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Sfondo

La variante SARS-CoV-2 delta (B.1.617.2) e altamente trasmissibile e si sta diffondendo a livello globale,
anche nelle popolazioni con alti tassi di vaccinazione. Abbiamo mirato a studiare la trasmissione e la
cinetica della carica virale in individui vaccinati e non vaccinati con infezione da variante delta lieve

nella comunita.

metodi

Tra il 13 settembre 2020 e il 15 settembre 2021, 602 contatti comunitari (identificati tramite il sistema di
tracciabilita dei contratti del Regno Unito) di 471 casi indice di COVID-19 del Regno Unito sono stati
reclutati per lo studio di coorte Assessment of Transmission and Contagiousness of COVID-19 in
Contacts e ha contribuito con 8145 campioni del tratto respiratorio superiore dal campionamento
giornaliero per un massimo di 20 giorni. | contatti esposti domestici e non domestici di eta pari o
superiore a 5 anni erano idonei per il reclutamento se potevano fornire il consenso informato e
accettare ['auto-tamponamento del tratto respiratorio superiore. Abbiamo analizzato il rischio di

sione per stato di vaccinazione per 231 contatti esposti a 162 casi indice di infezio arj

llegati epidemiologicamente. Abbiamo confrontato le traiettorie della carica vira di
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completamente vaccinati con infezione delta (n=29) con individui non vaccinati con delta (n=16), alfa
(B.1.1.7; n=39), e infezioni pre-alfa (n=49). Gli esiti primari per ['analisi epidemiologica erano la
valutazione del tasso di attacco secondario (SAR) nei contatti familiari stratificato per stato vaccinale di
contatto e stato vaccinale dei casi indice. Gli esiti primari per 'analisi della cinetica della carica virale
erano rilevare le differenze nella carica virale di picco, nel tasso di crescita virale e nel tasso di declino

virale tra i partecipanti in base alla variante SARS-CoV-2 e allo stato di vaccinazione.

risultati

Il SAR nei contatti familiari esposti alla variante delta era del 25% (95% Cl 18-33) per gli individui
completamente vaccinati rispetto al 38% (24-53) negli individui non vaccinati. Il tempo mediano tra la
seconda dose di vaccino e il reclutamento nello studio nei contatti completamente vaccinati e stato piu
lungo per gli individui infetti (mediana 101 giorni [IQR 74-120]) rispetto agli individui non infetti (64
giorni [32-97], p=0,001). Il SAR tra i contatti familiari esposti a casi indice completamente vaccinati era
simile ai contatti familiari esposti a casi indice non vaccinati (25% [95% CI 15-35] per vaccinati vs23%
[15-31] perinon vaccinati). 12 (39%) di 31 infezioni in contatti familiari completamente vaccinati sono
derivate da casi indice collegati epidemiologicamente a vaccinazione completa, ulteriormente
confermati dall'analisi genomica e virologica in tre coppie di casi indice-contatto. Sebbene la carica
virale di picco non differisse in base allo stato di vaccinazione o al tipo di variante, essa aumentava
modestamente con 'eta (differenza di 0,39 [intervallo di credibilita al 95% da -0,03 a 0,79] nella carica
virale di picco log ;o per ml tra le persone di eta 10 anni e 50 anni). Gli individui completamente
vaccinati con infezione da variante delta hanno avuto un tasso medio di diminuzione della carica virale
piu rapido (probabilita a posteriori >0,84) (0,95 log ;ocopie per ml al giorno) rispetto agli individui non
vaccinati con infezioni varianti pre-alfa (0,69), alfa (0,82) o delta (0,79). All'interno degli individui, una
crescita piu rapida della carica virale e stata correlata con una carica virale di picco piu elevata
(correlazione 0,42 [intervallo credibile al 95% da 0,13 a 0,65]) e un declino piu lento (-0,44 [da -0,67 a -0
18]).

Interpretazione

La vaccinazione riduce il rischio di infezione della variante delta e accelera la clearance virale. Tuttavia,
gli individui completamente vaccinati con infezioni rivoluzionarie hanno una carica virale di picco simile
ai casi non vaccinati e possono trasmettere efficacemente l'infezione in ambienti domestici, compresi i
contatti completamente vaccinati. Le interazioni ospite-virus nelle prime fasi dell'infezione possono

modellare l'intera traiettoria virale.

Finanziamento

Istituto nazionale per la ricerca sanitaria.
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introduzione

Sebbene ['obiettivo principale della vaccinazione sia proteggere gli individui dalla grave malattia da
COVID-19 e dalle sue conseguenze, la misura in cui i vaccini riducono la trasmissione successiva di
SARS-CoV-2 e fondamentale per contenere la pandemia. Questo risultato dipende dalla capacita dei
vaccini di proteggere dalle infezioni e dalla misura in cui la vaccinazione riduce l'infettivita delle

infezioni da esordio.

Research in context

Evidence before this study

The SARS-CoV-2 delta variant is spreading globally, including in populations with high
vaccination coverage. While vaccination remains highly effective at attenuating disease
severity and preventing death, vaccine effectiveness against infection is reduced for delta.
Determining the extent of transmission from vaccinated delta-infected individuals to their
vaccinated contacts is a public health priority. Comparing the upper respiratory tract (URT)
viral load kinetics of delta infections with those of other variants gives insight into potential
mechanisms for its increased transmissibility. We searched PubMed and medRxiv for articles
published between database inception and Sept 20, 2021, using search terms describing
"SARS-CoV-2, delta variant, viral load, and transmission". Two studies longitudinally sampled
the URT in vaccinated and unvaccinated delta variant-infected individuals to compare viral
load kinetics. In a retrospective study of a cohort of hospitalised patients in Singapore, more
rapid viral load decline was found in vaccinated individuals than unvaccinated cases.
However, the unvaccinated cases in this study had moderate-to-severe infection, which is
known to be associated with prolonged shedding. The second study longitudinally sampled
professional USA sports players. Again, clearance of delta viral RNA in vaccinated cases was
faster than in unvaccinated cases, but only 8% of unvaccinated cases had delta variant
infection, complicating interpretation. Lastly, a report of a single-source nosocomial outbreak

of a distinct delta sub-lineage in Vietnamese health-care workers plotted viral load kinetics

<H>
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therefore not be generalisable beyond the particular setting and distinct viral sub-lineage

investigated.

