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Background

Dal Maggio 2022 ¢ in corso un focolaio epidemico di Monkeypox (vaiolo delle scimmie) senza
precedenti e non sono al momento disponibili dati sulla dinamica della risposta immunitaria contro
tale virus. Scopo dello studio ¢ stato quello di descrivere la cinetica della risposta dei linfociti T, il
profilo infiammatorio e l'induzione di cellule T poxvirus-specifiche in pazienti con diagnosi di

Monkeypox.

Metodi

Presso D’Istituto Nazionale per le Malattie Infettive, 17 pazienti con diagnosi confermata da
Monkeypox tra il 19 Maggio e il 7 Luglio, sono stati analizzati per il profilo di differenziazione e di
attivazione dei linfociti T CD4 e CD8 (espressione di CD38, PD-1 e CD57 valutata mediante
citometria a flusso), per la frequenza di cellule T poxvirus-specifiche (ELISpot) e per il rilascio di
IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF nel plasma (ELISA). Tutti i pazienti sono stati analizzati 10-12 giorni dopo
I'inizio dei sintomi. In un sottogruppo di nove pazienti, la cinetica della risposta immunitaria ¢ stata
analizzata longitudinalmente in base al tempo trascorso dall'insorgenza dei sintomi e confrontata con

quella di dieci donatori sani (cio¢ operatori sanitari reclutati nello stesso istituto).

Risultati

Tra 1 17 pazienti, dieci erano HIV negativi e sette HIV positivi, tutti con un buono stato viro-
immunologico. Nei giorni 0-3 dall'insorgenza dei sintomi, nei pazienti con monkeypox si ¢ osservata
una riduzione statisticamente significativa delle cellule T CD4+ (p=0.001) e un parallelo aumento
delle cellule T CD8+ (0.0057) rispetto ai donatori sani. Inoltre, in 6 pazienti di un sottogruppo di 9
(67%), si ¢ osservata una ridotta frequenza di cellule T CD4+-naive (CD45RA+CD27+), mentre in
tutti una maggiore frequenza di cellule T CD4+-effector/memory (CD45RA-CD27-) che tendevano
a normalizzarsi nel tempo. Un simile profilo differenziativo ¢ stato osservato anche a carico dei
linfociti T CD8+ con un significativo incremento delle cellule differenziate in modo terminale. Una
maggiore frequenza di cellule T-attivate (CD4+CD38+ e CD38+CDS8+), che tendeva alla
normalizzazione dopo 12-20 giorni dall’insorgenza dei sintomi, ¢ stata osservata nei pazienti affetti
da monkeypox rispetto ai donatori sani. Una cinetica simile ¢ stata osservata per l'espressione di PD-
1 e CD57. Inoltre, le citochine inflammatorie (IL-1p, IL-6, IL-8 e TNF) erano piu elevate nei casi di
monkeypox rispetto ai donatori sani e persistevano alterate anche dopo la guarigione. Quasi tutti i

pazienti (15 [94%] su 16) hanno sviluppato una risposta Thl poxvirus-specifica. Non sono state



osservate differenze nel profilo immunitario tra HIV-positivi e HIV-negativi, mentre i pazienti con

quadri clinici lievi presentavano una minore alterazione immunitaria.
Conclusioni

I nostri dati hanno dimostrato che la caratterizzazione immunologica in corso di Monkeypox, consiste
in un'espansione precoce di cellule T CD4+ e CD8+ effettrici attivate, che persiste nel tempo. Quasi
tutti i pazienti, indipendentemente dall'infezione da HIV, hanno sviluppato una risposta Th1 specifica
per poxvirus. Questi risultati potrebbero avere implicazioni sull'immunogenicitd indotta dalla
vaccinazione contro il vaiolo delle scimmie, suggerendo che potrebbe non essere necessario vaccinare

persone gia infette.



