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Rapporto ISS COVID - 19 - n.4/2021

Indicazioni ad interim sulle misure di
prevenzione e controllo delle infezioni da
SARS-CoV-2 in tema di varianti e vaccinazione
anti-COVID-19
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La circolazione delle varianti richiede una modifica delle misure di prevenzione e protezione non
farmacologiche (distanziamento fisico, mascherine, igiene delle mani) in ambito comunitario e
assistenziale?

Test diagnostici e varianti

Misure di prevenzione e controllo farmacologiche (vaccinazione)

| lavoratori vaccinati, inclusi gli operatori sanitari, devono mantenere I'uso dei DPI e dei
dispositivi medici, I'igiene delle mani, il distanziamento fisico e le altre precauzioni sul luogo di
lavoro?

Una persona vaccinata, al di fuori del’ambiente di lavoro, deve continuare a rispettare le misure
di prevenzione per la trasmissione del virus (distanziamento fisico, mascherine, igiene delle
mani)?

Se una persona vaccinata con una o due dosi viene identificata come contatto stretto di un caso
positivo, bisogna adottare le misure previste per i contatti stretti?

Quali casi sono da considerarsi fallimenti vaccinali?
| programmi di screening dell'infezione degli operatori sanitari, inclusi quelli delle strutture
residenziali socioassistenziali e sociosanitarie, devono essere modificati dopo l'introduzione

della vaccinazione?

Opportunita e tempistiche di rilevazione del titolo di anticorpi diretti verso la proteina spike (S) ed
eventuale sorveglianza nel tempo nei soggetti vaccinati.

| contatti stretti di un caso di COVID-19 quando possono essere vaccinati?

Chi ha avuto il COVID-19 deve comunque vaccinarsi? E a rischio di avere delle reazioni avverse
piu frequenti o gravi al vaccino?
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INTRODUZIONE

La circolazione prolungata di SARS-Cov-2 e il meccanismo naturale di accumulo di errori
durante la replicazione virale generano la comparsa di varianti virali di cui solo alcune
destano preoccupazione per la salute pubblica (Variant Of Concern, VOC), essenzialmente
per la presenza di mutazioni che possono conferire al virus SARS-CoV-2 un’aumentata
capacita diffusiva, cosi come la potenziale resistenza a trattamenti terapeutici (es. anticorpi
monoclonali) e la capacita di eludere la risposta protettiva evocata dalla vaccinazione.

Sebbene sia ancora in corso di valutazione se alcune VOC siano associate ad un quadro
clinico piu grave o se colpiscano maggiormente alcune specifiche fasce di popolazione,
noto, invece, che 'aumentata circolazione, per esempio, della variante VOC 202012/01
(denominata anche B.1.1.7), identificata per la prima volta nel Regno Unito e caratterizzata
da una maggiore capacita diffusiva, puo determinare un incremento significativo del numero
di ospedalizzazioni, con conseguente impatto sui sistemi sanitari.

Al febbraio 2020, sono state segnalate tre varianti che destano particolare
preoccupazione, la gia menzionata VOC 202012/01 identificata per la prima volta nel
Regno Unito, la 501Y. V2 (denominata anche B.1.351) identificata in Sudafrica e la P1 con
origine in Brasile. Mentre in Italia si stanno attuando indagini per accertare la presenza e la
diffusione di queste varianti e la campagna vaccinale anti-COVID-19 e attualmente in corso,
sono sorti diversi quesiti sulle misure di prevenzione e controllo delle infezioni sostenute da
varianti di SARS-CoV-2 sia di tipo non farmacologico sia di tipo farmacologico.

Nonostante le conoscenze sulle nuove varianti virali siano ancora in via di consolidamento,
si e ritenuto necessario fornire specifiche indicazioni che, basate sulle evidenze ad oggi
disponibili, possano essere di riferimento per I'implementazione delle strategie di
prevenzione e controllo dei casi di COVID-19 sostenuti da queste varianti virali.
Parallelamente, con il progredire della campagna di vaccinazione anti-COVID-19, sono sorti
diversi quesiti su come comportarsi nei confronti delle persone vaccinate.

E, quindi, sembrato utile in questo documento affrontare anche tali temi.
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1. Misure di prevenzione e controllo non farmacologiche

1.1. La circolazione delle varianti richiede una modifica delle misure di
prevenzione e protezione non farmacologiche (distanziamento
fisico, mascherine, igiene delle mani) in ambito comunitario e
assistenziale?

No, non e indicato modificare le misure di prevenzione e protezione basate sul
distanziamento fisico, sull’uso delle mascherine e sull’igiene delle mani; al contrario,
si ritiene necessaria una applicazione estremamente attenta e rigorosa di queste
misure.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO) continua a monitorare
la comparsa e la circolazione delle varianti SARS-CoV-2 che destano preoccupazione al fine di
farmacologiche attualmente in vigore.