Added value of this study

The majority of SARS-CoV-2 transmission occurs in households, but transmission between
fully vaccinated individuals in this setting has not been shown to date. To ascertain secondary
transmission with high sensitivity, we longitudinally followed index cases and their contacts
(regardless of symptoms) in the community early after exposure to the delta variant of SARS-
CoV-2, performing daily quantitative RT-PCR on URT samples for 14-20 days. We found that
the secondary attack rate in fully vaccinated household contacts was high at 25%, but this
value was lower than that of unvaccinated contacts (38%). Risk of infection increased with
time in the 2-3 months since the second dose of vaccine. The proportion of infected contacts
was similar regardless of the index cases’ vaccination status. We observed transmission of the
delta variant between fully vaccinated index cases and their fully vaccinated contacts in
several households, confirmed by whole-genome sequencing. Peak viral load did not differ by
vaccination status or variant type but did increase modestly with age. Vaccinated delta cases
experienced faster viral load decline than did unvaccinated alpha or delta cases. Across study
participants, faster viral load growth was correlated with higher peak viral load and slower
decline, suggesting that host-virus interactions early in infection shape the entire viral
trajectory. Since our findings are derived from community household contacts in a real-life

setting, they are probably generalisable to the general population.

Implications of all the available evidence

Although vaccines remain highly effective at preventing severe disease and deaths from
COVID-19, our findings suggest that vaccination is not sufficient to prevent transmission of the
delta variant in household settings with prolonged exposures. Our findings highlight the
importance of community studies to characterise the epidemiological phenotype of new
SARS-CoV-2 variants in increasingly highly vaccinated populations. Continued public health
and social measures to curb transmission of the delta variant remain important, even in

vaccinated individuals.

inazione é risultata efficace nel ridurre la trasmissione domestica della variante alfa (B.1.1.7) del

,L e gli individui infetti e vaccinati avevano una carica virale inferiore nel tratto re io >
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superiore (URT) rispetto alle infezioni negli individui non vaccinati,? che & indicativo di ridotta
infettivita.> 4 Tuttavia, la variante delta (B.1.617.2), che & pil trasmissibile della variante alfa,> & ora il
ceppo dominante in tutto il mondo. Dopo un grande focolaio in India, il Regno Unito é stato uno dei
primi paesi a segnalare un forte aumento dell'infezione della variante delta. | vaccini attuali rimangono
altamente efficaci nel prevenire il ricovero in ospedale e la morte per infezione delta.” Tuttavia,
l'efficacia del vaccino contro l'infezione é ridotta per delta, rispetto a alfa,® e la variante delta continua
a causare un alto carico di casi anche in paesi con un'elevata copertura vaccinale. | dati sono scarsi sul

rischio di trasmissione comunitaria del delta da individui vaccinati con infezioni lievi.

Riportiamo qui i dati di uno studio basato sulla comunita del Regno Unito, lo studio Assessment of
Transmission and Contagiousness of COVID-19 in Contacts (ATACCC), in cui i contatti ravvicinati
ambulatoriali di casi confermati di COVID-19 sono stati sottoposti a campionamento URT longitudinale
giornaliero, con raccolta dei dati clinici ed epidemiologici associati. Abbiamo mirato a quantificare la
trasmissione domestica della variante delta e valutare |'effetto dello stato vaccinale sul rischio di
infezione dei contatti e sull'infettivita dei casi indice, incluse (1) famiglie con contatti non vaccinati e
casiindice e (2) famiglie con contatti completamente vaccinati e casi indice completamente vaccinati.
Abbiamo anche confrontato le traiettorie di RNA virale URT campionate in sequenza da individui con
infezioni non gravi delta, alfa e pre-alfa SARS-CoV-2 per dedurre gli effetti dello stato della variante
SARS-CoV-2 e,

metodi

Disegno dello studio e partecipanti

ATACCC ¢é uno studio di coorte longitudinale osservazionale sui contatti comunitari di casi di SARS-CoV-
2. Ai contatti dei casi indice sintomatici confermati dalla PCR notificati al sistema di tracciamento dei
contatti del Regno Unito (National Health Service Test and Trace) e stato chiesto se sarebbero disposti a
essere contattati da Public Health England per discutere della partecipazione allo studio. Tutti i contatti
notificati entro 5 giorni dall'insorgenza dei sintomi del caso indice sono stati selezionati per essere
contattati nell'ambito della nostra capacita di reclutamento. | contatti domestici e non familiari di eta
pari o superiore a 5 anni erano idonei per ['assunzione se potevano fornire un consenso informato
scritto e accettare ['auto-tamponamento dell'URT. Ulteriori dettagli sul campionamento URT sono

forniti nell'appendice (p 13) .

Lo studio ATACCC e suddiviso in due bracci di studio, ATACCC1 e ATACCC2, progettati per catturare
diverse ondate della pandemia di SARS-CoV-2. In ATACCC1, che ha studiato la variante alfa e i casi pre-

alfa nella Grande Londra, sono stati reclutati solo contatti tra il 13 settembre 2020 e il 13 marzo 2021.

lincludeva un'ondata pre-alfa (da settembre a novembre 2020) e un'ondata alfa e

arzo 2021). In ATACCC2, lo studio ¢ stato rilanciato specificamente per indagare id >
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variante delta nella Greater London e Bolton, e sia i casi indice che i contatti sono stati reclutati tra il 25
maggio e il 15 settembre 2021. Il reclutamento precoce si &€ concentrato a West London e Bolton perché
l'incidenza del Regno Unito di la variante delta era pil alta in queste aree.!? Sulla base dei dati di
sorveglianza nazionali e regionali, la trasmissione nella comunita é stata da moderata a elevata durante

la maggior parte del nostro periodo di reclutamento.

Questo studio e stato approvato dalla Health Research Authority. Il consenso informato scritto e stato
ottenuto da tutti i partecipanti prima dell'iscrizione. Genitori e tutori hanno dato il consenso per i

bambini.

Raccolta dati

Le informazioni demografiche sono state raccolte dal gruppo di studio al momento dell'iscrizione. La
data di esposizione per i contatti non domestici € stata ottenuta da Public Health England. La storia
della vaccinazione COVID-19 é stata determinata dal sistema di gestione dell'immunizzazione nazionale
del Regno Unito, dai registri dei medici di base e dall'autodichiarazione dei partecipanti allo studio.
Abbiamo definito un partecipante come non vaccinato se non aveva ricevuto una singola dose di
vaccino COVID-19 almeno 7 giorni prima dell'arruolamento, parzialmente vaccinato se aveva ricevuto
una dose di vaccino almeno 7 giorni prima dell'arruolamento nello studio e completamente vaccinato
se aveva ricevuto due dosi di un vaccino COVID-19 almeno 7 giorni prima dell'iscrizione allo studio. La
letteratura precedente é stata utilizzata per determinare la soglia di 7 giorni per definire lo stato di
vaccinazione.!l> 12 13Abbiamo anche effettuato analisi di sensibilita utilizzando una soglia di 14 giorni.
E stato calcolato l'intervallo di tempo tra la vaccinazione e il reclutamento nello studio. Abbiamo usato i
criteri dell'OMS**definire lo stato sintomatico fino al giorno del reclutamento nello studio. Lo stato
sintomatico per i casi incidenti (i partecipanti che erano negativi alla PCR al momento
dell'arruolamento e successivamente risultati positivi) e stato definito dal giorno del primo risultato

positivo alla PCR.

