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Immunita futura imperfetta

Gli esseri umani sono infettati da diversi coronavirus stagionali e con
reazione crociata. Nessuno provoca un'immunita completamente
protettiva e le infezioni ripetute sono la norma. | vaccini tendono ad
essere meno efficaci delle infezioni naturali nel provocare l'immunita e
ci sono rischi di reazioni crociate avverse. Saad-Roy et al. ha utilizzato
una serie di modelli semplici per una varieta di scenari immunitari per
prevedere futuri immunologici per la sindrome respiratoria acuta grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) con e senza vaccini. | risultati del modello
mostrano che la nostra conoscenza imperfetta del panorama
immunitario imperfetto del coronavirus puo dare origine a scenari
divergenti che vanno dalle epidemie gravi ricorrenti all'eliminazione. E
fondamentale caratterizzare accuratamente le risposte immunitarie a
SARS-CoV-2 per la traduzione nella gestione del controllo della

malattia.
Scienza, questo numero p. 811

AstrattolLa traiettoria futura della pandemia di malattia da coronavirus
2019 (COVID-19) dipende dalle dinamiche dell'immunita adattativa
contro la sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2 (SARS-CoV-
2); tuttavia, le caratteristiche salienti della risposta immunitaria
provocata dall'infezione naturale o dalla vaccinazione sono ancora
incerte. Usiamo semplici modelli epidemiologici per esplorare le stime
per I'entita e la tempistica dei futuri casi di COVID-19, date diverse
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ipotesi riguardanti I'efficacia protettiva e la durata della risposta
immunitaria adattativa a SARS-CoV-2, nonché la sua interazione con
vaccini e non farmaceutici interventi. Troviamo che le variazioni nella
risposta immunitaria alle infezioni primarie di SARS-CoV-2 e un
potenziale vaccino possono portare a paesaggi immunitari
notevolmente diversi e fardelli di casi criticamente gravi, che vanno da
epidemie persistenti alla quasi eliminazione. | nostri risultati illustrano
le probabili complessita nelle future dinamiche di COVID-19 e
sottolineano l'importanza della caratterizzazione immunologica oltre
la misurazione delle infezioni attive per proiettare adeguatamente il
panorama immunitario generato dalle infezioni SARS-CoV-2.La nuova
pandemia di coronavirus 2 (SARS-CoV-2) betacoronavirus (B-CoV)
della sindrome respiratoria acuta grave ha provocato una morbilita e
una mortalita sostanziali, con oltre 27 milioni di casi confermati in
tutto il mondo al momento della scrittura. Per frenare la trasmissione
virale, gli interventi non farmaceutici (NPI), comprese le chiusure di
aziende e scuole, le restrizioni ai movimenti e i blocchi totali, sono
stati implementati a vari livelli in tutto il mondo. Sono in corso
importanti sforzi per sviluppare vaccini efficaci e antivirali.
Comprendere la traiettoria futura di questa malattia richiede la
conoscenza del panorama dell'immunita a livello di popolazione,
generato dalle storie di vita dell'infezione da SARS-CoV-2 o dalla
vaccinazione tra i singoli ospiti. Mostriamo che la natura dell'infezione
secondaria, in particolare il grado di acquisizione, ritrasmissione e
gravita clinica delle infezioni successive con lo stesso patogeno, &
particolarmente importante. La natura delle risposte immunitarie
acquisite dopo l'infezione naturale varia sostanzialmente tra i
patogeni. A un'estremita di questo spettro immunitario, l'infezione
naturale da virus del morbillo ( 7) o del vaiolo ( 2) si traduce in una
protezione per tutta la vita dalla riacquisizione e dalla ritrasmissione di
infezioni secondarie. Molte altre infezioni [p. Es., Influenza ( 3) el
virus respiratorio sinciziale (RSV) ( 4)] conferiscono unimmunita
clinica e bloccante la trasmissione imperfetta o transitoria mediante

l'evoluzione del patogeno o la diminuzione della memoria
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immunologica. Infine, fenomeni come il potenziamento dipendente da
anticorpi (ADE) associati a una precedente infezione naturale [ad
esempio, dengue ( 5)] o un vaccino [ad esempio, RSV ( 6)] potrebbero
provocare infezioni secondarie clinicamente piu gravi. Inoltre,
I'immunita conferita dai vaccini potrebbe non fornire una protezione
completa contro la reinfezione e / o la malattia ( 7), e questa
protezione potrebbe essere inferiore a quella acquisita dopo
l'infezione naturale ( 8). Tuttavia, i vaccini imperfetti che riducono sia
la gravita clinica che la trasmissibilita delle infezioni successive (se si
verificano) possono ancora fornire protezione dalla malattia a livello di
popolazione ( 7, 9, 10).

La natura della risposta immunitaria dopo l'infezione naturale SARS-
CoV-2 rimane un'‘area di indagine attiva ( 77 - 78). Rapporti da studi
sierologici a livello di popolazione e individuale dimostrano che i livelli
di anticorpi rilevabili possono diminuire nei primi mesi dopo l'infezione
( 79), tuttavia recenti risultati dimostrano risposte anticorpali robuste
4 mesi dopo l'infezione ( 20). Cio & ampiamente coerente con i livelli
sierici di anticorpi contro il coronavirus umano stagionale 0C43
(HCoV-0C43) [che appartiene allo stesso genere B-CoV di SARS-CoV-2
( 21)], che diminuiscono sulla scala temporale di pochi mesi ( 22) a 1
anno ( 23). Si ritiene che tali B-CoV stagionali (che includono anche
HCoV-HKU1) causino infezioni ripetute per tutta la vita ( 24 ), sebbene
una componente biennale significativa nella loro dinamica implichi
almeno una certa protezione della mandria ( 27, 25). Questo genere
contiene anche altri virus che causano gravi infezioni negli esseri
umani, tra cui la sindrome respiratoria mediorientale e i coronavirus
SARS-CoV-1 ( 27). Mentre si ritiene che I'immunita umorale a SARS-
CoV-1 duri fino a 2-3 anni ( 26, 27), le cellule T antigene-specifiche
contro questo virus sono risultate rilevabili per almeno 11 anni dopo
l'infezione ( 28). In effetti, le risposte mediate dalle cellule T
probabilmente giocano un ruolo centrale nel controllo della
replicazione e della malattia di SARS-CoV-2 ( 74, 15). Prove recenti di
cellule T preesistenti ( 74, 15) e anticorpi ( 29) in grado di reagire in
modo crociato con SARS-CoV-2 suggeriscono che le risposte della
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memoria immunologica suscitate durante l'infezione con coronavirus
stagionali possono anche influenzare la suscettibilita della malattia da
coronavirus 2019 (COVID-19) e rischio di malattia. Infine, sebbene al
momento non sia chiaro se I'ADE influenzi la patogenesi di SARS-CoV-
2, & stato ipotizzato che casi gravi di COVID-19 possano derivare dalla
presenza di anticorpi non neutralizzanti da precedenti infezioni da
coronavirus ( 30), In accordo con precedenti proposte di coronavirus
correlate ( 37- 33).