Sulla base delle evidenze fornite da numerosi Stati membri, non € stato registrato un cambiamento
nelle modalita di trasmissione delle infezioni sostenute da varianti virali, mentre & stata dimostrata
una loro maggiore diffusibilita.

Sulla base del parere degli esperti convocati il 28 febbraio
2021 nellambito del WHO Global Multi- Disciplinary Discussion
Forum on Transmission of SARS-CoV-2 Variants of Concern e

dJ d sul consenso degli esperti del gruppo di sviluppo delle
raccomandazioni per le misure di prevenzione e controllo delle
infezioni (Infection Prevention and Control, IPC) anti-COVID-
19, la WHO non ha modificato, al momento, le
raccomandazioni sull’'uso dei DPI (Dispositivi di Protezione
Individuali), dispositivi medici e altre misure di prevenzione e
controllo e di salute pubblica. Anche i Centers for Disease
Control and prevention (CDC) di Atlanta (USA), sino a oggi,
non hanno cambiato le loro indicazioni di prevenzione e
controllo delle infezioni, non avendo ipotizzato per le varianti
virali un diverso meccanismo di trasmissione dell’'infezione.

Anche se non vi sono attualmente evidenze scientifiche della necessita di un isolamento in stanza
singola di pazienti con infezioni da varianti virali, tuttavia, in presenza di diagnosi sospetta o certa di
infezione da varianti 501Y.V2 o P1 di SARS-CoV-2, o di nuove VOC non ancora significativamente
diffuse nella popolazione, si suggerisce, laddove possibile, di adottare 'isolamento in stanza singola
o strategie di cohorting di pazienti infetti da una stessa variante. La decisione di isolare i pazienti
infetti da VOC in stanze singole o coorte con quelli infetti dallo stesso lineage, deve essere presa a
seconda dell'epidemiologia locale, della prevalenza delle VOC e della capacita di rilevamento e
isolamento locale; in ogni caso, la necessita di mantenere elevati standard di pratica IPC e
essenziale per ridurre al minimo qualsiasi potenziale rischio di infezione incrociata.
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La conoscenza della situazione epidemiologica circa la circolazione delle varianti virali e il
monitoraggio delle stesse costituiscono elementi fondamentali per la valutazione del rischio e per il
rafforzamento delle misure di prevenzione, protezione e controllo.

Lo European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), nel documento del 15 febbraio
2021, ha valutato il rischio di trasmissione associato all’introduzione e alla diffusione nella comunita
delle varianti di SARS-CoV-2 come alto/molto alto per tutta la popolazione e molto alto per gli
individui vulnerabili. Di conseguenza, & necessaria un’applicazione piu rigorosa delle misure non
farmacologiche per ridurre la diffusione dell’infezione e alleviare la pressione sui sistemi sanitari.

Coerentemente con il documento del 18 e del 20 gennaio 2021 dell’Haut Conseil de la Santé
Publique (HCSP) francese, non é possibile identificare clinicamente tutti i pazienti che sono infetti /
portatori delle nuove varianti virali e, pertanto, le misure di prevenzione e cura devono rimanere
invariate.

Tuttavia, sono state identificate alcune condizioni che si associano a un aumentato rischio di
contagio e relativa infezione con una nuova variante virale:
e contatto con un caso confermato COVID-19 da variante sospetta/confermata;
e arrivo da zona o paese in cui sia nota la circolazione di nuove varianti;
e presenza di un cluster costituito da un caso iniziale di COVID-19 e numerosi casi secondari
tali da suggerire un’aumentata trasmissione virale.

Sulla base delle evidenze epidemiologiche relative a SARS-CoV-2 sino a oggi note, appare
evidente che l'individuazione delle zone geografiche in cui sia documentata la circolazione delle
varianti diventera presto inefficace per il contenimento della trasmissione vista la rapidita con cui in
genere avviene la sostituzione del virus circolante con la nuova variante virale. Infatti, anche alla
luce della rapida diffusione all'interno e all’esterno del territorio francese delle varianti virali, 'THCSP
sottolinea che il rafforzamento delle misure di prevenzione per essere efficace deve essere
immediato.

Lo stesso documento, afferma che le prime evidenze scientifiche sembrano mostrare una
maggiore carica virale nelle vie aeree superiori delle persone infettate da queste nuove varianti,
tuttavia, non € ancora noto per quanto tempo il virus persista in forma capace di cicli vitali in questi
soggetti. Pertanto, in base alle informazioni e ai documenti istituzionali disponibili & indispensabile
rafforzare, attraverso campagne di comunicazione, il rispetto di tutte le misure di controllo non
farmacologiche, oltre a evitare gli spazi chiusi e, nel caso di lavoratori, rispettare tutte le ulteriori
misure di prevenzione eventualmente prescritte.