Procedure di laboratorio

La RT-PCR quantitativa SARS-CoV-2, la conversione dei valori di soglia del ciclo ORFlab e dell'involucro
(gene E) in copie del genoma virale, il sequenziamento dell'intero genoma e le assegnazioni del

lignaggio sono descritti nell'appendice (pp 13-14) .

Risultati

Gli esiti primari per 'analisi epidemiologica erano la valutazione del tasso di attacco secondario (SAR)
nei contatti familiari stratificato per stato vaccinale di contatto e stato vaccinale dei casi indice. Gli esiti
primari per l'analisi della cinetica della carica virale erano rilevare le differenze nella carica virale di

el tasso di crescita virale e nel tasso di declino virale tra i partecipanti infettati co tipre
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alfa rispetto ad alfa rispetto a delta e tra partecipanti non vaccinati con infezione delta e vaccinati con

infezione delta partecipanti.

Abbiamo valutato l'efficacia del vaccino e la suscettibilita all'infezione da SARS-CoV-2 stratificata per

tempo trascorso dalla ricezione della seconda vaccinazione come analisi esplorative.

analisi statistica

Per modellare la cinetica virale, abbiamo utilizzato un semplice modello fenomenologico del titolo
virale®>durante la patogenesi della malattia. | parametri cinetici virali sono stati stimati su base
specifica del partecipante utilizzando un modello gerarchico bayesiano per adattare questo modello
all'intero set di dati dei valori di soglia del ciclo sequenziale misurati per tutti i partecipanti. Peri 19
partecipanti che erano contatti non familiari di casi indice e avevano una data di esposizione univoca, i
dati della soglia del ciclo sono stati integrati da un punto di dati di pseudo-assenza (cioe virus non
rilevabile) alla data di esposizione. L'accuratezza del test e |'errata specificazione del modello sono stati
modellati con un modello misto assumendo che vi fosse una probabilita p che un test fornisse
un'osservazione ricavata da una distribuzione di errore (normale) e una probabilita 1 - p che fosse

ricavata dalla distribuzione vera.

La struttura gerarchica era rappresentata dal raggruppamento dei partecipanti in base alla variante
infettante e al loro stato vaccinale. E stato montato un modello a gruppo singolo, che presuppone
implicitamente che i parametri cinetici virali varino per individuo ma non per variante o stato di
vaccinazione. E stato anche esplorato un modello a quattro gruppi, in cuii gruppi1,2,3 e 4
rappresentano rispettivamente pre-alfa, alfa, delta non vaccinato e delta completamente vaccinato.
Abbiamo montato una matrice di correlazione tra i parametri cinetici specifici dei partecipanti per
consentirci di esaminare se esiste una correlazione all'interno del gruppo tra il titolo virale di picco, il
tasso di crescita virale e il tasso di declino virale. La nostra selezione iniziale del modello, utilizzando la
convalida incrociata leave-one-out,appendice p 5). Tuttavia, le risultanti stime specifiche dei
partecipanti della carica virale di picco (ma non i tassi di crescita e declino) hanno mostrato una
marcata e significativa correlazione con l'eta nell'analisi esplorativa, che ha motivato l'esame di modelli
in cui la carica virale media di picco potrebbe variare con l'eta. Il modello piu predittivo nel complesso
ha consentito ai tassi di crescita e declino della carica virale medi di variare tra i quattro gruppi, con una
carica virale di picco media comune a tutti i gruppi ma che si presume variasse linearmente con il
logaritmo dell'eta (appendice p 5). Presentiamo le cariche virali di picco per l'eta di riferimento di 50
anni con intervalli di credibilita del 95% (95% Crl). 50 anni e stato scelto come eta di riferimento in
quanto e tipico delle eta dei casi nell'intero set di dati e la scelta dell'eta di riferimento non ha fatto

alcuna differenza negli adattamenti del modello o nel giudizio delle differenze tra i gruppi.

o calcolato le medie della popolazione a livello di gruppo e le medie del gruppo

ne del titolo virale del picco logaritmico, del tasso di crescita virale e del tasso di
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Poiché le stime successive di ciascuna di queste variabili sono correlate tra i gruppi, la sovrapposizione
degli intervalli credibili di una stima per un gruppo con quella per un altro gruppo non indica
necessariamente alcuna differenza significativa tra quei gruppi. Pertanto, abbiamo calcolato le
probabilita a posteriori, pp, che queste variabili fossero maggiori per un gruppo rispetto a un altro. Per
il nostro modello, i fattori di Bayes possono essere calcolati come pp /(1- pp). Riportiamo solo le
probabilita a posteriori della popolazione (a livello di gruppo) maggiori di 0,75 (corrispondenti a fattori

di Bayes >3) come indicanti un'evidenza almeno moderata di una differenza.

Per l'efficacia del vaccino, abbiamo definito |'efficacia stimata nel prevenire l'infezione,
indipendentemente dai sintomi, con delta nell'ambiente domestico come 1 - SAR (completamente

vaccinato) / SAR (non vaccinato).

Ruolo della fonte di finanziamento

Il finanziatore dello studio non ha avuto alcun ruolo nella progettazione dello studio, nella raccolta dei

dati, nell'analisi dei dati, nell'interpretazione dei dati o nella stesura del rapporto.