Sono stati sviluppati vari modelli epidemiologici per catturare come la
diversita o la variazione nelle risposte immunitarie influenza le
dinamiche di infezione a livello di popolazione. Ad esempio, il noto
modello SIR (Susceptible-Infected-Recovered) € adatto per modellare
le dinamiche di infezioni perfettamente immunizzanti come il morbillo
( 34), mentre il modello SIRS (Susceptible-Infected-Recovered-
Susceptible) cattura I'epidemiologia di immunizzazione imperfetta di
infezioni come l'influenza; qui, gli individui alla fine ritornano a una
classe completamente o sostanzialmente suscettibile dopo un
periodo finito di immunita, a causa della diminuzione della memoria o
dell'evoluzione del patogeno ( 35). Sono stati sviluppati anche modelli
compartimentali piu complessi per studiare infezioni caratterizzate da
risposte immunitarie intermedie comprese tra questi due estremi,
come il rotavirus (36) e 'IRSV ( 4).

Qui, adottiamo una generalizzazione di questi modelli, il modello SIR
(S) ( 35), schematicamente delineato in Fig. 1 e fig. S1, per esplorare
come la traiettoria della pandemia potrebbe svilupparsi per diverse
ipotesi riguardanti la natura della risposta immunitaria adattativa
all'infezione da SARS-CoV-2. Poiché diverse risposte immunitarie
adattative possono essere associate a variazioni nella proporzione di
casi secondari gravi, consideriamo anche un intervallo di valori per
questa frazione al fine di esplorare il potenziale futuro carico clinico
delle infezioni da SARS-CoV-2. Il modello presuppone infezioni e
fenotipi immunitari diversi, a seconda della storia di esposizione
[vedere ( 37) per i dettagli matematici completi]. In particolare,
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interpola tra il modello SIR completamente immunizzante, quando
l'immunita € permanente, e il modello SIRS immunizzante
imperfettamente tramite il grado di suscettibilita e trasmissibilita delle
infezioni secondarie (quantificato dai parametri € e q,
rispettivamente). Come mostrato nella serie storica rappresentativa
della Fig. 1, il modello SIR produce epidemie ricorrenti alimentate da
nascite successive al picco pandemico; al contrario, il modello SIRS
genera tipicamente periodi interepidemici piu brevi a causa della
possibilita di reinfezione e del buffering della coorte di nascita
completamente suscettibile da parte di individui parzialmente immuni
(35).
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Fig. 1 Schema del modello SIR (S) con un diagramma di flusso che rappresenta i
flussi tra classi immunitarie.

Qui, S p denota individui completamente suscettibili; / p denota individui con
infezione primaria che trasmettono alla velocita B; R denota individui
completamente immuni (un risultato del recupero da un'infezione primaria o
secondaria); S'g denota individui la cui immunita & diminuita al tasso are e sono
ora nuovamente suscettibili alle infezioni, con relativa suscettibilita €; / s denota
individui con infezione secondaria che trasmettono a una velocita ridotta af; e p
indica il tasso di natalita ( 37). Vengono mostrati anche illustrazioni e diagrammi
di flusso dei modelli limitanti SIR e SIRS (dove gli individui sono completamente
suscettibili ( S), infetto (/) o completamente immune ( R)), insieme a una serie
temporale rappresentativa del numero di infezioni in ogni scenario. Gli schemi
della popolazione sono stati realizzati utilizzando ( 62).

Iniziamo caratterizzando l'effetto dei cambiamenti temporali nella
velocita di trasmissione indotti dal clima e dall'impiego di NPI sulle
previsioni del modello SIR (S) in una serie di ipotesi di immunita.
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Successivamente, esaminiamo l'impatto di un vaccino che riduce la
trasmissione di efficacia variabile rispetto all'immunita naturale. Infine,
stimiamo il panorama dell'immunita postpandemica e il peso del caso
clinico per diversi possibili futuri ( 38) modellati dai vari aspetti della
biologia SARS-CoV-2, nonché la presenza o l'assenza di questi driver e
interventi esterni, nonché il rifiuto del vaccino . Per concentrarci
sull'impatto dinamico dell'immunita naturale e vaccinale, iniziamo con
un semplice modello omogeneo, che fa una media tra le eterogeneita
note nella trasmissione e gravita di COVID-19 [eta ( 39), eventi di
superdiffusione ( 40), ecc.]. Quindi utilizziamo estensioni di modelli

eterogenei per dimostrare che tali eterogeneita non influiscono sulla
nostra esplorazione delle dinamiche qualitative a medio termine in

diversi scenari immunologici.