Relativamente al distanziamento fisico, non vi sono evidenze
scientifiche che dimostrino la necessita di un incremento della

' distanza di sicurezza a seguito della comparsa delle nuove
varianti virali; tuttavia, si ritiene che un metro rimanga la

| \ﬁ distanza minima da adottare e che sarebbe opportuno

| 1 aumentare il distanziamento fisico fino a due metri.
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1.2. Test diagnostici e varianti

Per garantire la diagnosi d’infezione sostenuta da varianti virali con mutazioni nella
proteina spike, i test diagnostici molecolari real-time PCR devono essere multi-target.

Per i test diagnostici molecolari si raccomanda di utilizzare come sistema di diagnosi in real-time
PCR un test multi-target ovvero capace di rilevare pit geni del virus e non solo il gene spike (S) che
potrebbe dare risultati negativi in caso di variante con delezione all'interno del gene S, quale la
variante VOC 202012/01 (denominata anche B.1.1.7) identificata per la prima volta nel Regno Unito.

2. Misure di prevenzione e controllo farmacologiche
(vaccinazione)

Al momento sono tre i vaccini approvati dalla European Medicines Agency (EMA) e autorizzati
dall’Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA) nel nostro Paese. Tutti e tre i vaccini sono indicati per
'immunizzazione attiva per la prevenzione della malattia COVID-19 sintomatica nei soggetti di eta
pari o superiore a 18 anni, a eccezione del vaccino Comirnaty che € autorizzato anche per i soggetti
con eta pari o superiore a 16 anni.

Sulla base dei dati delle procedure autorizzative, Il vaccino Comirnaty della BioNtech/Pfizer
protegge al meglio dalla malattia COVID-19 sintomatica a partire da circa una settimana dopo la
somministrazione della seconda dose di vaccino, che deve essere somministrata a distanza di 3
settimane (21 giorni) dalla prima dose.

Tuttavia, le evidenze mostrano una certa protezione anche dopo una decina di giorni dalla prima
dose. Per quanto riguarda il vaccino Moderna, la vaccinazione prevede due dosi a distanza di 4
settimane I'una dall’altra (28 giorni) e la protezione risulta ottimale a partire da due settimane dopo
la seconda dose. Infine, per quanto riguarda il vaccino prodotto da AstraZeneca, la protezione inizia
circa 3 settimane dopo la somministrazione della prima dose e persiste fino alla dodicesima
settimana, quando deve essere somministrata la seconda dose di vaccino.

Gli studi clinici condotti finora hanno permesso di dimostrare I'efficacia dei vaccini nella
prevenzione delle forme clinicamente manifeste di COVID-19, anche se la protezione, come per
molti altri vaccini, non & del 100%. Inoltre, non & ancora noto quanto i vaccini proteggano le persone
vaccinate anche dall’'acquisizione dell'infezione. E possibile, infatti, che la vaccinazione non
protegga altrettanto bene nei confronti della malattia asintomatica (infezione) e che, quindi, i soggetti
vaccinati possano ancora acquisire SARS-CoV-2, non presentare sintomi e trasmettere I'infezione
ad altri soggetti. Ciononostante, &€ noto che la capacita di trasmissione da parte di soggetti
asintomatici € inferiore rispetto a quella di soggetti con sintomi, in particolare se di tipo respiratorio.

Al momento ci sono dati piuttosto frammentari sulla capacita neutralizzante nei confronti delle VOC
di sieri ottenuti dopo vaccinazione con i preparati al momento autorizzati.
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Studi preliminari in vitro condotti sulla risposta immunologica (umorale e cellulare) evocata dai due
vaccini a mRNA, BioNtech/Pfizer e Moderna, hanno evidenziato una ridotta attivita neutralizzante da
parte del siero dei soggetti vaccinati nei confronti della variante sud-africana e della variante
brasiliana.

Inoltre, secondo uno studio in preprint, I'efficacia del vaccino AstraZeneca risulterebbe bassa per
prevenire forme di malattia di grado lieve o moderato nel contesto epidemico sud-africano, a
dimostrare la capacita della variante di eludere parzialmente la risposta immunitaria evocata dal
vaccino.

Non & ancora noto quale sia I'impatto delle varianti per la protezione nei confronti delle forme di
malattia severa, con ospedalizzazione ed esito letale. La WHO afferma che lo studio ha un
campione troppo limitato per una valutazione sulla malattia severa ma che evidenze indirette
mostrano una protezione contro questa forma; alla luce di cio, la WHO raccomanda attualmente
I'uso del vaccino AZD1222 di AstraZeneca secondo la gia stabilita roadmap nazionale di definizione
delle priorita, anche se sono presenti varianti in un Paese.