Risultati

Tra il 13 settembre 2020 e il 15 settembre 2021, 621 partecipanti basati sulla comunita (602 contatti e 19
casiindice) da 471 notifiche indice sono stati arruolati prospetticamente negli studi ATACCC1 e ATACCC2
e hanno contribuito con 8145 campioni URT. Di questi, ATACCC1 ha iscritto 369 contatti (derivanti da 308
segnalazioni indice), e ATACCC2 ha iscritto 233 contatti (derivanti da 163 segnalazioni indice) e 19 casi
indice. L'RNA di SARS-CoV-2 ¢ stato rilevato in 163 (26%) dei 621 partecipanti. Il sequenziamento
dell'intero genoma dei casi positivi alla PCR ha confermato che 71 partecipanti avevano un'infezione da
variante delta (18 casi indice e 53 contatti), 42 avevano un'infezione da variante alfa (un caso indice e 41

contatti) e 50 avevano un'infezione da variante pre-alfa (tutti contatti; figura 1 A).
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A
621 participants recruited via NHS Track and Trace
602 contacts
440 household
162 non-household
19 index cases*
308 index notifications 163 index notifications
ATACCC1T ATACCC2
369 recruited between Sept 13, 2020, and March 31, 2021 252 recruited between May 24, and Sept 15, 2021
233 contacts
19 index cases
279 PCR-negative 179 PCR-negative
| 90 PCR-positive ‘ | 73 PCR-positive l
50 pre-alpha unvaccinated 40 alpha unvaccinated 2 with alpha variantf 38 with delta variant, 10 with delta variant, 23 with delta variant,
contacts contacts 1unvaccinated contact fully vaccinated partially vaccinated unvaccinated
1 fully vaccinated 31 contacts 7 contacts 15 contacts
index case 7 fully vaccinated 3 index cases 8 index cases
index cases
B Contacts recruited
179 delta-exposed, PCR-negative 153§ delta-exposed, PCR-negative
4 contacts | household contacts
153 household
26 non-household
53 delta-exposed, PCR-positive ! g with transmission from fully 5 Total:
household contacts i vaccinated index case to fully ! 12 delta variant
vaccinated contact (index case ! icci
232% contacts exposed to 1634 epidemiologically : was not recruited) | TSI ssIons
g 2 s : : from fully
linked PCR-positive delta index cases H ' g
--------------------------------- vaccinated
index cases to
3 with transmission from fully fully vaccinated
vaccinated index case to fully 2 contacts
vaccinated contact
15 index cases with contacts
recruited||
Figure 2
. i 1 with transmission from g
18 PCR-positive delta index cases inaceinatad Indas e te
Index cases recruited unvaccinated contact
3 index cases without contacts =
recruited**

Figural Reclutamento, infezione da SARS-CoV-2, stato della variante e storia della vaccinazione per i partecipanti allo studio
ATACCC

\/ Hide caption

(A) Study recruitment and variant status confirmed by whole-genome sequencing (ATACCC1 and ATACCC2
combined). (B) ATACCC2: delta-exposed contacts included in secondary attack rate calculation (table 1) and
transmission assessment (table 2). NHS=National Health Service. *All index cases were from ATACCC2. T All
contacts. The two earliest PCR-positive cases from the ATACCC2 cohort (one index case and one contact) were
confirmed as having the alpha variant on whole-genome sequencing (recruited on May 28, 2021). This alpha
variant-exposed, PCR-positive contact is excluded from figure 1B. §One PCR-negative contact had no vaccination
status data available and one PCR-negative contact's index case had no vaccination data available. 9Vaccination
data were available for 138 index cases of 163. ||The contacts of these 15 index cases are included within the 232

ntacts. **These three index cases without contacts are only included in the viral load kinetics analysis

<Q>
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Dei 163 partecipanti positivi alla PCR, 89 (55%) erano donne e 133 (82%) erano bianchi. L'eta media era
di 36 anni (IQR 26-50). Sesso, eta, etnia, distribuzione dell'indice di massa corporea (BMI) e frequenza
delle comorbidita erano simili tra quelli con infezione delta, alfa e pre-alfa e per i partecipanti con
infezione delta vaccinati e non vaccinati, ad eccezione dell'eta e del sesso ( appendice pp 2-3). C'erano
meno femmine non vaccinate rispetto ai maschi (p=0,04) e, come previsto dalla priorita in base all'eta
del lancio del vaccino nel Regno Unito, i partecipanti non vaccinati infetti con la variante delta erano
significativamente piu giovani (p<0,001; appendice p 3). Il tempo mediano tra l'esposizione al caso
indice e ['arruolamento nello studio € stato di 4 giorni (IQR 4-5). Tutti i partecipanti avevano una
malattia ambulatoriale non grave o erano asintomatici. La proporzione di casi asintomatici non

differiva tra i gruppi delta completamente vaccinati, parzialmente vaccinati e non vaccinati ( appendice
p3)

Nessun partecipante con infezione pre-alfa e solo un partecipante con infezione alfa aveva ricevuto un
vaccino COVID-19 prima dell'iscrizione allo studio. Dei 71 partecipanti con infezione delta (di cui 18
erano casi indice), 23 (32%) non erano vaccinati, dieci (14%) erano parzialmente vaccinati e 38 (54%)
erano completamente vaccinati ( figura 1 A; appendice p 3) . Dei 38 partecipanti con infezione delta
completamente vaccinati, 14 avevano ricevuto il vaccino mRNA BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), 23 il
vaccino vettore adenovirus ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca) e uno il vaccino a virus intero

inattivato CoronaVac (Sinovac) .

E altamente probabile che tutti i 233 contatti ATACCC2 tranne uno siano stati esposti alla variante delta
perché sono stati reclutati quando la prevalenza regionale del delta era almeno del 90% e per lo piu del
95-99% ( figura 1 B).1Di questi, 206 (89%) erano contatti familiari (in 127 famiglie) e 26 (11%) erano
contatti non familiari. Le distribuzioni di eta, etnia, BMI, abitudine al fumo e comorbilita erano simili tra
i contatti PCR-positivi e PCR-negativi (appendice p 4 ). Il tempo mediano tra la seconda dose di vaccino
e il reclutamento nello studio in contatti completamente vaccinati con infezione da variante delta era di
74 giorni (IQR 35-105; range 16-201) e questo era significativamente piu lungo nei contatti PCR-positivi
rispetto ai contatti PCR-negativi. 101 giorni [IQR 74-120] vs 64 giorni [32-97], rispettivamente, p=0,001;
appendice p 4). Tutti i 53 contatti positivi alla PCR sono stati esposti in ambienti domestici e il SAR per
tutti i contatti domestici esposti alla variante delta era del 26% (95% CI 20-32). Il SAR non era
significativamente piu alto nei contatti domestici non vaccinati (38%, 95% Cl 24-53) rispetto ai contatti
domestici completamente vaccinati (25%, 18-33) ( tabella 1). Abbiamo stimato che ['efficacia del
vaccino nel prevenire l'infezione (indipendentemente dai sintomi) con delta nell'ambiente domestico

sia del 34% (bootstrap 95% Cl da -15 a 60). Le analisi di sensibilita che utilizzano una soglia di 14 giorni

mpo trascorso dalla seconda vaccinazione per studiare il reclutamento per indicz

to completo non hanno influenzato materialmente le nostre stime sull'efficacia d < ing >
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SAR (dati non mostrati). Sebbene la precisione sia limitata dalla piccola dimensione del campione,

questa stima e ampiamente coerente con le stime di efficacia del vaccino per l'infezione con variante

delta basate su set di dati piu grandi.