Velocita di trasmissione stagionali e implementazione di NPI

Le dinamiche a medio termine saranno modellate dai cambiamenti
nell'entita della trasmissione. Per esplorare l'effetto degli NPI, abbiamo
considerato due diversi scenari per riduzioni temporali della forza di
infezione al 60% del suo valore originale [in accordo con i livelli
intermedi di distanziamento sociale in ( 27)]. Nella Fig.2, daAaC,
mostriamo i decorsi temporali delle infezioni primarie e secondarie,
assumendo singoli periodi di NPI che durano dalle settimane 16 a 67 (
Fig.2A)oda 16 a 55 (Fig. 2B ) e due periodi piu brevi durante
settimane da 16 a 55 e settimane da 82 a 93 separate da interazioni
normali ( Fig. 2C ). Assumiamo inoltre un tasso di trasmissione

stagionale derivato dal clima di New York City ( 37), sebbene in linea di

principio questa stagionalita possa essere derivata anche da altri
fattori non climatici ( 25). | numeri di riproduzione settimanale
corrispondenti a questi tre scenari sono riportatiin fig. S2,daD a F.
Sebbene questi numeri di riproduzione siano basati su quelli ottenuti
per il relativo B-CoV HCoV-HKU1 e siano in generale inferiori a quelli
stimati durante le prime fasi della pandemia di SARS-CoV-2 ( 47),
possono essere piu appropriato per considerare le dinamiche di

trasmissione a lungo termine.
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Fig. 2 La stagionalita nei tassi di trasmissione e gli NPl modulano la dinamica
della malattia.

(Da A a C) Effetto dell'adozione di NPI sulle serie temporali di infezioni primarie
(linee continue) e secondarie (linee tratteggiate) con un tasso di trasmissione
stagionale derivato dal clima di New York City senza alcun ritardo tra la
stagionalita e l'inizio dell'epidemia. Si presume che gli NPI che riducono la velocita
di trasmissione al 60% del valore climatico stimato vengano adottati durante le
settimaneda 16 a 67 (A),da16a55(B) oda 16 a 55 e ancheda82a93(C). |
colori indicano percorsi temporali individuali per diversi valori di €. ( D) Serie
temporale del tasso medio giornaliero di infezione per individuo infetto di individui
completamente suscettibili (linea rossa) e parzialmente suscettibili (linea verde)
(fila superiore) e la frazione della popolazione che ¢ infettata da primaria (linea
blu) e secondaria (viola riga) infezioni (riga inferiore), per € = 0,5 (colonna di
sinistra) e € = 1 (colonna di destra) per lo scenario NPI delineato in (C). ( E) Serie
temporale del numero stimato di infezioni gravi per lo scenario NPI definito in (C)
per quattro diverse stime della frazione di casi gravi durante infezioni primarie ( x
sev,p ) € secondarie ( X sey, s ) con € = 0,5 (riga superiore) e € = 1 (riga inferiore).
Questi SoNo X ey, p = 0,14, Xsey, s = 0 (linea rossa continua); X sey, p = 0,14, X gey, s =
0,07 (linea verde tratteggiata); X sey, p = 0,14, X sey, s = 0,14 (linea blu tratteggiata e
tratteggiata); e X sey, p = 0,14, X sey, s = 0,21 (linea viola con trattini lunghi e corti). In
tutti i pannelli, la trasmissibilita relativa delle infezioni secondarie e la durata
dell'immunita naturale sono considerate rispettivamentea=1e1 /6 =1 anno. Gli
effetti degli NPI e di altre variazioni dei parametri possono essere esplorati in
modo interattivo su https://grenfelllab.princeton.edu/sarscov2dynamicsplots .

Troviamo che la diminuzione della suscettibilita all'infezione
secondaria, €, puo ritardare i picchi secondari (confrontare i percorsi
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temporali individuali per diversi valori di € in Fig. 2, da A a C). Tuttavia,
i picchi ritardati possono quindi essere maggiori, a causa
dell'accumulo suscettibile (a causa della demografia o del declino
immunitario) e della risonanza dinamica. Queste nonmonotonicita nei
tempi e nelle dimensioni dei picchi secondari si verificano anche con
la trasmissione stagionale guidata dal clima in assenza di NP1 ( 37), e
le tendenze sono qualitativamente simili se si presume che gli NPI
siano rilassati pit gradualmente (fig. S11). In particolare, il ritardo che
I'allontanamento sociale pud causare nella tempistica del picco
secondario pud anche consentire un ulteriore accumulo di individui
completamente suscettibili. Cio & illustrato nei pannelli superiori della
Fig. 2D, Dove il tasso medio di infezione per individuo infetto per
completamente (B Sp; curva rossa) e parzialmente (B Ss; soggetti
sensibili per lo scenario distanziamento sociale delineato in curva
verde) Figura 2C. Sono mostrati. Contrastiamo una riduzione della
suscettibilita all'infezione secondaria del 50% (€ = 0,5, pannelli di
sinistra) senza alcuna riduzione della suscettibilita alle infezioni
secondarie (¢ = 1, pannelli di destra). La frazione corrispondente di
casi primari (blu) e secondari (viola) sono presentati nei pannelli
inferiori. Come si pud vedere, quando si verifica il picco secondario, la
diminuzione della suscettibilita alle infezioni secondarie (g <1),
considerato nei pannelli di sinistra, determina un maggior numero di
infezioni primarie durante il secondo picco rispetto ai pannelli di
destra, dove € € 1 [e il tasso di infezione secondaria per caso (curve

verdi) aumenta bruscamente].

Successivamente, una parte essenziale della pianificazione e della
gestione delle future infezioni da SARS-CoV-2 ¢ la capacita di
caratterizzare l'entita e la tempistica dei casi gravi che richiedono il
ricovero. Nella Fig. 2E consideriamo quattro possibili scenari per la
frazione di casi secondari gravi, X ey, s ( 37), sulla base dello scenario
rappresentato nella Fig. 2C e assumendo che il 14% dei casi primari
sia grave ( 42): (i) nessun caso grave associato a infezione
secondaria ( X sey s = 0; linea rossa continua); (ii) un numero ridotto di

casi gravi con infezione secondaria rispetto a infezione primaria ( X gey,
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s= 0,07; linea verde tratteggiata); (iii) proporzioni comparabili di casi
gravi ( X sev, s = 0,14; linea blu tratteggiata); e (iv) un'ipotetica maggiore
proporzione di casi gravi con infezione secondaria ( X sev, s = 0,21; linea
viola con trattini brevi e lunghi), probabilmente a causa di fenomeni
come ADE. Quando la frazione presunta di infezioni gravi successive &
elevata, la frazione della popolazione con infezioni gravi durante i
picchi di infezione successivi risulta essere paragonabile o addirittura
leggermente superiore a quella osservata durante il picco pandemico
iniziale ( Fig. 2E). Poiché la percentuale di infezioni secondarie
aumenta durante le fasi successive della pandemia, questi risultati
sottolineano che gli studi clinici epidemiologici sulle infezioni ripetute
saranno fondamentali per una corretta pianificazione dei sistemi
sanitari. Inoltre, non consideriamo qui alcun impatto clinico a lungo
termine dell'infezione ( 43). Di seguito viene affrontato l'impatto
dell'aumento della gravita clinica con l'eta.

