dell’EMA ritengono che il vaccino possa essere percio utilizzato a breve anche negli
adulti pit anziani.

Quindi, al momento attuale il vaccino AstraZeneca non puo essere considerato lo strumento ideale
per raggiungere |'obiettivo fondamentale dell'immunita di gregge. Tuttavia, presenta un rapporto
beneficio/rischio favorevole ed & sicuramente un’arma per il contenimento dell’infezione. E bene
sottolineare che la sicurezza del vaccino e stata comunque dimostrata in tutti e quattro gli studi presi
in esame [46].

Il vaccino AstraZeneca non & I'unico prodotto che sfrutta la tecnologia dei vettori virali non replicanti.
Su questo tipo di meccanismo d’azione si riconoscono altri vaccini come quello russo Gam-COVID-
Vac (Sputnik V) [47], quello cinese AD5-nCOV Convidecia [48] e il vaccino Ad26.COV2.S progettato
dalla farmaceutica belga Janssen sotto la societa americana Johnson & Johnson [48]. Convidecia e il
vaccino di Janssen Johnson & Johnson [48] sono entrambi vaccini “single-dose”, che offrono una
logistica meno complicata, e possono essere conservati in refrigerazione ordinaria per diversi mesi.
Questi ultimi vaccini non sono ancora in utilizzo in Italia, seppure la loro immissione nel programma
vaccinale dovrebbe essere prevista a breve.

Va invece riportato che in seguito all'introduzione del vaccino AstraZeneca in UE sono emerse
segnalazioni di eventi trombotici potenzialmente correlabili, producendo allarme generalizzato nella
popolazione. Tuttavia, 'EMA ha comunicato che alla data del 10/3/2021, il sistema di vigilanza
europea degli eventi avversi EudraVigilance aveva registrato 30 casi di eventi trombotici in 5 milioni
di soggetti vaccinati e che tale numero risultava paragonabile al tasso di trombosi abitualmente
registrato nella popolazione generale. Negli studi registrativi (condotti peraltro sotto stretta
sorveglianza degli eventi avversi) non risultava segnalato alcun aumento del rischio di eventi
trombotici. In data 18/3/2021 EMA e AIFA, dopo una revisione dei casi segnalati, si sono espresse
nuovamente in modo favorevole verso tale vaccino definendolo sicuro ed efficace, escludendo
relazioni tra casi di trombosi e la somministrazione dei sieri e reinserendolo nella campagna
vaccinale.

A tutt’oggi il vaccino AstraZeneca rappresenta pertanto un’alternativa assolutamente utile. In
seguito al caos conseguente allo stop imposto dall’'UE per la somministrazione del vaccino, I'azienda
ha deciso pero di cambiarne il nome in Vaxezevria, modificando la scheda tecnica e riportando tra
gli effetti collaterali anche le trombosi (seppure non siano stati dimostrata associazione causale tra
i decessi e la somministrazione del vaccino).

Attualmente la Commissione tecnico-scientifica dell’AIFA ha indicato pertanto il seguente utilizzo
preferenziale dei vaccini [35,36]:

e vaccini a mRNA nei soggetti anziani e/o a piu alto rischio di sviluppare una malattia grave

e vaccino Vaxezevria nei soggetti maggiori di 18 anni, ad eccezione perd dei soggetti
estremamente vulnerabili tra cui vanno certamente annoverati i pazienti dializzati e
trapiantati. Sulla scorta dei dati di immunogenicita e di quelli di sicurezza, il rapporto
beneficio/rischio del vaccino resta comunque vantaggioso nei soggetti piu anziani in assenza
di specifici fattori di rischio.

Conclusione

La storia insegna da sempre che i vaccini sono sinonimo di vita. Non esiste malattia che sia meglio
contrarre piuttosto che vaccinarsi, perché il rischio di ammalarsi supera sempre e comunque quello
vaccinale.
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L’elevato rischio di infezione grave e di aumentata mortalita in presenza di insufficienza renale e
ormai documentato da plurime evidenze cliniche e rende il vaccino altamente raccomandato per
questa coorte di pazienti, anche indipendentemente dal fattore etd. E necessario quindi che in
ambiente nefrologico ci si muova in un’unica direzione al fine di delineare quanto prima una
regolamentazione che definisca questi pazienti come appartenenti a una categoria ad elevato rischio
e di condurre a una rapida somministrazione di vaccini in modalita prioritaria, soprattutto per i
soggetti affetti dalla malattia in stadio avanzato, per i pazienti dializzati e per i pazienti trapiantati.

A questo proposito va segnalato lo sforzo dimostrato dalla Societa Italiana di Nefrologia che, con
I'impegno congiunto di altre associazioni di settore come ANED (Associazione Nazionale
Emodializzati Dialisi e Trapianto) e FIR (Fondazione Italiana del Rene), ha ottenuto I'aggiornamento
del piano strategico nazionale di vaccinazione da parte del Ministero della Salute, dell’AIFA, del
Comitato Tecnico Scientifico e del Commissario Straordinario per I’'emergenza Covid-19. Infatti, nella
lettera diimpegno del 9 Febbraio firmata dal gia Commissario Arcuri, vengono inseriti nella categoria
di persone vulnerabili e con priorita per la vaccinazione tutti i pazienti con patologia renale, dializzati
e soggetti portatori di trapianto renale. Questo importante traguardo dimostra che la collaborazione
sinergica da parte di tutti gli enti coinvolti nel settore migliora la possibilita di raggiungere importanti
obiettivi in modo piu tempestivo ed efficace.

| malati affetti da nefropatie croniche, in dialisi o trapiantati hanno pagato un tributo molto alto alla
pandemia Covid-19. Per tale motivo & necessario che questa popolazione particolarmente fragile sia
non soltanto protetta nel minor tempo possibile ma anche monitorata nel tempo, per rilevare la
risposta immunologica che seguira alla vaccinazione e la sua reale efficacia.
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