Tabellal SAR nei contatti di casi indice esposti al delta reclutati nello studio ATACCC2

Tutto 231

Completamente

; 140
vaccinato
non vaccinato 44
Parzialmente

. 47
vaccinato
Contatti domestici
Tutto 205
Completamente

. 126
vaccinato
non vaccinato 40
Parzialmente

39

vaccinato

53

31

15

53

31

15

178

109

29

40

152

95

25

32

23 (18-29)

22 (16-30)

34 (22-49)

15 (7-28)

26 (20-32)

25(18-33)

38 (24-53)

18 (9-33)

N/A

0,16

N/A

N/A

0,17

N/A

X 2 test & stato eseguito per valori p calcolare per differenze di SAR tra i casi vaccinati e non vaccinati. E

stato escluso un contatto negativo alla PCR che si € ritirato dallo studio senza informazioni sullo stato di

vaccinazione. NA=non applicabile. SAR = tasso di attacco secondario.

Apri la tabella in una nuova scheda

onibile lo stato vaccinale di 138 casi indice collegati all'epidemiologia di 204 con

alla variante delta ( figura 1 B, tabella 2 ). Il SAR nei contatti familiari esposti a cas
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completamente vaccinati era del 25% (95% CI 15-35; 17 su 69), che e simile al SAR nei contatti familiari
esposti a casi indice non vaccinati (23% [15-31]; 23 di 100; tabella 2). | 53 contatti positivi alla PCR
derivano dall'esposizione delle famiglie a 39 casi indice positivi alla PCR. Di questi casi indice che hanno
dato origine a trasmissione secondaria, la proporzione che era completamente vaccinata (15 [38%] su
39) era simile alla proporzione che non era vaccinata (16 [41%)] su 39). Il numero medio di giorni dalla
seconda vaccinazione dei casi indice al giorno del reclutamento per i rispettivi contatti e stato di 73
giorni (IQR 38-116). L'intervallo di tempo non differiva tra i casi indice che hanno trasmesso l'infezione
ai loro contatti e quelli che non lo hanno fatto (94 giorni [IQR 62-112] e 63 giorni [35-117],

rispettivamente; p=0,43).

Tabella2 Confronto dello stato vaccinale dei 138 casi indice positivi alla PCR collegati
epidemiologicamente per 204 contatti familiari esposti alla variante delta

Tuttii
;o:\tattll Contatti completamente Contatti parzialmente Conta
€ nuc €0 vaccinati (n=125) vaccinati (n=39) (n=40
familiare
(n=204)*
PCR Negativo PCR PCR PCR
positivo alla PCR positivo negativo positi
(n=31) (n=94) (n=7) (n=32) (n=15
Casi indice
completamente 69 12 31 1 8 4
vaccinati (n=50)
Casi indice
parzialmente 35 7 12 3 10 3
vaccinati (n=25)
Casi indice non
100 12 51 3 14 8

vaccinati (n=63)

Sono stati esclusi i contatti esposti non domestici (n=24, tutti negativi alla PCR). Un contatto familiare
negativo alla PCR che si € ritirato dallo studio senza informazioni sullo stato di vaccinazione é stato

. E stato inoltre escluso un contatto familiare negativo alla PCR che non & stato possibile

<H>
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* Le righe sottostanti mostrano il numero di contatti esposti a ciascuna categoria di caso indice.

Apri la tabella in una nuova scheda

18 dei 163 casi indice di infezione da variante delta che hanno portato all'iscrizione al contatto sono
stati a loro volta reclutati in ATACCC2 e sono stati raccolti campioni URT seriali da loro, consentendo
analisi virologiche e genomiche piu dettagliate. Per 15 di questi sono stati reclutati anche i loro contatti
(13 contatti familiari e due contatti non familiari). Un corrispondente contatto familiare positivo alla
PCR é stato identificato per quattro di questi 15 casi indice ( figura 1 B). L'analisi genomica ha mostrato
che le coppie indice-contatto sono state infettate con la stessa sottolinea variante delta in questi casi,
con un'eccezione ( figura 2UN). In una famiglia (numero 4), un caso indice non vaccinato ha trasmesso
la variante delta a un contatto non vaccinato, mentre un altro contatto parzialmente vaccinato e stato
infettato da un diverso sottolignaggio delta (probabilmente acquisito al di fuori della famiglia). Nelle
altre tre famiglie (numeri 1-3), i casi indice completamente vaccinati hanno trasmesso la variante delta
a contatti familiari completamente vaccinati, con alta carica virale in tutti i casi e relazioni temporali tra
la cinetica della carica virale che erano coerenti con la trasmissione dall'indice casse ai rispettivi

contatti ( figura 2 B).
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Figura 2 Evidenze virologiche, epidemiologiche e genomiche per la trasmissione della variante delta SARS-CoV-2 (B.1.617.2)
nelle famiglie
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related. Lineages AY.4 and AY.9 are sub-lineages of delta. (B) Viral trajectories and vaccination status of the four
index cases infected with the delta variant for whom infection was detected in their epidemiologically linked
household contacts. All individuals had non-severe disease. Each plot shows an index case and their household
contacts. Undetectable viral load measurements are plotted at the limit of detection (1014%). C=contact. I=index

case. FV=fully vaccinated. ORF=open reading frame. PV=partially vaccinated. U=unvaccinated.

Visualizza immagine grande | Scarica l'immagine ad alta risoluzione | Scarica (PPT)

| criteri di inclusione per l'analisi dei modelli hanno selezionato le traiettorie di RNA della carica virale di
133 partecipanti da 163 partecipanti positivi alla PCR (49 con la variante pre-alfa, 39 alfa e 45 delta;
appendice p 14). Dei 45 casi delta, 29 erano completamente vaccinati e 16 non erano vaccinati; sono
stati esclusi i casi parzialmente vaccinati. Dei 133 casi inclusi, 29 (22%) erano incidenti (cioe, PCR
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prevalenti (cioe, gia PCR positivo al momento dell'arruolamento). 15 dei casi prevalenti avevano un
picco di carica virale chiaramente risolvibile. La Figura 3 mostra le traiettorie dell'RNA virale modellato
(ORF1lab) insieme ai numeri di copie dell'RNA virale misurati per i singoli partecipanti. L'equivalente del
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Figura 3 Traiettorie della carica virale di ORF1ab da 14 giorni prima a 28 giorni dopo il picco per 133 partecipanti infettati con
varianti pre-alfa o alfa (non caccinate) o varianti con variante delta (vaccinate e non vaccinate)