Vaccinazione

La disponibilita di un vaccino efficace sarebbe un intervento chiave
contro SARS-CoV-2 e numerosi candidati sono in fase di sviluppo ( 44,
45). Intuitivamente, se il tasso di vaccinazione effettivo &
sufficientemente alto, I'immunita della mandria vaccinale generata da
un vaccino che blocca la trasmissione potrebbe controllare o
eliminare l'infezione. Tuttavia, questo diventa piu difficile da ottenere
quando l'immunita vaccinale e naturale e imperfetta e si verificano
infezioni secondarie, o quando i vincoli logistici o di altro tipo limitano
la diffusione del vaccino. Estendiamo il modello ( 37) per includere
una classe vaccinata, V, € assumiamo I' ipOtesi relativamente ottimistica
che un vaccino che riduce la trasmissione inizi ad essere introdotto
nelle popolazioni generali (il tax) dopo 1,5 anni. Consideriamo anche
le velocita di trasmissione stagionali, come in fig. S3 e il
dispiegamento di NPI secondo lo scenario descritto nella Fig. 2B .
Assumiamo che una proporzione costante, v,chevada 0% <sv=<=1%
delle popolazioni completamente e parzialmente suscettibili ( Spe Sg
), sia efficacemente vaccinata ogni settimana e acquisisca
un'immunita di blocco della periodo 1 /6 yax . Per fare un confronto, e
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stato stimato che in risposta alla pandemia H1N1 del 2009, una o piu
dosi del vaccino monovalente sono state somministrate a 80,8 milioni
di vaccinati tra ottobre 2009 e maggio 2010 negli Stati Uniti ( 46), che
implica un tasso di copertura vaccinale di circa il 27% dopo un periodo
di 8 mesi per le persone di almeno 6 mesi negli Stati Uniti, anche se i
tassi tra le diverse nazioni variavano ( 47). Cio corrisponde
grossolanamente a un tasso di vaccinazione settimanale dell'1% ( 48)
(come con altre variazioni dei parametri, &€ possibile esplorare diversi
scenari di vaccinazione con l'applicazione Shiny allegata). Infine,
assumiamo che l'immunita conferita dalla vaccinazione efficace
diminuisca al tasso 6 yax, che in generale puo differire dal tasso
calante dell'immunita dall'infezione naturale, 6. Linsieme modificato di
equazioni differenziali ordinarie in questo scenario corrispondente al
diagramma di flusso in Fig. 3A & presentato anche in ( 37).
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Fig. 3 Impatto della vaccinazione e dell'immunita vaccinale sulla dinamica della
malattia.

( A) Diagramma di flusso del modello modificato che incorpora una classe V
vaccinata ( 37). ( B) Frazione totale infetta della popolazione all'equilibrio in
funzione del tasso di vaccinazione v per diversi valori della durata dell'immunita
vaccinale (1 /0 vax = 0,25 anni, linee verdi; 1 /& yax = 0,5 anni, linee rosse; € 1 /6 yax
=1 anno, linee blu) e la suscettibilita all'infezione secondaria (¢ = 0,5, linee
continue; € = 0,7, linee tratteggiate; e € = 1, linee tratteggiate). ( C) Percentuale
giornaliera di soggetti suscettibili che devono essere vaccinati per raggiungere
uno stato libero da malattia all'equilibrio in funzione di € per diversi valori della
durata dell'immunita yaccinale (1 /0 vax = 0,25 anni, linea continua; 1 /6 44 = 0,5
anni, linea tratteggiata; e 1 /8 yax = 1 anno, linea tratteggiata). In (B) e (C), la
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trasmissibilita relativa delle infezioni secondarie e la durata dell'immunita naturale
sono considerate a=1e 1 /6 =1 anno, rispettivamente, e il tasso di trasmissione
e derivato dal valore medio del Nuovo stagionale Numeri di riproduzione
settimanale con sede a York City (R—OR™0=1,75) (fig. S2C) (37). (DedE) Il
rapporto tra il numero totale di infezioni primarie (D) e secondarie (E) con
vaccinazione rispetto a senza vaccinazione, durante gli anni da 1,5 a 5 (cioe, dopo
l'introduzione del vaccino) viene tracciato in funzione del tasso di vaccinazione
settimanale v e durata dell'immunita yaccinale 1 /6 vax - (F al) Serie temporali delle
varie classi immunitarie tracciate per diversi valori del tasso di vaccinazione v. La
riga superiore [(F) e (H)] contiene le serie temporali primarie ( /p, linee continue) e
secondarie ( /g, linee tratteggiate), mentre la riga inferiore [(G) e ()] contiene le
serie temporali delle infezioni completamente suscettibili ( Sp, linee continue),
naturalmente immuni ( R, linee tratteggiate) e parzialmente immuni ( Sg, linee
tratteggiate) sottopopolazioni. La durata dell'immunita vaccinale & considerata 1 /
8 vax = 0,5 anni (piu breve dell'immunita naturale) in (F) e (G), e 1 /8 yax = 1 anno
(uguale all'immunita naturale) in (H) e (10). Da (D) a (1), la suscettibilita relativa alle
infezioni secondarie, la trasmissibilita relativa delle infezioni secondarie e la
durata dell'immunita naturale sono considerate € =0,7,a=1e 1/ =1 anno,
rispettivamente. La vaccinazione viene introdotta 1,5 anni dopo l'inizio
dell'epidemia (cioe durante la 79a settimana) dopo un periodo di 40 settimane di
allontanamento sociale durante il quale la forza dell'infezione e stata ridotta al
60% del suo valore originale durante le settimane dalla 16 alla 55 (cioé, lo
scenario descritto nella Fig. 2B ), e si ipotizza una velocita di trasmissione
stagionale derivata dal clima di New York City senza lag.