Per nessuno dei vaccini in utilizzo &€ nota al momento la durata della protezione ottenuta con la
vaccinazione. Gli studi che attualmente sono in corso forniranno in futuro utili informazioni a tale
riguardo.
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2.1. | lavoratori vaccinati, inclusi gli operatori sanitari, devono
mantenere 'uso dei DPI e dei dispositivi medici, I'igiene delle
mani, il distanziamento fisico e le altre precauzioni sul luogo di
lavoro?

Tutti i lavoratori, inclusi gli operatori sanitari, devono continuare a utilizzare
rigorosamente i DPI, i dispositivi medici prescritti, I'igiene delle mani, il
distanziamento fisico e le altre precauzioni secondo la valutazione del rischio,
indipendentemente dallo stato di vaccinazione e aderire a eventuali programmi di
screening dell’infezione.

E noto che i vaccini anti-COVID-19 riducono significativamente la probabilita di sviluppare la
malattia clinicamente sintomatica. D’altro canto, si ribadisce che nessun vaccino anti-COVID-19
conferisce un livello di protezione del 100%, la durata della protezione vaccinale non & ancora stata
stabilita, la risposta protettiva al vaccino puo variare da individuo a individuo e, al momento, non é
noto se i vaccini impediscano completamente la trasmissione di SARS-CoV-2 (infezioni
asintomatiche). Quindi, seppur diminuito, non € possibile al momento escludere un rischio di
contagio anche in coloro che sono stati vaccinati.

Questo & coerente con quanto ribadito dal’lECDC che riporta come, al momento, non vi siano
prove sufficienti dell’effetto della vaccinazione sull'infezione asintomatica, e, quindi, sulla possibilita
di trasmissione del virus da parte di soggetti vaccinati. Pertanto, i lavoratori/operatori sanitari
nonostante siano stati sottoposti a vaccinazione devono essere considerati potenzialmente in grado
di infettarsi con SARS-CoV-2 e di trasmettere il virus ad altri.

La WHO, anche a causa della emergenza di VOC, sottolinea 'importanza per chiunque, compresi
coloro che hanno avuto l'infezione o che sono stati vaccinati, di aderire rigorosamente alle misure di
prevenzione e controllo sanitarie e socio-comportamentali.

Queste raccomandazioni sono state riprese dalla Circolare del Ministero della Salute sulla
diffusione a livello globale delle nuove varianti SARS-CoV-2 e sulla valutazione del rischio e misure
di controllo.

In conclusione, ogni lavoratore, inclusi gli operatori sanitari, anche se ha completato il ciclo
vaccinale, per proteggere sé stesso, gli eventuali pazienti assistiti, i colleghi, nonché i contatti in
ambito familiare e comunitario, dovra continuare a mantenere le stesse misure di prevenzione,
protezione e precauzione valide per i soggetti non vaccinati, in particolare osservare il
distanziamento fisico (laddove possibile), indossare un’appropriata protezione respiratoria,
igienizzarsi o lavarsi le mani secondo procedure consolidate. Gli operatori sanitari, cosi facendo,
proteggeranno anche soggetti particolarmente fragili, quali i pazienti o gli assistiti nelle strutture
sanitarie.
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2.2. Una persona vaccinata, al di fuori dell’ambiente di lavoro, deve

continuare a rispettare le misure di prevenzione per la
trasmissione del virus (distanziamento fisico, mascherine, igiene

delle mani)?

Una persona vaccinata con una o due dosi deve continuare a osservare tutte le misure di
prevenzione quali il distanziamento fisico, 'uso delle mascherine e l'igiene delle mani, poiché, come
sopra riportato, non & ancora noto se la vaccinazione sia efficace anche nella prevenzione

dell'acquisizione dell'infezione e/o della sua trasmissione ad altre persone.

Questo ancor piu alla luce dell’attuale situazione epidemiologica che vede la comparsa e la
circolazione di nuove varianti virali, che appaiono piu diffusive rispetto al virus circolante nella prima
fase della pandemia e per le quali la protezione vaccinale potrebbe essere inferiore a quella

esercitata rispetto al ceppo virale originario.
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2.3. Se una persona vaccinata con una o due dosi viene identificata
come contatto stretto di un caso positivo, bisogna adottare le
misure previste per i contatti stretti?

Se una personaviene in contatto stretto con un caso positivo per SARS-CoV-2,
secondo le definizioni previste dalle Circolari del Ministero della Salute, questa deve
essere considerata un contatto stretto anche se vaccinata, e devono, pertanto,
essere adottate tutte le disposizioni prescritte dalle Autorita sanitarie. Si mantiene la
deroga alla quarantena per il personale sanitario, con il rispetto delle misure di
prevenzione e protezione dell’infezione, fino a un’eventuale positivita ai test di
monitoraggio per SARS-CoV-2 o alla comparsa di sintomatologia compatibile con
COVID-19.

