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Introduzione

La pandemia da COVID-19 ha colpi-
to maggiormente la popolazione anziana,
sia in termini di incidenza che di mortali-
ta. Particolari criticitd sono emerse tra gli
anziani in residenze sanitarie assistenziali
(RSA), in cui sono stati registrati tassi di
mortalita notevolmente piu alti rispetto a
quelli osservati nella popolazione generale.
Tale quadro ¢ derivato, da una parte, dal
maggior rischio di contagio all'interno del-
le RSA per fattori ambientali e di poco evi-
tabile prossimita tra gli ospiti, e dall’altra,
dall’aumentata vulnerabilita degli anziani
istituzionalizzati alle complicanze a bre-
ve, medio e lungo termine dell’infezione.
L’alta vulnerabilita di questa popolazione
é stata determinata soprattutto dall’elevata
prevalenza di fragilita e multimorbilita. In-
fatti, seppur I'eta avanzata si sia dimostrata
maggiormente associata a decesso nei sog-
getti con infezione da SARS-CoV-2, la pre-
senza di patologie croniche (soprattutto
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multiple) e la fragilita sono risultate essere
nette discriminanti rispetto al decorso pit
o meno severo di COVID-19.

L’avvento del vaccino anti-SARS-

CoV-2 elo studio GeroCovid Vax

Il corso della pandemia da COVID-19
¢ stato drammaticamente condizionato
dall'introduzione del vaccino anti-SARS-
CoV-2, tant’¢ che si puo distinguere una
fase pre- e una fase post-vaccino. Gli anzia-
ni residenti in RSA sono stati considerati
fin dai primi momenti una delle categorie
prioritarie da vaccinare. L’effettiva prote-
zione del vaccino in questa popolazione,
spesso esclusa dai trial clinici, & stata og-
getto di iniziale scetticismo, promuoven-
do I'avvio di iniziative di monitoraggio. A
questo scopo, nel 2021, I’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) ha supportato Gero-
Covid Vax!, uno studio prospettico mul-
ticentrico volto a indagare la sicurezza e
Iefficacia del vaccino anti-SARS-CoV-2
nella popolazione di anziani residenti in
RSA. GeroCovid Vax, promosso dalla So-
cieta Italiana di Gerontologia e Geriatra
(SIGG) e dall’Istituto Superiore di Sanita
(ISS) ha coinvolto 3.004 soggetti anzia-
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ni residenti in diverse RSA italiane, con
un’eta media di 83 anni. I partecipanti allo
studio sono stati monitorati dal punto di
vista clinico nell’anno successivo la som-
ministrazione della prima dose di vaccino.
A un sottogruppo di residenti, oltre alla
raccolta di dati clinici, sono stati prelevati
dei campioni ematici prima della vaccina-
zione e dopo 2, 6 e 12 mesi per effettuare
un monitoraggio sierologico della risposta
immunitaria umorale e cellulare.

Fattori associati alla risposta im-

munitaria in seguito a vaccino anti-

SARS-CoV-2

Oltre all’eta, molteplici fattori hanno
mostrato un impatto rilevante sulla rispo-
sta al vaccino anti-SARS-CoV-2 nella po-
polazione anziana (Figura 1). In etd adulta,
¢ noto il ruolo del sesso nel condizionare
la risposta umorale e cellulo-mediata ai
vaccini, quanto l'incidenza degli effetti
avversi, entrambe maggiori nelle donne.
Tuttavia, se tali aspetti sesso-specifici siano
confermati anche in eta geriatrica ¢ ancora
largamente discusso, in particolare relati-
vamente al vaccino anti-SARS-CoV-2. In
base ai risultati emersi da GeroCovid Vax,
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il vaccino sembra avere la stessa efficacia
nelle donne e negli uomini, sia in termini
di risposta umorale (IgG) che di rischio
di re-infezione da SARS-CoV-2. Differen-
ze di sesso perd sono emerse rispetto alle
condizioni cliniche associate a una piu de-
bole risposta anticorpale, tra cui diabete e
presenza di deficit cognitivi nei soggetti di
sesso femminile, nonché malattie cardio-
vascolari nei residenti di sesso maschile®.
Come osservato tra gli adulti, invece, le
donne sono risultate pili esposte a svilup-
pare effetti avversi locali da vaccino, come
dolore, edema, e arrossamento nella zona
di iniezione’.