Nella Fig. 3B, iniziamo considerando il carico di infezione di equilibrio
a lungo termine ( 37) determinato dalla vaccinazione a un tasso
settimanale v, per una varieta di ipotesi immunitarie. Come previsto,
una riduzione della suscettibilita alle infezioni secondarie (g) si
traduce in un numero inferiore di infezioni allo stato stazionario in
assenza di vaccinazione. Inoltre, sia € che la durata dell'immunita
vaccinale (176 yvay) influenzano il tasso di vaccinazione necessario per
raggiungere uno stato di equilibrio libero da malattia. Al limite
dell'immunizzazione completa delle infezioni primarie e dei vaccini (e
= 0), tassi di vaccinazione relativamente bassi sono sufficienti per
ottenere zero infezioni allo stato stazionario. Tuttavia, poiché
l'immunita diventa piu imperfetta (maggiore €), sono necessari tassi di

vaccinazione sempre piu elevati per eliminare le infezioni, in
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particolare quando la durata dellimmunita vaccinale € breve. Cio e
ulteriormente enfatizzato nella Fig. 3C, dove il tasso di vaccinazione
minimo v richiesto per raggiungere uno stato libero da malattia
all'equilibrio ( 37) & mostrato in funzione di € per diversi valori della
durata dellimmunita vaccinale. Questi risultati sottolineano che le
riduzioni dell'infezione ottenibili attraverso la vaccinazione sono
intrinsecamente correlate all'efficacia del vaccino e alla natura della
risposta immunitaria adattativa ( 49).

Successivamente esploreremo l'effetto dinamico a medio termine
della vaccinazione. La figura 3D mostra il rapporto tra il numero totale
di infezioni primarie durante gli anni da 1,5 a 5 (ovvero, dopo
l'introduzione del vaccino) rispetto al caso di vaccinazione zero per

diversi valori del tasso di vaccinazione v e la durata dell'immunita

vaccinale 1 /0 vax - La Figura 3E mostra I'equivalente per le infezioni
secondarie. Il peso dell'infezione primaria diminuisce con lI'aumento
del tasso di vaccinazione per un dato valore di immunita yaccinale , 1 /0
vax- Tuttavia, per le durate piu brevi dell'immunita vaccinale, le riduzioni
ottenibili nel numero di casi secondari iniziano a stabilizzarsi anche
per tassi di vaccinazione elevati. Questa saturazione e dovuta al
rapido ritorno degli individui vaccinati alla classe parzialmente
suscettibile se I'immunita vaccinale e di breve durata. Inoltre, se
I'immunita vaccinale diminuisce molto rapidamente, la vaccinazione
puod aumentare temporaneamente il numero totale di casi secondari.
Per enfatizzare ulteriormente la dipendenza dei risultati del modello
dal tasso di vaccinazione e dalla durata dell'immunita vaccinale,
presentiamo cicli temporali di infezioni e immunita per diverse durate
di immunita vaccinale e tassi di vaccinazione nella Fig.3,daF al. In
linea con l'intuizione, il modello illustra che sono necessari sia alti
tassi di vaccinazione che periodi relativamente lunghi dell'immunita
indotta dal vaccino per ottenere le maggiori riduzioni degli oneri di

infezione secondaria.

Infezione, malattia e panorama dell'immunita per diversi possibili

futuri
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La figura 4 & una visione sinottica dell'impatto a medio termine della
vaccinazione e dell'immunita naturale sul panorama immunitario e
sull'incidenza delle malattie gravi. Consideriamo quattro scenari,
ipotizzando la trasmissione stagionale (come in fig. S3) e il
distanziamento sociale secondo lo schema rappresentato in fig. 2B .

La Figura 4, A e B, corrisponde al futuro senza vaccinazione, con la
Figura 4A che illustra uno scenario piu pessimistico di maggiore
suscettibilita alle infezioni secondarie (¢ = 0,7), un periodo
relativamente breve di immunita naturale (1 /& = 0,5 anni), e una
percentuale maggiore di casi gravi con infezione secondaria. Al
contrario, il futuro piu ottimistico della Fig. 4Bpresuppone una ridotta
suscettibilita alle infezioni secondarie (¢ = 0,5), una maggiore durata
dell'immunita naturale (1 /6 = 2 anni) e una minore proporzione di
casi gravi con infezione secondaria. In entrambi i casi, I'ondata
pandemica iniziale é la stessa, ma nello scenario piu ottimistico ( Fig.
4B), l'immunita naturale & piu duratura e, di conseguenza, i picchi di
infezione successivi sono ritardati. Inoltre, la riduzione della
suscettibilita alle infezioni secondarie (€ piu piccolo) nella Fig. 4B
sopprime i picchi successivi dominati dalle infezioni secondarie ( Fig.
4A), e si verifica un esaurimento sostanzialmente minore di individui
completamente sensibili. In Fig.4, C e D, questi scenari pessimistici e
ottimistici si traducono in futuro con la vaccinazione, che si presume
venga introdotta a un tasso settimanale v dell'1% dopo un t a4 di 1,5
anni. Il futuro descritto nella Fig. 4C presuppone tutti gli stessi risultati
della Fig. 4A e comprende la vaccinazione con immunita vaccinale di
breve durata (1 /6 vax = 0,25 anni). Il futuro presentato nella Fig. 4D
presuppone tutti gli stessi risultati della Fig. 4B oltre all'immunita
vaccinale che dura per 1 /8 yax di 1 anno.
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Fig.4 Serie temporali della frazione della popolazione con casi primari o secondari
gravi (in alto) e grafici dell'area della frazione della popolazione comprendente
ciascuna infezione ( Sp, R, Sg, V) oiinfezione (/p, I5) classe (in basso) su un
periodo di 5 anni in quattro diversi scenari futuri.