Per “contatto stretto” si intende I'esposizione ad alto rischio a un caso probabile o confermato; tale
condizione é definita, in linea generale, dalle seguenti situazioni: una persona che vive nella stessa
casa di un caso COVID-19, una persona che ha avuto un contatto fisico diretto con un caso COVID-
19 (per esempio la stretta di mano), una persona che ha avuto un contatto diretto (faccia a faccia)
con un caso COVID-19, a distanza minore di 2 metri e di almeno 15 minuti, una persona che si €
trovata in un ambiente chiuso (es. aula, sala riunioni, sala d’attesa dell’ospedale) con un caso
COVID-19 in assenza di DPI (es. FFP2, FFP3, guanti) e dispositivi medici appropriati (es.
mascherine chirurgiche).

La vaccinazione anti-COVID-19 é efficace nella prevenzione della malattia sintomatica, ma la
protezione non raggiunge mai il 100%. Inoltre, non & ancora noto se le persone vaccinate possano
comunque acquisire l'infezione da SARS-CoV-2 ed eventualmente trasmetterla ad altri soggetti.
Infine, & verosimile che alcune VOC possano eludere la risposta immunitaria evocata dalla
vaccinazione, e, quindi, infettare i soggetti vaccinati. Segnalazioni preliminari suggeriscono una
ridotta attivita neutralizzante degli anticorpi di campioni biologici ottenuti da soggetti vaccinati con i
vaccini a mRNA nei confronti di alcune VOC, come gquella Sud-africana, e un livello di efficacia
basso del vaccino di AstraZeneca nel prevenire la malattia di grado lieve o moderato nel contesto
epidemico sud-africano. Pertanto, in base alle informazioni attualmente disponibili, una persona,
anche se vaccinata anti-COVID-19, dopo un’esposizione definibile ad alto rischio e considerata
“contatto stretto” di un caso COVID-19, deve adottare le stesse indicazioni preventive valide per una
persona non sottoposta a vaccinazione.

A prescindere dal tipo di vaccino ricevuto, dal numero di dosi e dal tempo intercorso dalla
vaccinazione, in generale, la persona vaccinata considerata “contatto stretto” deve osservare,
purché sempre asintomatica, un periodo di quarantena di 10 giorni dall’ultima esposizione con un
test antigenico o molecolare negativo effettuato in decima giornata o di 14 giorni dall’ultima
esposizione al caso, come da indicazioni contenute nella Circolare n. 32850 del 12/10/2020.

10
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Al fine di limitare la diffusione di nuove varianti virali, per i contatti di caso COVID-19
sospetto/confermato con infezione sostenuti da variante, la quarantena non puo essere interrotta al
decimo giorno e deve essere effettuato un test molecolare al 14° giorno di quarantena.

E evidente che in particolare in questi casi € necessario comunicare al contatto I'importanza di
osservare rigorosamente le misure di distanziamento fisico, I'igiene delle mani, di indossare la
mascherina e, in caso di comparsa di sintomi compatibili con COVID-19, di isolarsi e contattare
immediatamente il medico curante.

| contatti che siano operatori sanitari o altre persone che forniscano assistenza diretta a un caso
COVID- 19 oppure personale di laboratorio addetto alla manipolazione di campioni di un caso
COVID-19, se prowvisti dei DPI e dispositivi medici prescritti, vengono equiparati a soggetti “a basso
rischio”; in questi soggetti non si applica la misura della quarantena. In caso di comparsa di
sintomatologia compatibile e/o positivita al test antigenico o molecolare per SARS-CoV-2 devono
essere adottate le indicazioni di isolamento contenute nella circolare del Ministero della salute del
12 ottobre 2020 e del 31 gennaio 2021 (n. 3787).

2.4. Quali casi sono da considerarsi fallimenti vaccinali?

Anche i soggetti vaccinati, seppur con rischio ridotto, possono andare incontro a
infezione da SARS-CoV-2 poiché nessun vaccino e efficace al 100% e la risposta
immunitaria alla vaccinazione puo variare da soggetto a soggetto. Inoltre, la durata
della protezione non e stata ancora definita.

Il fallimento vaccinale primario si riferisce all'incapacita di sviluppare una risposta immunitaria
protettiva dopo la vaccinazione.

Come per altre vaccinazioni anche per i vaccini COVID-19 la risposta immunitaria al vaccino puo
variare da soggetto a soggetto anche in base alle caratteristiche individuali della persona (es. eta
anagrafica) oppure a condizioni cliniche concomitanti (es. immunodeficienza, specifiche
comorbosita).