\/ Mostra didascalia completa

Black circles are measured values, with the first datapoint for each participant being taken to the day of enrolment.
Plots are rooted on the day of peak viral load for each participant, denoted as day 0 on the x-axis. Curves show the
model posterior median estimate, with a 95% credible interval shading. 133 infected participants, comprising 114

contacts and 19 index cases. *Index cases.
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Figura 3 Traiettorie della carica virale di ORF1ab da 14 giorni prima a 28 giorni dopo il picco per 133 partecipanti infettati con
varianti pre-alfa o alfa (non caccinate) o varianti con variante delta (vaccinate e non vaccinate)

\/ Mostra didascalia completa

Black circles are measured values, with the first datapoint for each participant being taken to the day of enrolment.
Plots are rooted on the day of peak viral load for each participant, denoted as day 0 on the x-axis. Curves show the
model posterior median estimate, with a 95% credible interval shading. 133 infected participants, comprising 114

contacts and 19 index cases. *Index cases.
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Sebbene la cinetica virale appaia visivamente simile per tutti e quattro i gruppi di casi, abbiamo trovato
differenze quantitative nei tassi di crescita virale stimati e nei tassi di declino ( Tabella 3, Tabella 4 ). Le
stime della popolazione (a livello di gruppo) dei tassi medi di declino della carica virale basate sui dati
del valore soglia del ciclo ORFlab variavano nell'intervallo 0,69-0,95 log 1o unita per ml per dax 4;
appendice p 10), indicando che era necessario un periodo tipico di 10 giorni affinché la carica virale
diminuisse da picco a non rilevabile. Un declino piu rapido € stato osservato nell'alfa ( pp=0,93), nel
delta non vaccinato ( pp=0,79) e nel delta completamente vaccinato ( pp=0,99) rispetto al gruppo pre-
alfa. Il tasso medio di declino della carica virale del gruppo delta completamente vaccinato era anche
piu veloce di quello del gruppo alfa ( pp=0,84) e del gruppo delta non vaccinato ( pp=0,85). Le
differenze nei tassi di declino si traducono in una differenza di circa 3 giorni nella durata media della

fase di declino tra i gruppi vaccinati pre-alfa e delta.

Tabella3 Stime dei tassi di crescita VL per casi pre-alfa, alfa e delta (non vaccinati e
completamente vaccinati), derivate dai dati di soglia del ciclo ORF1ab

Lastima La stima
Tasso di della La stima della Lastimadella
crescita robabilita della probabilita robabilita a
VL (95% z probabilita @ posteriori é
0 . o
.. a posteriori p .
Crl), log 10 posteriori L < inferiore al delta
s AP posteriori e inferiore
unita al e inferiore .. (completamente
. € minore al delta .
giorno aquella ) vaccinato)
re-alfa dialfa (non
P vaccinato)
3,24
Pre-alfa (n=49) (1,78- . 0,44 0,27 0,21
6,14)
3,13
Alfa (n=39) (1,76- 0,56 . 0-32 0,25
5,94)
Delta, non 2,81 La stima Lasti ;a Isltlma
. astima ella .
vaccinato Tagse-di dealta 88 s robabilith bagtima della
(n=16) sragyita probabilita s P probabilita a
Vi. (95% a probabilita @ posteriori &
L a posteriori N
Crl), log 19 posteriori . < inferiore al delta
Delta unita al é inferiore posteriori € inferiore (completamente
’l . . 99 6 2 quella & minore al delta vac .p
etamente .
1,51- 0%t diadfa 0156 .
nato o varrinata) >
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| tassi di crescita VL sono mostrati come stime medie posteriori all'interno del campione. Le colonne

rimanenti mostrano le probabilita a posteriori della popolazione (a livello di gruppo) che la stima su

quella riga sia inferiore a una stima per un gruppo diverso. Le probabilita a posteriori sono derivate da

20 000 campioni a posteriori e hanno errori di campionamento <0,01. VL=carica virale. Crl=intervallo

credibile.

Apri la tabella in una nuova scheda

Tabella4 Stime dei tassi di declino VL per casi pre-alfa, alfa e delta (non vaccinati e

completamente vaccinati), derivate dai dati di soglia del ciclo ORF1ab

Pre-alfa (n=49)

Alfa (n=39)

Delta, non
vaccinato
(n=16)

Delta,
completamente

Tasso di
declino VL
(95% CRI),

log 10
unita al
giorno

0,69
(0,58-
0,81)

0,82
(0,67-
1,01)

0,79
(0,59-
1,04)

0,95

In =~

La stima .
della La stima
robabilita della
: probabilita
. a
osteriori -
2 posteriori
. é
maggiore .
diquella magetore
di alf
pre-alfa ratie
0,07
0-93
0,79 0-40

nti mostrano le probabilita a posteriori della popolazione (a livello di gruppo) ch
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La stima
della .
robability L2 Stimadella
: probabilita a
osteriori posteriori &
2 maggiore del
maggiore delta
delgdgelta (completamente
(non vaccinato)
vaccinato)
0,21 0,01
0-60 0,16
0,15
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quella riga sia inferiore a una stima per un gruppo diverso. Le probabilita a posteriori sono derivate da
20 000 campioni a posteriori e hanno errori di campionamento <0,01. VL=carica virale. Crl=intervallo

credibile.

Apri la tabella in una nuova scheda

| tassi di crescita della carica virale erano sostanzialmente piu veloci dei tassi di declino, variando
nell'intervallo di 2,69-3,24 log 1o unita per ml al giorno tra i gruppi, indicando che era necessario un
tipico periodo di 3 giorni affinché la carica virale crescesse da non rilevabile a picco. Il nostro potere di
dedurre le differenze nei tassi di crescita tra i gruppi era pit limitato rispetto al declino virale, ma
c'erano prove moderate ( pp=0,79) che i tassi di crescita erano inferiori per quelli nel gruppo vaccinato

delta rispetto al gruppo pre-alfa.

Abbiamo stimato che la carica virale di picco media per gli adulti di 50 anni fosse 8,14 (95% Crl da 7,95 a
8,32) log ;o copie per ml, ma la carica virale di picco non differiva per variante o stato di vaccinazione.
Tuttavia, abbiamo stimato che la carica virale di picco aumenta con l'eta ( pp=0,96 che la pendenza
della carica virale di picco con log[eta] era >0), con una pendenza stimata di 0,24 (95% Crl -0,02 a 0,49)
log 1o copie per ml per unita di variazione log(eta). Questa stima si traduce in una differenza di 0,39 (da -

0,03 a 0,79) nel picco medio log ;¢ copie per ml tra le persone di eta compresa tra 10 e 50 anni.