In tutti i grafici, si assume che la trasmissibilita relativa delle infezioni secondarie
(a) sia 1, la frazione dei casi primari gravi ( X ey, p ) Sia 0,14, un tasso di
trasmissione stagionale derivato dal clima di New York City con non viene assunto
alcun ritardo e viene applicato un periodo di allontanamento sociale durante il
quale la forza dell'infezione viene ridotta al 60% del suo valore originale durante le
settimane dalla 16 alla 55 (ovvero, lo scenario descritto nella Fig. 2B ). (AeB)
Due scenari in cui non si verifica alcuna vaccinazione: uno scenario di immunita
naturale piu pessimistico,cone€ =0,7,1 /6 = 0,5 anni, e il 21% dei casi secondari &
grave (A) e uno scenario di immunita naturale piu ottimistico,con€=0,5,1 /6 =2
anni e il 7% dei casi secondari e grave (B). (C e D) due scenari in cui la
vaccinazione viene introdotto ad una velocita v settimanale di 1% a tyax di 1,5
anni dopo l'inizio della pandemia: con tutti i parametri in (A) insieme con
I'immunita vaccinale della durata di 1 /6 yax di 0,25 anni (C) o con tutti gli stessi
parametri di (B) insieme a un'immunita yaccinale della durata di 1 /8 4y di 1 anno

(D).

La Figura 4, C e D, sottolinea il ruolo importante che anche un vaccino

imperfetto potrebbe avere sulla dinamica e sul controllo di SARS-CoV-
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2 [confrontare con ( 7, 9, 10)]. La vaccinazione riduce
sostanzialmente i picchi successivi in casi clinicamente gravi,
sebbene in futuro pessimistico possano ancora verificarsi picchi di
infezione successivi dominati da infezioni secondarie ( Fig. 4C ).
Inoltre, se un vaccino che blocca la trasmissione conferisce un
periodo di protezione relativamente lungo, e se facciamo ipotesi
ottimistiche sulla natura della risposta immunitaria adattativa ( Fig.
4D), una percentuale sufficiente di individui completamente
suscettibili puo essere immunizzata per sopprimere future epidemie
entro il periodo di tempo di 5 anni considerato. Queste tendenze sono
qualitativamente conservati per diverse strategie di distribuzione
vaccino come un impulso di immunizzazione dopo un t a4 di 1,5 anni
in cui una percentuale fissa delle popolazioni completamente e
parzialmente sensibili ( Sp e Ss) vengono vaccinati (fig. S12) .
Tuttavia, senza strategie di immunizzazione sostenuti, la falce dei
risultati vaccinali immunita in un impoverimento suscettibile inferiore
nel tempo e future epidemie piu grandi relativi agli scenari presentati
nellaFig.4,CeD.

Impatto dell'eterogeneitaTrasmissione ed eterogeneita clinica
COVID-19 mostra una marcata eterogeneita nella trasmissione e
gravita clinica con I'eta e altre variabili ( 40). Vi sono anche marcate
eterogeneita individuali, spesso associate a eventi di superdiffusione.
E utile distinguere I'eterogeneita “ambientale”, in cui un'elevata
trasmissione & associata a fattori ambientali (o sociologici) locali
come il basso ricambio d'aria, e I'eterogeneita “intrinseca”, ad
esempio, dove alcuni individui hanno tassi di contatto costantemente
piu alti ( 40). Numerosi studi hanno esplorato la possibilita che
velocita di trasmissione intrinsecamente piu elevate per alcuni
individui possano ridurre la soglia immunitaria per I'immunita naturale
o vaccinale della mandria a COVID-19 ( 39, 50), facendo eco alla
teoria classica ( 57).

Approssimiamo l'impatto dell'eterogeneita intrinseca utilizzando
un'estensione a due sottopopolazioni del nostro modello omogeneo (
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37) (figure da S13 a S15). Oltre a variare la trasmissione tra i gruppi, il
modello valuta la covariazione tra la velocita di trasmissione e la
gravita clinica. Ad esempio, questo inquadramento riflette
ampiamente le eterogeneita strutturate per eta, in cui i gruppi piu
anziani clinicamente minacciati potrebbero avere un valore inferiore (a
causa di un minor numero di contatti o di una possibile schermatura)
o0 superiore [se vengono colpite le strutture di assistenza a lungo
termine ( 40)] velocita di trasmissione. Mostriamo che le eterogeneita
moderate non influenzano le nostre proiezioni qualitative sull'impatto
dell'immunita naturale o vaccinale parziale sulla dinamica epidemica
(figg. S14 e S15). Come previsto, I'eterogeneita della trasmissione
intrinseca riduce il carico futuro se c'e€ unimmunita forte e duratura (
39, 50) (confrontare la Fig. 4B con le figure S14B e S15B, in
particolare i successivi picchi epidemici), perché gli individui ad alta
trasmissione diventerebbero immuni precocemente, riducendo i
rapporti di riproduzione medi [e modulando la soglia di immunita della
mandria ( 39, 50)]. Tuttavia, questo impatto dell'eterogeneita
intrinseca é indebolito [0 "tamponato’ ( 35)] se limmunita & imperfetta
(confrontaFig. 4A con figg. S14A e S15A); questo perché gli individui
altamente trasmissivi (ad esempio quelli con una rete sociale piu
ampia) contribuiscono proporzionalmente di piu alla trasmissione
secondaria quando entrano nello stato parzialmente suscettibile.
Ancora una volta, questa sottigliezza illustra le complessita anche di
semplici variazioni nella storia della vita immunitaria.