Pertanto, anche dopo un ciclo di vaccinazione completo, alcuni soggetti potrebbero non sviluppare
una risposta immunitaria protettiva tale da impedire I'acquisizione dell'infezione e la malattia COVID-
19.

Va specificato che i vaccini anti-COVID-19 attualmente disponibili, come riportato nelle rispettive
schede tecniche, sono autorizzati per la prevenzione di malattia COVID-19 sintomatica e non per la
prevenzione dell’infezione asintomatica (e di conseguenza la possibilita di avere un risultato positivo
al tampone molecolare): pertanto, la definizione di fallimento vaccinale deve essere ancora
standardizzata per la malattia asintomatica alla luce degli studi autorizzativi mirati alla sola malattia
COVID-19 in forma sintomatica.
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Oltre a quanto riportato, deve essere considerato il fatto che, poiché lo sviluppo dei vaccini anti-
COVID- 19 e stato molto rapido, non sono ancora state acquisite informazioni sulla durata a lungo
termine della protezione successiva alla vaccinazione.

Sulla base di quanto noto per 'immunita naturale dopo infezione da altri coronavirus e per altre
vaccinazioni, & possibile che, nelle persone che abbiano sviluppato una risposta immunitaria post-
vaccinale, si verifichi una graduale perdita dellimmunita nel corso dei mesi o anni dopo la
vaccinazione (fallimento vaccinale secondario).

Oltre alle situazioni sopra descritte, possono verificarsi altre condizioni in cui una persona puo
risultare positiva a SARS-CoV-2 dopo la vaccinazione anti-COVID-19 senza che per questo debba
essere preso in considerazione un fallimento vaccinale. In particolare, si distinguono due situazioni:

1. Una persona pu0 infettarsi nei giorni immediatamente successivi alla vaccinazione, in
quanto I'organismo necessita di un tempo minimo per sviluppare una completa risposta
immunitaria protettiva. Nella maggioranza della popolazione vaccinata, la prima dose di
vaccino evoca un’iniziale risposta immunitaria che conferisce una protezione solo
parziale. Questa inizia, a seconda del tipo di vaccino, per quelli a mRNA dopo circa 2
settimane dalla prima dose, mentre per il vaccino AstraZeneca la protezione inizia da
circa 3 settimane dopo la somministrazione della prima dose. Per tutti i vaccini al
momento in uso in Italia € necessaria la somministrazione della seconda dose di vaccino
al fine di ottenere una protezione ottimale.

2. Una persona, al momento della vaccinazione, potrebbe essersi gia infettata con SARS-
CoV-2 e trovarsi senza saperlo in fase di incubazione. In questi casi, I'infezione pud
manifestarsi dopo la vaccinazione e prima dello sviluppo di una risposta protettiva
completa. Il Ministero della Salute raccomanda di sequenziare i campioni positivi di
individui vaccinati anti-COVID-19 al fine di verificare I'eventuale occorrenza di
un’infezione da nuova variante virale.
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2.5. | programmi di screening dell’infezione degli operatori
sanitari, inclusi quelli delle strutture residenziali
socioassistenziali e sociosanitarie, devono essere modificati
dopo l'introduzione della vaccinazione?

Alla luce delle conoscenze acquisite, non si ritiene, al momento, di dovere
modificare i programmi di screening dell’infezione da SARS-CoV-2 in atto per gli
operatori sanitari mantenendo inalterata la frequenza dei test.

Programmi di screening in strutture di assistenza sanitaria e in strutture residenziali sono applicati
in maniera diffusa sia per il personale sia per i degenti/residenti/utenti. Sono anche raccomandati da
diversi documenti tecnici per identificare precocemente possibili nuove fonti d’'infezione che possano
determinare focolai epidemici non sempre facilmente controllabili. Attualmente non esiste uno
standard a livello nazionale e internazionale sulle modalita di effettuazione dei suddetti screening e
la loro periodicita varia anche in base alla situazione epidemiologica e alla disponibilita dei test
molecolari o antigenici rapidi.

Le strategie di screening dovrebbero essere flessibili e rapidamente adattabili alle necessita, a
seconda dell’andamento epidemiologico locale, dell’entita della trasmissione, delle dinamiche della
popolazione, dei test e delle risorse disponibili. La rapidita di effettuazione dei test e di
comunicazione dei risultati ai soggetti coinvolti e alle Autorita sanitarie & fondamentale per potere
isolare i casi incidenti e avviare attivita di tracciamento dei contatti, nonché le altre misure per la
prevenzione e il controllo dell'infezione.

