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ABSTRACT
Evidenze scientifiche dimostrano come, in numerose forme di difetto della risposta immunita-
ria, la vaccinazione sia in grado di indurre un effetto protettivo a volte subottimale, altre volte 
adeguato. In ogni caso la decisione di vaccinare il soggetto immunocompromesso non può 
prescindere da una precisa valutazione dei rischi e dei benefici e dalla definizione di strategie 
vaccinali personalizzate per ogni paziente. La rete IPINET ha di recente prodotto un docu-
mento per fornire indicazioni sul programma vaccinale dei soggetti con disordini immunitari 
primitivi e secondari, sulla base dell’evidenza scientifica attualmente disponibile e dell’espe-
rienza e la pratica clinica dei Centri afferenti alla rete. Ne sono nate raccomandazioni rivolte 
alla classe medica, in particolare medici di medicina generale e pediatri di famiglia, che pos-
sono facilitare la decisione di quando e quali vaccini somministrare nelle principali categorie 
di immunodeficienza per garantire la migliore protezione immunitaria con il minor rischio di 
eventi avversi. Il documento infine enfatizza l’importanza della “immunità solidale” cioè della 
vaccinazione della collettività come unico strumento di protezione in tutti quei casi in cui la 
somministrazione dei vaccini risulta essere controindicata per questi pazienti. 

PAROLE CHIAVE: immunodeficienza, vaccinazioni, paziente immunocompromesso

INTRODUZIONE
Le infezioni sono una delle principali cause di 
morbilità e mortalità nei pazienti con difetti 
congeniti e acquisiti della risposta immunita-
ria, esse possono anche condizionare il de-

corso naturale della malattia di base, aumen-
tando ad esempio il rischio di comorbidità 
per patologia neoplastica o autoimmune. 
D’altro canto la condizione di immunodefi-
cienza può interferire con l’efficacia e la si-
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curezza dei vaccini, in misura e modalità differenti secondo il tipo di 
difetto immunitario in causa, rendendo reale il rischio di insuccesso 
dell’intervento vaccinale. Attualmente si conoscono più di 350 for-
me di immunodeficienza geneticamente determinate, con differen-
te grado di compromissione immunologica, suscettibilità infettiva e 
grande eterogeneità dell’espressione fenotipica del difetto immuni-
tario, anche in relazione alla singola immunodeficienza. La risposta 
immunitaria agli antigeni vaccinali è di conseguenza molto variabile, 
potendo risultare ottimale come nei soggetti immunocompetenti, in-
sufficiente o del tutto assente 1. La decisione di vaccinare un paziente 
con un immunodeficit primitivo o secondario deve quindi prevedere 
una precisa valutazione dei rischi e dei benefici per garantire la mas-
sima protezione ed evitare eventi avversi. Gran parte dei dati presenti 
in letteratura riguardanti la sicurezza e l’immunogenicità delle vacci-
nazioni nei pazienti con ID è imprecisa o insufficiente. La validità degli 
studi è ulteriormente limitata dal fatto che il tipo e l’entità del deficit 
immunitario possono variare significativamente all’interno della stes-
sa immunodeficienza. Le indicazioni relative all’uso dei vaccini nei 
pazienti immunocompromessi, non sono chiaramente definite anche 
in revisioni di alta qualità e nella maggior parte delle linee guida ela-
borate. Scopo di questo documento è di fornire raccomandazioni sul 
programma vaccinale dei soggetti con disordini immunitari primitivi e 
secondari, sulla base dell’evidenza scientifica attualmente disponibile 
e dell’esperienza e pratica clinica dei Centri della Rete Italiana delle 
Immunodeficienze Primitive (IPINET), al fine di facilitare la decisione 
del medico e garantire la migliore protezione immunitaria con il mi-
nor rischio per la salute del paziente. Ovviamente la loro applicazione 
deve tener conto della evoluzione delle conoscenze in questo campo. 

VACCINAZIONI NEI DIFETTI 
DELL’IMMUNITÀ UMORALE (TAB. I)
Nell’ambito delle Immunodeficienze primarie (IDP), i difetti anticor-
pali primitivi (DAP) possono essere considerati la categoria più ampia, 
rappresentando più del 50% di tutte le forme, e si caratterizzano per 
un difetto nello sviluppo e/o funzionalità delle cellule B con relativa 
assenza di coinvolgimento delle altre componenti del sistema immu-
nitario 2. Secondo l’ultima classificazione dell’Union of Immunologi-
cal Societies (IUIS) Expert Committee on Primary Immunodeficiency 3 

i DAP possono essere suddivisi, sulla base delle caratteristiche immu-
nologiche e genetiche che li caratterizzano, in: 
a.	 DAP con marcata riduzione di tutti gli isotipi anticorpali e marcata 

riduzione o assenza delle cellule B;
b.	 DAP con marcata riduzione di almeno due isotipi di immunoglo-

buline con valori normali o ridotti di cellule B; 
c.	 DAP con marcata riduzione delle IgG e delle IgA in presenza di 

valori normali/elevati di IgM e valori normali di cellule B; 
d.	 Difetto di isotipi delle catene leggere con valori normali di cellule B; 
e.	 Difetti anticorpali specifici con valori normali di Ig e di cellule B; 
f.	 Ipogammaglobulinemia transitoria dell’infanzia (THI). 
I difetti anticorpali presentano uno spettro clinico particolarmente 