Esitazione sui vaccini

Esiste un ampio corpo di teoria sull'esitazione del vaccino ( 52, 53).
Nel caso omogeneo, il rifiuto del vaccino essenzialmente si traduce
con l'assorbimento del vaccino; tuttavia, se i rifiuti sono raggruppati
spazialmente o socialmente, potrebbe esserci un maggiore impatto
del rifiuto, sia epidemiologicamente che in termini di contagio sociale
che ne & alla base ( 52). Usiamo un semplice adattamento dei nostri
modelli ( 37) per esplorare come l'eterogeneita della trasmissione
influenza l'impatto epidemiologico dell'esitazione ( Fig. 5). Come nella
titolazione del tasso di vaccinazione presentata in Fig.3,B e C, una
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frazione maggiore di chi rifiuta il vaccino in una popolazione
omogenea aumenta il tasso di vaccinazione necessario per I'immunita
della mandria (Fig. 5A , in alto). Questo effetto € amplificato quando la
suscettibilita all'infezione secondaria ¢ elevata (confrontare le
colonne) o la durata dell'immunita vaccinale & breve (confrontare le
curve individuali). Nel caso eterogeneo, in cui si presume che chi
rifiuta il vaccino abbia tassi di trasmissione diversi a causa di una
maggiore o minore aderenza agli NPI, il tasso di vaccinazione minimo
per ottenere l'immunita di gregge viene ulteriormente modificato.
Questo puo essere visto confrontando le righe della Fig. 5A, ordinate
sulla base di tassi di contatto omogenei (in alto), tassi di contatto
aumentati per chi rifiuta il vaccino (al centro) e tassi di contatto ridotti
per chi rifiuta il vaccino (in basso). In particolare, troviamo che quando
chi rifiuta il vaccino ha aumentato i tassi di contatto rispetto al resto
della popolazione, la sola vaccinazione potrebbe non essere in grado
di prevenire un'epidemia (Fig. 5B ). In alternativa, una diminuzione dei
tassi di contatto per chi rifiuta il vaccino riduce il loro impatto. Infine,
nella Fig. 5C, riproduciamo i grafici dell'area delle Fig. 4,Ce D,
assumendo che il 30% della popolazione rifiuti il vaccino. Questa
stima é sostanzialmente coerente con i recenti sondaggi condotti
negli Stati Uniti e in Canada ( 54, 55). Troviamo che il carico
complessivo della malattia dipende in modo critico dalla durata e dalla
forza dell'immunita ed € maggiore se chi rifiuta il vaccino ha tassi di
contatto piu elevati rispetto al resto della popolazione (confrontare le
righe in alto e in basso).
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Fig.5 Effetto del rifiuto del vaccino sulla dinamica della malattia.
( A) Percentuale giornaliera di individui che adottano il vaccino appartenenti a
classi immunitarie parzialmente e completamente sensibili che devono essere
immunizzati per ottenere % ¢ <1 in funzione della frazione della popolazione che
rifiuta il vaccino ( 37) per diversi valori di la durata dell'immunita yaccinale (1 /0 vax
= 0,25 anni, linea continua; 1 /6 y 4 = 0,5 anni, linea tratteggiata; 1 /6 yax = 1 anno,
linea tratteggiata) e diversi valori di suscettibilita all'infezione secondariae [ € =
0,5 (a sinistra) € = 0,7 (al centro) o € = 1 a destra)]. (Riga superiore) Trasmissione
omogenea tra chi adotta e chi rifiuta il vaccino ( ¢11 = ¢12 = ¢21 = €2 = 1). (Riga
centrale) Aumento della trasmissione associata a chi rifiuta il vaccino (¢c11 =1, ¢
12 = 1,25, €91 = 1,25 ec 9o = 1,5). (Riga inferiore) Diminuzione della trasmissione
associata a chi rifiuta il vaccino (¢q1 =1, ¢ 12 = 0,825, ¢ 51 = 0,825 ec », = 0,75). (
B) Frazione massima della popolazione che puo rifiutare la vaccinazione per
l'immunita di gregge deve ancora essere raggiunta in funzione del tasso di
contatto tra chi rifiuta il vaccino c 95 ( 37). In (A) e (B), la velocita di trasmissione &
derivata dal valore medio dei numeri di riproduzione settimanale stagionale di
New York City (R—OR™0=1,75) ( 37) (fig. S2C). ( C) Serie temporali della frazione
della popolazione con casi primari o secondari gravi (in alto) e grafici dell'area
della frazione della popolazione che comprende ciascuna infezione (Sp, R, S,
V) oinfezione (/p, /') classe (in basso) su un periodo di 5 anni. | parametri nelle
due serie di sinistra sono identici a quelli in Fig. 4C, ei parametri nelle due serie di
destra sono identici a quelli in Fig. 4D . Inoltre, la frazione della popolazione che
rifiuta i vaccini & considerata N ,= 0,3. (Riga superiore) Miscelazione omogenea
CON C11 = C19 = C91 = Co9 = 1. (Riga inferiore) Aumento dei contatti tra chi rifiuta il
vaccinoec11=1,¢c12=1,25,¢c91=1,25€ec, =1.5.

Avvertenze

Per concentrarci sulle dinamiche immunitarie, abbiamo fatto diverse
ipotesi semplificative. In primo luogo, abbiamo ipotizzato che la
trasmissione di SARS-CoV-2 sia stagionale e simile a quella del
relativo B-CoV HCoV-HKU1, sebbene abbiamo anche esplorato I'effetto
della diminuzione della stagionalita ( 37). In secondo luogo, abbiamo
semplificato il ruolo importante per le eterogeneita, come l'eta, la
gravita clinica, la trasmissibilita ( 40) e la risposta immunitaria
adattativa ( 76) alle infezioni primarie e secondarie (e oltre). In
particolare, cariche virali o tassi di contatto piu elevati in alcuni
individui possono portare a eventi di super diffusione e modelli di
trasmissione eterogenei ( 40). Inoltre, la gravita di un'infezione,
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soprattutto se associata a viremia piu elevata rispetto ai casi lievi,
potrebbe influenzare la natura della successiva risposta immunitaria
adattativa, tramite I'espansione della risposta anticorpale guidata
dall'antigene ( 77) o I'esaurimento della risposta delle cellule T ( 78).
Abbiamo esplorato I'effetto di queste eterogeneita sulla dinamica della
malattia tramite una semplice estensione del modello (figg. Da S13 a
S15); troviamo che gli impatti dinamici della variazione immunitaria
proiettati dal nostro modello omogeneo sono qualitativamente robusti
a queste inclusioni. Infine, abbiamo considerato scenari altamente

semplificati per I'adozione e la vaccinazione di NPI.