Alla luce di quanto riportato, in questo momento di rapida evoluzione delle conoscenze si
suggerisce di non modificare i programmi di screening riducendo la frequenza dei test. Allo stesso
tempo & necessario verificare che le caratteristiche del test diagnostico prescelto siano adeguate
all'ottenimento dei risultati che si vogliono raggiungere, in termini di sensibilita e specificita, e che
siano in grado di fornire diagnosi corretta anche in presenza d’infezioni sostenute dalle nuove
varianti virali (vedi sezione 1.2 Test diagnostici e varianti).
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2.6. Opportunita e tempistiche di rilevazione del titolo di anticorpi
diretti verso la proteina spike (S) ed eventuale sorveglianza
nel tempo nei soggetti vaccinati.

La valutazione e il monitoraggio del titolo anticorpale dopo la vaccinazione anti-
COVID-19 non é indicato nella pratica clinica se non nell’ambito di studi
scientifici/epidemiologici.

Alla luce dell’'uso di vaccini con meccanismi d’azione diversi, della circolazione di varianti virali e
dell’assenza di un correlato di protezione immunologico standardizzato, non ci sono al momento
indicazioni che nelle pratiche di assistenza sanitaria sia utile la valutazione e il monitoraggio del
titolo degli anticorpi diretti contro la proteina spike (S) di SARS-CoV-2.

Poiché, al momento, & impossibile correlare in modo preciso il titolo di anticorpi con il livello di
protezione, la presenza di anticorpi al’esame sierologico non esime la persona dall’'uso dei DPI e
dispositivi medici, nonché dal seguire tutte le precauzioni standard e specifiche per impedire la
trasmissione dell’infezione da SARS-CoV-2. La valutazione e il monitoraggio della risposta
immunologica riveste, al momento, solo un aspetto di carattere scientifico ed epidemiologico.

L’identificazione del titolo di anticorpi capace di attivita neutralizzante sia nei sieri di pazienti in
convalescenza a seguito dell'infezione da SARS-CoV-2 sia in sieri di individui vaccinati e tuttora in
corso per le varianti virali note. Tuttavia, & necessaria la standardizzazione dei test, valutando lo
stato immunitario in seguito a infezione naturale e a vaccinazione con i diversi vaccini disponibili e
utilizzando le diverse varianti di SARS-CoV-2 identificate.

| risultati di studi epidemiologici multicentrici a livello europeo, in fase di avvio specialmente negli
operatori sanitari, che prevedono anche il monitoraggio nel tempo dell’evoluzione della risposta
anticorpale, consentiranno di fornire prove scientifiche utili a definire ulteriormente il livello e la
durata della protezione ottenuta a seguito della malattia COVID-19 e della vaccinazione anti COVID-
19.
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2.7. | contatti stretti di un caso di COVID-19 quando possono
essere vaccinati?

| contatti stretti di COVID-19 dovrebbero terminare la quarantena di 10-14 giorni secondo
guanto previsto dalle normative ministeriali vigenti prima di potere essere sottoposti a
vaccinazione.

Per alcune malattie (es. morbillo), la vaccinazione ¢ efficace nel prevenire I'infezione se
somministrata in tempi rapidi dopo I'esposizione all’agente eziologico. Per COVID-19, attualmente
non ci sono dati a supporto per 'uso dei vaccini disponibili con finalita di profilassi post-esposizione.
Essendo il periodo di incubazione per COVID-19 in media di circa 5 giorni, € poco probabile che il
vaccino possa indurre una risposta immunitaria sufficientemente rapida da impedire
'infezione/malattia.

Di conseguenza, le persone esposte ad un caso noto di COVID-19, identificate come contatti
stretti, non devono possono recarsi presso i centri vaccinali (anche per non rischiare di esporre a
SARS-CoV-2 le persone nei mezzi pubblici, il personale sanitario deputato alle vaccinazioni, le altre
persone presenti nel centro vaccinale, ecc.), ma devono terminare la quarantena di 10-14 giorni,
secondo quanto previsto dalle normative ministeriali vigenti, prima di potere essere vaccinate.
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2.8. Chi ha avuto il COVID-19 deve comunque vaccinarsi? E a
rischio di avere delle reazioni avverse piu frequenti o gravi al
vaccino?

La vaccinazione anti-COVID-19 si € dimostrata sicura anche in soggetti con precedente
infezione da SARS-CoV-2, e, pertanto, puo essere offerta indipendentemente da una
pregressainfezione sintomatica o asintomatica da SARS-CoV-2. Ai fini della vaccinazione,
non € indicato eseguire test diagnostici per accertare una pregressa infezione. E possibile
considerare la somministrazione di un’unica dose di vaccino anti-COVID-19 nei soggetti con
pregressainfezione da SARS-CoV-2 (decorsain maniera sintomatica o asintomatica), purché
la vaccinazione venga eseguita ad almeno 3 mesi di distanza dalla documentata infezione e,
preferibilmente, entro i 6 mesi dalla stessa. Fanno eccezione i soggetti che presentino
condizioni di immunodeficienza, primitiva o secondaria a trattamenti farmacologici, i quali,
pur con pregressa infezione da SARS-CoV-2, devono essere vaccinati quanto prima e con un
ciclo vaccinale di due dosi.