Le stime dei singoli partecipanti all'interno del gruppo del tasso di crescita della carica virale erano
correlate positivamente con la carica virale di picco, con una stima del coefficiente di correlazione di
0,42 (95% Crl da 0,13 a 0,65; appendice p 8). Quindi, gli individui con una crescita della carica virale piu
rapida tendono ad avere una carica virale di picco piu elevata. Il tasso di declino della carica virale e
stato anche correlato negativamente con il tasso di crescita della carica virale, con una stima del
coefficiente di correlazione di -0,44 (95% Crl da -0,67 a -0,18), a dimostrazione del fatto che gli individui
con una crescita pit rapida della carica virale tendono sperimentare un declino della carica virale piu

lento.

Discussione

Le famiglie sono il sito della maggior parte della trasmissione di SARS-CoV-2 a livello globale.°Nella
nostra coorte di contatti domestici densamente campionati esposti alla variante delta, il SAR era del
38% nei contatti non vaccinati e del 25% nei contatti completamente vaccinati. Questo risultato e
coerente con il noto effetto protettivo della vaccinazione contro il COVID-19 contro l'infezione.®

tante cio, questi risultati indicano un rischio continuo di infezione nei contatti fa

nte la vaccinazione. La nostra stima del SAR e superiore a quella riportata nei co 0 >
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1,20, 21 intervallo di tempo

completamente vaccinati esposti prima dell'emergere della variante delta.
tra la vaccinazione e il reclutamento nello studio era significativamente piu alto nei contatti PCR-
positivi completamente vaccinati rispetto ai contatti PCR-negativi completamente vaccinati,
suggerendo che la suscettibilita all'infezione aumenta con il tempo non appena 2-3 mesi dopo la
vaccinazione, coerentemente con la diminuzione dell'immunita protettiva. Questa osservazione
potenzialmente importante & coerente con i dati recenti su larga scala e richiede ulteriori indagini.l’ Il
SAR domestico per l'infezione delta, indipendentemente dallo stato di vaccinazione, era del 26% (95%
C120-32), che & superiore alle stime dei dati di sorveglianza nazionale del Regno Unito (10,8% [10,7-
10,9]).1%Tuttavia, abbiamo campionato i contatti giornalmente, indipendentemente dalla
sintomatologia, per identificare attivamente l'infezione con elevata sensibilita. Al contrario, i test di
sorveglianza basati sui sintomi, a singolo punto temporale, probabilmente sottovalutano il vero SAR e

potenzialmente sovrastimano anche ['efficacia del vaccino contro l'infezione.

Abbiamo identificato SAR simile (25%) nei contatti familiari esposti a casi indice completamente
vaccinati come in quelli esposti a casi indice non vaccinati (23%). Questa scoperta indica che le infezioni
rivoluzionarie nelle persone completamente vaccinate possono trasmettere efficacemente l'infezione
nell'ambiente domestico. Abbiamo identificato 12 eventi di trasmissione domestica tra coppie di casi
indice-contatto completamente vaccinati; per tre di questi, il sequenziamento genomico ha confermato
cheil caso indice e il contatto erano stati infettati dalla stessa sottolinea della variante delta,
confermando cosi i dati epidemiologici e le relazioni temporali della cinetica della carica virale per

fornire prove definitive per la trasmissione secondaria. Per quello che ci risulta,??

Il campionamento longitudinale giornaliero dei casi dai primi (mediana 4 giorni) dopo l'esposizione per
un massimo di 20 giorni ci ha permesso di generare traiettorie ad alta risoluzione della carica virale URT
nel corso dell'infezione. Ad oggi, due studi hanno campionato in sequenza casi comunitari di lieve
infezione da SARS-CoV-2, e questi provenivano da gruppi di popolazione altamente specifici identificati
attraverso programmi di screening asintomatici (ad esempio, per il personale universitario e gli

studenti®3 e per gli atleti professionisti?4).

Il nostro modello piu predittivo della cinetica della carica virale ha stimato la carica virale media del
picco log 1o per ml di 8,14 (95% Crl 7,95-8,32) per gli adulti di eta compresa tra 50 anni, che € molto
simile alla stima di uno studio del 2021 utilizzando dati di sorveglianza di routine.2>Non abbiamo
trovato prove di variazione del picco di carica virale per variante o stato vaccinale, ma riportiamo
alcune prove di aumenti modesti ma significativi ( pp=0,95) del picco di carica virale con l'eta.

4 25, 26061 hanno utilizzato un

Precedenti studi sulla carica virale nei bambini e negli adulti
campionamento sequenziale cosi denso della carica virale e, pertanto, sono stati limitati nel loro potere
dirisolvere le differenze legate all'etd; il pili grande studio del genere>ha riportato una differenza tra

ani e adulti simile a quella stimata. Abbiamo scoperto che il tasso di declino della carica virale era

<H>
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piu veloce per gli individui vaccinati con infezione delta rispetto a tutti gli altri gruppi ed era piu veloce

per gli individui nei gruppi alfa e delta non vaccinati rispetto a quelli con infezione pre-alfa.

Per tutti i gruppi di vaccinazione variante, la variazione tra i partecipanti osservata nelle stime dei
parametri cinetici della carica virale era sostanzialmente maggiore della variazione nei parametri medi
stimati tra i gruppi. La modesta scala delle differenze nella cinetica virale tra individui completamente
vaccinati e non vaccinati con infezione delta potrebbe spiegare i tassi di trasmissione relativamente alti
osservati dai casi di indice delta vaccinati nel nostro studio. Non abbiamo trovato prove di SAR inferiori
da casi con indice delta completamente vaccinati rispetto a quelli non vaccinati. Tuttavia, dato che i casi
indice sono stati identificati attraverso la sorveglianza sintomatica di routine, potrebbe esserci stato un

bias di selezione nell'identificare casi indice di svolta vaccinale atipicamente sintomatici.