Limpatto dinamico di queste e altre variazioni dei parametri puo
essere esplorato in modo interattivo su

https://grenfelllab.princeton.edu/sarscov2dynamicsplots . Ad

esempio, le strategie per sopprimere future epidemie [eg, ( 56 )]
potrebbero essere simulate aumentando la durata e la forza degli NP],
quindi esplorando la distribuzione ottimale del vaccino man mano che
i vaccini vengono sviluppati e distribuiti. Vedere ( 37) per una
discussione completa di tutti gli avvertimenti e le direzioni future.

Conclusione

Abbiamo esaminato come variazioni plausibili nella risposta
immunitaria naturale dopo l'infezione e la vaccinazione da SARS-CoV-
2 potrebbero interagire con i driver stagionali e gli NPl per modellare le
dinamiche epidemiche a medio termine, il carico clinico e il panorama
dell'immunita a COVID-19. Nelle localita in cui prevediamo una
variazione stagionale sostanziale della trasmissione determinata dal
clima, come New York City, il modello prevede che una riduzione della
suscettibilita alle infezioni secondarie o una maggiore durata
dell'immunita possono portare a un picco di infezione secondaria piu
grande, che puo verificarsi prima la durata dell'immunita naturale & piu
lunga. Con fluttuazioni annuali minori del clima, troviamo che questo
comportamento non monotonico € sempre piu soppresso; tuttavia,
questo effetto e sensibile alla forma presunta di influenze climatiche
sulla trasmissione di SARS-CoV-2, che qui abbiamo ritenuto molto
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simili a quelli del relativo B-CoV HCoV-HKUT1. Il successivo modello di
picchi di infezione € ancora piu sensibile alla frazione relativa e alla
trasmissibilita dei casi primari e secondari, nonché alla frazione di
casi gravi per ciascuna categoria. Nel complesso, mentre gli effetti
climatici o altri modulatori stagionali della velocita di trasmissione
aumentano di importanza con il progredire della pandemia (25), i
nostri risultati sottolineano che la comprensione dell'immunologia
dell'infezione secondaria (che modula l'apporto suscettibile) € ancora

piu dinamicamente importante, soprattutto a medio termine.

La traiettoria della pandemia pu0 anche essere sostanzialmente
alterata dalla diffusione di massa di vaccini; tuttavia, I'impatto sul
carico dipende fortemente dall'efficacia del vaccino e dalla natura
della risposta immunitaria adattativa. Recenti studi su vaccini su topi
e macachi rhesus indicano la generazione di risposte immunitarie
robuste, protezione clinica da malattie gravi e nessuna evidenza di
ADE dopo la provocazione virale, indicando forse uno scenario
immunitario piu ottimistico ( 44). Lesitazione vaccinale potrebbe
anche ridurre i tassi di vaccinazione ( 53), che porta a livelli inferiori di

immunita della popolazione. Tuttavia, anche con unimmunita
vaccinale imperfetta e tassi di vaccinazione moderati, i nostri risultati
indicano che la vaccinazione puo accelerare il controllo della
pandemia. Infine, proiettare quantitativamente l'impatto della
vaccinazione, degli antivirali e delle terapie richiedera modelli
immunoepidemiologici piu granulari; tuttavia, la parametrizzazione di
tali modelli continuera a presentare enormi sfide per questo nuovo
virus. Sosteniamo che una famiglia di modelli semplici e piu
complessi, con un'attenta attenzione al confronto e alla media dei

modelli, sia la via da seguire ( 57).

Il nostro lavoro sottolinea che fare affidamento sullo stato di infezione
di un individuo come principale osservabile durante un'epidemia in
corso non é sufficiente per caratterizzare il complesso panorama
immunitario generato dalla pandemia. Cio e in linea con le chiamate in
corso per lo sviluppo di un globale immunologica Osservatorio per la
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sorveglianza del livello di popolazione suscettibilita e I'immunita agli
agenti patogeni che circolano, cosi come I'emergere di nuovi ceppi (
58- 60). Data l'importanza sempre piu riconosciuto sia mediata da
cellule T ( 74, 15) e l'anticorpo-mediata ( 77 - 1.3) per caratterizzare
adeguatamente la popolazione saranno necessarie risposte
immunitarie adattative nel recupero dall'infezione da SARS-CoV-2, test
regolari della presenza di anticorpi e correlati di protezione come la
neutralizzazione, nonché l'immunita delle cellule T, in parallelo con i
test virali. livello di immunita naturale e vaccinale a questo patogeno.
In particolare, il nostro modello indica una necessita chiave per
stabilire (i) la durata e la forza del blocco della trasmissione e
dell'immunita clinica dopo l'infezione primaria (e successiva) e la
vaccinazione; (ii) popolazione e variazioni individuali di questi
parametri (eta, sesso, ecc.); e (iii) 'impatto dell'evoluzione virale, della
coinfezione e di altre caratteristiche patogene sull'infezione e la
malattia da COVID-19. La quantificazione di questi parametri
richiedera importanti investimenti a lungo termine nella sorveglianza

virale e immunitaria integrata. 58- il 60).

Questo lavoro sottolinea la complessa dipendenza del panorama
immunitario generato dall'infezione da SARS-CoV-2 dalla natura
attualmente incerta della risposta immunitaria adattativa a questo
virus e dall'efficacia di potenziali vaccini futuri. A seconda di come si
sviluppano, le previsioni del modello per i futuri oneri clinici vanno
dalle epidemie prolungate all'eliminazione quasi del caso. Di
conseguenza, caratterizzare accuratamente le storie di vita
immunitaria individuali e il panorama immunitario cumulativo della
popolazione all'infezione primaria e secondaria e alla vaccinazione
SARS-CoV-2 sara fondamentale per la gestione e il controllo della
pandemia in corso.
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