E noto come la compresenza di patolo-
gie croniche e trattamenti a lungo termine,
definenti le condizioni di multimorbilita e
polifarmacoterapia, sia comune nell’anzia-
no residente in RSA e si associ a una ridot-
ta efficacia della risposta immunitaria. Gia
prima dell’avvento della pandemia da CO-
VID-19, infatti, numerosi studi avevano
rilevato una maggiore suscettibilita alle in-
fezioni e frequenti alterazioni nella risposta
ai vaccini tra gli anziani. Questi fenomeni
sono probabilmente dovuti ai processi di
immunosenescenza e inflammaging legati
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Figura 1. Fattori determinanti la risposta vaccinale negli anziani in residenze sanitarie assistenziali.
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all'invecchiamento. Nonostante cio, i soli
cambiamenti eta-correlati non sembrano
in grado di giustificare pienamente le diffe-
renze di risposta immunitaria fra gli anzia-
ni, mentre la presenza di patologie croni-
che e le terapie associate sembrano giocare
un ruolo centrale.

L’impatto di condizioni croniche sulla
risposta anticorpale al vaccino anti-SARS-
CoV-2 ¢ stato confermato anche dai risul-
tati dello studio GeroCovid Vax conside-
rando i residenti affetti diabete mellito di
tipo 2. Anziani con diabete, infatti, hanno
mostrato una risposta anticorpale ridotta
sia a 2 che a 6 mesi dalla prima sommini-
strazione del vaccino anti-SARS-CoV-2
rispetto ai residenti senza diabete. Uno dei
meccanismi fisiopatologici sottostanti a
questa associazione riguarda la secrezione
insulinica, in quanto tale ormone esercita
una nota influenza sia nei confronti della
risposta immunitaria innata che acquisita,
preservando le cellule T. Coerentemente
a questa ipotesi, nello studio menzionato,
la terapia con insulina sembrava attenuare
Ieffetto negativo del diabete sulla risposta
umorale alla vaccinazione, che risultava in-
vece marcatamente ridotta tra i residenti
trattati con farmaci antidiabetici orali'.

Considerando la polifarmacoterapia,
i dati di GeroCovid Vax hanno mostrato
che residenti in RSA che assumevano cro-
nicamente 10 o pit farmaci al giorno (defi-
nentila condizione di iperpolifarmacotera-
pia) tendevano a un piti rapido declino dei
valori anticorpali nel tempo in seguito alla
prima dose della vaccinazione anti-SARS-
CoV-2. Questo dato potrebbe essere giu-
stificato da un effetto immunodepressi-
vo diretto di alcune categorie di farmaci,
nonché, indirettamente, dalla maggiore
complessita e burden di malattie croniche
dell’anziano con polifarmacoterapia.

Un altro importante fattore condizio-
nante la risposta al vaccino ¢ la presenza
di una pregressa infezione da COVID-19.
GeroCovid Vax mostra come i residenti
di RSA con storia di infezione da SARS-
CoV-2 presentino una risposta umorale
pitt marcata al relativo vaccino rispetto ai
residenti naive. In particolare, la risposta
anticorpale al vaccino ¢ risultata pit eleva-
tain coloro con storia di infezione pregres-
sa da oltre S mesi prima della vaccinazione.

Nonostante I'interferenza di patologie
croniche, farmaci e pregressa infezione sulla
risposta umorale alla vaccinazione, la som-
ministrazione della dose booster ha dimo-
strato un ruolo chiave nell'indurre un nuovo
aumento dell’immunita umorale e cellulare,
soprattutto nel versante T-mediato®.