Le differenze nella cinetica virale che abbiamo riscontrato tra i gruppi di varianti pre-alfa, alfa e delta
suggeriscono alcuni cambiamenti incrementali, ma potenzialmente adattivi, nelle dinamiche virali
associate all'evoluzione di SARS-CoV-2 verso una piu rapida clearance virale. Il nostro studio fornisce la
prima prova che, all'interno di ciascuna variante o gruppo vaccinale, il tasso di crescita virale &
correlato positivamente con il picco di carica virale, ma & correlato negativamente con il tasso di declino
virale. Questa scoperta suggerisce che le singole infezioni durante le quali la replicazione virale e
inizialmente piu veloce generano la carica virale di picco piu alta e vedono la clearance virale piu lenta,
con quest'ultima non solo dovuta al picco piu alto. Meccanicamente, questi dati suggeriscono che
['ospite e i fattori virali che determinano il tasso di crescita iniziale di SARS-CoV-2 hanno un effetto
fondamentale sulla traiettoria durante l'infezione, con una replica pil rapida piu difficile (in termini sia
di picco di carica virale che di successivo declino del virus carico) per il controllo della risposta
immunitaria. L'analisi dei marcatori immunitari campionati in sequenza durante l'infezione potrebbe
fornire informazioni sui correlati immuni di queste prime differenze nella cinetica dell'infezione. E
anche possibile che gli individui con la crescita piu rapida della carica virale e i picchi piu alti
contribuiscano in modo sproporzionato alla trasmissione comunitaria, un'ipotesi che dovrebbe essere
testata in studi futuri. L'analisi dei marcatori immunitari campionati in sequenza durante l'infezione
potrebbe fornire informazioni sui correlati immuni di queste prime differenze nella cinetica
dell'infezione. E anche possibile che gli individui con la crescita piti rapida della carica virale e i picchi
pil alti contribuiscano in modo sproporzionato alla trasmissione comunitaria, un'ipotesi che dovrebbe
essere testata in studi futuri. L'analisi dei marcatori immunitari campionati in sequenza durante
l'infezione potrebbe fornire informazioni sui correlati immuni di queste prime differenze nella cinetica
dell'infezione. E anche possibile che gli individui con la crescita piti rapida della carica virale e i picchi
pil alti contribuiscano in modo sproporzionato alla trasmissione comunitaria, un'ipotesi che dovrebbe

essere testata in studi futuri.

gstudi di campionamento a livello di popolazione, a singolo punto temporale, che utilizzano dati

bili di routine, non hanno riscontrato differenze significative nei valori di soglia de < tra >
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individui vaccinati e non vaccinati con infezione da variante delta.!® 2"> 28Tuttavia, poiché il momento
del campionamento nella traiettoria virale & sconosciuto, cio limita l'interpretazione di tali risultati. Altri
due studi hanno campionato longitudinalmente individui vaccinati e non vaccinati con infezione
variante delta.?> 2° Una coorte retrospettiva di pazienti ricoverati a Singapore?®ha anche descritto un
tasso pili rapido di declino virale negli individui vaccinati rispetto a quelli non vaccinati con variante
delta, riportando differenze leggermente maggiori nei tassi di declino rispetto a quanto stimato qui.
Tuttavia, questa disparita potrebbe essere spiegata dalla maggiore gravita della malattia negli individui
non vaccinati nello studio di Singapore (quasi due terzi hanno la polmonite, un terzo richiede il
trattamento COVID-19 e un quinto ha bisogno di ossigeno) rispetto al nostro studio, dato che e stata
segnalata una diffusione virale pili lunga in pazienti con malattie piti gravi.3° Uno studio di
campionamento longitudinale negli Stati Uniti ha riportato che le infezioni varianti pre-alfa, alfa e delta
avevano traiettorie virali simili.2*Lo studio ha anche confrontato le traiettorie in individui vaccinati e
non vaccinati, riportando fasi di proliferazione simili e valori di soglia del ciclo di picco, ma una piu
rapida eliminazione del virus negli individui vaccinati. Tuttavia, questo studio negli Stati Uniti e stato
stratificato per stato di vaccinazione e variante separatamente, piuttosto che congiuntamente, il che
significa che gli individui vaccinati con infezione delta venivano confrontati con, prevalentemente,
individui non vaccinati con infezione pre-alfa e alfa. Inoltre, il campionamento ¢ stato effettuato
nell'ambito di un programma di screening per la salute sul lavoro di sportivi professionisti, rendendo i

risultati non necessariamente rappresentativi delle tipiche infezioni comunitarie.

Il nostro studio ha dei limiti. In primo luogo, abbiamo reclutato solo contatti di casi indice sintomatici
poiché il nostro reclutamento nello studio e derivato dalle notifiche di tracciamento dei contatti di
routine. In secondo luogo, i casi indice sono stati definiti come il primo membro della famiglia ad avere
un tampone positivo alla PCR, ma non possiamo escludere la possibilita che un altro membro della
famiglia possa essere gia stato infettato e trasmesso al caso indice. In terzo luogo, la registrazione delle
traiettorie della carica virale € soggetta a censura a sinistra, dove la fase di crescita nei contatti
prevalenti (gia PCR-positivi all'arruolamento) e stata persa per una percentuale di partecipanti.
Tuttavia, abbiamo catturato 29 casi incidenti e 15 casi aggiuntivi sulla salita della traiettoria virale,
fornendo dati preziosi e informativi sui tassi di crescita virale e sul picco di carica virale in un
sottoinsieme di partecipanti. Il quarto, a causa dell'introduzione stratificata per eta del programma di
vaccinazione del Regno Unito, |'eta dei partecipanti non vaccinati con infezione da variante delta era
inferiore a quella dei partecipanti vaccinati. Pertanto, |'eta potrebbe essere un fattore di confusione nei
nostri risultati e, come discusso, il picco di carica virale era associato all'eta. Tuttavia, € improbabile che
il SAR pil elevato osservato nei contatti non vaccinati sia stato determinato dall'eta piu giovane
piuttosto che dall'assenza di vaccinazione e, a nostra conoscenza, non ci sono prove pubblicate che
dimostrino una maggiore suscettibilita all'infezione da SARS-CoV-2 con la diminuzione eta.3! Infine,

sebbene non abbiamo eseguito la coltura virale qui, che & un indicatore migliore dell'infettivita rispetto

PCR, altri due studi?” 32 hanno mostrato virus coltivabili da circa i due terzi degli

ui
ti infettati dalla variante delta, coerentemente con le nostre conclusioni secondo < ing >
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vaccinati hanno ancora il potenziale per infettare gli altri, in particolare subito dopo l'infezione quando i

carichi virali sono alti e si pensa che si verifichi la maggior parte della trasmissione.3°

| nostri risultati aiutano a spiegare come e perché la variante delta viene trasmessa in modo cosi
efficace nelle popolazioni con un'elevata copertura vaccinale. Sebbene i vaccini attuali rimangano
efficaci nel prevenire malattie gravi e decessi per COVID-19, i nostri risultati suggeriscono che la
vaccinazione da sola non ¢ sufficiente per prevenire tutta la trasmissione della variante delta
nell'ambiente domestico, dove l'esposizione e vicina e prolungata. L'aumento dell'immunita della
popolazione tramite programmi di richiamo e la vaccinazione degli adolescenti contribuira ad
aumentare |'effetto attualmente limitato della vaccinazione sulla trasmissione, ma la nostra analisi
suggerisce che la protezione diretta degli individui a rischio di esiti gravi, tramite la vaccinazione e
interventi non farmacologici, rimarra centrale per contenere il carico di malattia causato dalla variante

delta.
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