Il SAGE (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization) della WHO e i CDC statunitensi
riportano che la vaccinazione deve essere offerta indipendentemente da una pregressa infezione
sintomatica o asintomatica da SARS-CoV-2. | test di laboratorio per identificare una precedente
l'infezione non sono raccomandati ai fini del processo decisionale sulla vaccinazione.

Alcune recenti pubblicazioni concordano sul fatto che nelle persone con pregressa infezione da
SARS-CoV-2 la risposta immunitaria evocata dalla prima dose di vaccino a mRNA é robusta e
paragonabile o persino superiore a quella ottenuta con due dosi nei soggetti sieronegativi al
momento della vaccinazione. Evidenze preliminari suggeriscono che ci sia una correlazione tra la
risposta anticorpale alla prima dose di vaccino e il livello di IgG al basale o la sintomatologia durante
COVID-19. Infine, sulla base di dati molto preliminari & ipotizzabile che la risposta immunitaria alla
seconda dose nei soggetti con pregressa infezione possa essere irrilevante o persino
controproducente. Sebbene questi dati si riferiscano ai vaccini a mRNA, é ragionevole assumere
che non vi siano differenze per altre tipologie di vaccini.

In merito al profilo di sicurezza dei vaccini anti-COVID-19, non sembrano esserci differenze
significative tra i soggetti positivi per SARS-CoV-2 e quelli negativi. Questo € stato evidenziato negli
studi registrativi dei tre vaccini COVID-19, anche se la numerosita dei soggetti con pregressa
infezione era molto limitata (circa 2-2,5% dei partecipanti negli studi). Contrariamente a cio, qualche
recente segnalazione mostra una reattogenicita sistemica (reazioni avverse attese di natura
sistemica, come febbre, brividi debolezza, mal di testa, ecc.) piu frequente nei soggetti con
pregressa infezione rispetto a coloro che sono risultati sieronegativi.

Il rischio di reinfezione da SARS-CoV-2 e stato valutato in uno studio multicentrico di coorte
condotto su oltre 6.600 operatori sanitari nel Regno Unito. | risultati mostrano che nei soggetti con
pregressa infezione da SARS-CoV-2 la probabilita di reinfezione sintomatica o asintomatica e ridotta
dell’83% e che la durata dell’effetto protettivo dell'infezione precedente ha una mediana di 5 mesi.
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La Haute Autorité de Sante (HAS) francese afferma che sulla base delle evidenze disponibili le
persone immunocompetenti guarite dalla malattia COVID-19 devono essere considerate protette
dallimmunita post-infezione per almeno 3 mesi e che la prima dose del vaccino debba essere
somministrata dopo il 3° e preferibilmente al 6° mese dalla guarigione. Inoltre, & indicato che le
persone guarite da COVID-19 debbano ricevere una sola dose di vaccino, che funzionera da
booster (richiamo). Anche la STIKO tedesca posticipa la prima dose di vaccino al 6° mese dopo la
pregressa infezione.

Sulla base di queste considerazioni, le persone con pregressa infezione da SARS-CoV-2
confermata da test molecolare, indipendentemente se con COVID-19 sintomatico o meno,
dovrebbero essere vaccinate. E possibile considerare la somministrazione di un’unica dose di
vaccino anti-COVID-19 nei soggetti con pregressa infezione da SARS-CoV-2 (decorsa in maniera
sintomatica o asintomatica), purché la vaccinazione venga eseguita ad almeno 3 mesi di distanza
dalla documentata infezione e preferibilmente entro i 6 mesi dalla stessa. Fanno eccezione le
persone che presentino condizioni di immunodeficienza, primitiva o secondaria a trattamenti
farmacologici, che, anche se con pregressa infezione da SARS-CoV-2, devono essere vaccinate
guanto prima e con un ciclo vaccinale di due dosi.

Inoltre, pazienti COVID-19 trattati con anticorpi monoclonali o con plasma di pazienti convalescenti
dovrebbero attendere 90 giorni prima di ricevere il vaccino COVID-19 (CDC 2021,
https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/info-by-product/clinical-considerations.html).

Infine, si ribadisce che I'esecuzione di test diagnostici prima della vaccinazione non & indicata e che
gueste indicazioni potrebbero essere riviste sulla base di ulteriori evidenze scientifiche sulla durata
dellimmunita vs. SARS-CoV-2 acquisita a seguito dell'infezione naturale.
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