Effetti avversi del vaccino anti-SARS-

CoV-2 negli anziani in RSA

Come menzionato nei paragrafi pre-
cedenti, gli anziani ospiti di RSA riporta-
no frequentemente prognosi piu infauste
rispetto ai residenti in comunita a seguito
di diverse condizioni cliniche acute, sia in
termini di impatto funzionale che di neces-
sita di ospedalizzazioni, o mortalita. Tale
scenario non ¢ inaspettato, considerando
che tale popolazione si caratterizza per
una maggiore vulnerabilita e complessita
clinica. Un aspetto interessante valutato
nell’'ambito della vaccinazione anti-SARS-
CoV-2 ha riguardato il riscontro di even-
tuali effetti avversi atipici in seguito alla
somministrazione del vaccino. Fra questi,
nello studio GeroCovid Vax ¢ stata valu-
tata la possibile insorgenza del delirium
come effetto avverso atipico della vaccina-
zione. Il delirium, o stato confusionale acu-
to, identifica un disturbo cognitivo globale
a insorgenza acuta con decorso fluttuante
e durata transitoria che si manifesta con
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alterazioni delle funzioni cognitive. Tale
condizione si presenta comunemente in
corso di eventi clinici acuti o in seguito
all'introduzione o brusca sospensione di

farmaci. Nell’ambito dell’infezione da
SARS-CoV-2, il delirium & emerso come
manifestazione atipica di malattia ed & ri-
sultato associato a una prognosi sfavore-
vole del paziente anziano. Dai dati raccolti
nella popolazione di anziani in RSA, il
vaccino anti-SARS-CoV-2 ¢ apparso asso-
ciato a una bassa incidenza di delirium, che
andava ulteriormente riducendosi dalla se-
conda dose vaccinale in poi. A seguito di
una network analysis, & inoltre emerso che
la mancanza di appetito, il brivido e la feb-
bricola erano i sintomi che piu si associa-
vano all'insorgenza di delirium. Cosi come
osservato nel contesto ospedaliero, anche
in RSA gli ospiti che avevano un maggior
rischio di sviluppare delirium erano colo-
ro che avevano un’eta piil avanzata, pre-
esistenti disturbi neurocognitivi e sindro-
me da fragilita, suggerendo quindi un pit
stretto monitoraggio dopo la vaccinazione

negli anziani con maggiore complessita cli-
nica e funzionale*.

Efficacia delle misure preventive am-

bientali

Sino al 2023, il rischio di epidemia nelle
strutture residenziali ¢ dipeso oltre che dal
tasso e dalla durata di copertura vaccinale
dei residenti, anche dall'implementazio-
ne di misure ambientali anti-contagio. A
questo proposito, un’analisi dei dati di
GeroCovid Vax, da marzo 2021 a giugno
2022, ha considerato fattori tra cui le carat-
teristiche delle strutture residenziali (per
esempio, numero di posti letto, presenza
di medici nell’équipe di cura), i tassi di vac-
cinazione del personale di assistenza, I'uso
di dispositivi di protezione individuali, la
restrizione delle visite, e 'applicazione di
misure di quarantena. Tale indagine ha
dimostrato che circa il 66% della variabili-
ta nella probabilita di infezione da SARS-
CoV-2 era dovuta alle caratteristiche della
struttura, mentre il 34% era imputabile alle
caratteristiche dei residenti. In particolare,
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i programmi vaccinali con dosi di richiamo
(tra le caretteristiche legate al residente) e
la disponibilita di aree protette per le visi-
te dei familiari (tra le caratteristiche legate
alle residenze) risultavano efficaci nel pre-
venire e limitare la diffusione delle infezio-
ni da SARS-CoV-2 e le loro conseguenze
negli anziani che vivono nelle strutture re-
sidenziali®.

Conclusioni

I residenti in RSA rappresentano una
popolazione di anziani vulnerabile, par-
ticolarmente colpita durante la pande-
mia da COVID-19. L’introduzione del
vaccino anti-SARS-CoV-2, in aggiunta
all'implementazione di specifiche misure
ambientali anti-contagio, ha drasticamen-
te cambiato il corso della pandemia e ha
dimostrato di essere efficace in termini di
risposta anticorpale e cellulo-mediata an-
che in questa categoria di anziani con fragi-
lita e complessita clinica. Come suggerito
da studi di monitoraggio epidemiologico
e bioumorale, tuttavia, specifici fattori cli-
nici, farmacologici e anamnestici possono
avere un’influenza sostanziale sulla rispo-
sta vaccinale dell’anziano ospite di RSA.

Di conseguenza, I'inclusione di questa po-
polazione in studi longitudinali e trial clini-
ci risulta essenziale al fine di valutare I'effi-
cacia di interventi preventivi o terapeutici
nelle categorie di soggetti piti vulnerabili.
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