eterogeneo, variando in gravità, a seconda del grado di ipogamma-
globulinemia e dei valori di linfociti B circolanti, da forme quasi/del 
tutto asintomatiche quali il deficit di IgA (SIgAD) e l’Ipogammaglobu-
linemia Transitoria dell’Infanzia (THI), a condizioni estremamente se-
vere, caratterizzate da infezioni gravi e ricorrenti, come accade nella 
Agammaglobulinemia X-Linked (XLA) e nella Immunodeficienza Co-
mune Variabile (ICV) 4. Le infezioni ricorrenti, principalmente da bat-
teri capsulati, quali lo Streptoccoccus pneumoniae e l’Haemophilus 
influenzae  5, rappresentano la principale manifestazione clinica dei 
DAP 4 e possono presentarsi in alcune forme nei primi anni di vita, in 
altre dopo la terza decade. I pazienti con DAP possono inoltre andare 
incontro ad infezioni del SNC causate da enterovirus ed infezioni ga-
strointestinali da Giardia Lamblia e da Cryptosporidium 6, nonché ad 
artriti settiche ed infezioni cutanee 7,8.
La particolare suscettibilità dei pazienti con DAP alle infezioni respira-
torie rappresenta una delle principali cause di mortalità e morbilità 9, 
con possibile sviluppo di complicanze respiratorie a lungo termine. 
Queste ultime possono essere correlate ai quadri infettivi acuti e 
cronici che inducono rimodellamento bronchiale con evoluzione 
in broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e in lesioni bron-
chiectasiche. Esistono tuttavia anche complicanze respiratorie immu-
no-mediate con evoluzione in un particolare tipo di malattia polmo-
nare interstiziale (ILD) chiamata GLILD (granulomatous-lymphocytic 
ILD) 10.
Infine i pazienti affetti da difetto anticorpale possono sviluppare segni 
di dis-regolazione immune con aumentato rischio di autoimmunità, 
atopia, enteropatia 4,11-13 ed elevata frequenza di neoplasie, in partico-
lare linfomi e carcinoma gastrico. 
La gestione terapeutica dei difetti anticorpali è orientata dal quadro 
e dal decorso clinico. Considerando l’impatto della suscettibilità alle 
infezioni sulla prognosi di questi pazienti, la loro prevenzione rappre-
senta un elemento cardine del trattamento  14. La terapia sostitutiva 
con gammaglobuline, somministrata per via endovenosa o sottocu-
tanea, rimane il gold standard insieme alla terapia antibiotica da ef-
fettuare in corso di episodio infettivo acuto. In alcuni casi si rende 
tuttavia necessaria anche l’antibiotico-profilassi per un maggior con-
trollo degli episodi infettivi, seppure occorra tener conto dei possibili 
fenomeni di antibiotico-resistenza. 
Nei pazienti con DAP la vaccinazione rappresenta un prezioso stru-
mento diagnostico di valutazione della risposta anticorpale specifica 
verso antigeni proteici e/o polisaccaridici. Tuttavia è anche un mez-
zo di prevenzione che suscita sempre maggiore interesse anche nel 
soggetto immunocompromesso. Infatti, il concetto di non vaccinare 
a priori i pazienti con difetto anticorpale risulta ampiamente supera-
to. Una reale controindicazione alla vaccinazione è circoscritta solo 
ad alcuni tipi di vaccino sulla base della patologia umorale implicata, 
della sua gravità e delle eventuali comorbidità. Laddove non ci sia-
no controindicazioni specifiche alla somministrazione del vaccino si 
consiglia di rispettare tempi e dosi come da calendario vaccinale 15,16. 
La risposta all’immunizzazione attiva può d’altra parte essere estre-
mamente variabile nei pazienti affetti da difetto anticorpale, da casi 
con una risposta adeguata come nei soggetti sani, a casi in cui risulta 
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ridotta o addirittura assente 14,18-20. Altra variabile da tenere in consi-
derazione è l’intervallo che intercorre tra la somministrazione delle 
gammaglobuline e la vaccinazione 21. 
I vaccini attualmente disponibili possono essere distinti in due cate-
gorie: vaccini inattivati e vaccini vivi attenuati. I primi sono preparati 
biologici che consistono in antigeni purificati/sintetici o in microrga-
nismi uccisi, completamente privati della capacità di indurre malattia 
mentre i secondi sono composti da microrganismi intatti, resi non pa-
togeni mediante metodiche volte ad attenuare la capacità di indurre 
malattia. In entrambi i casi viene mantenuta intatta l’immunogenicità. 

Vaccini inattivati nei difetti anticorpali primitivi 
I vaccini inattivati sono principalmente rappresentati dalla vaccinazio-
ne anti-tetano, anti-difterite, anti-pertosse, anti-Haemophilus influen-
zae, anti-pneumococco, anti-meningococco (sierotipi A, B, C, W 135, 
Y), anti-Salmonella typhi, anti epatite B, anti papillomavirus e anti-in-
fluenzale inattivato. Questi vaccini possono essere considerati sicuri 
e ben tollerati, non essendo stati riportati tassi incrementati di eventi 
avversi rilevanti nei soggetti con immunodeficienza primitiva rispetto 
ai soggetti sani 22. La risposta alla vaccinazione anti-pneumococco po-
lisaccaridico 23-valente (PPSV23) può essere talvolta scarsa, pertanto 

Tabella I. Vaccinazioni nelle immunodeficienze primitive (da Martire et al., 2018 17, mod.).

TDP IPV Hib HBV HPV Influenza Pneumococco Meningococco MPRV Rotavirus
BCG, 

S. Typhi

Difetti anticorpali 
maggiori (XLA, 
CVID) 

Sì* Sì* Sì* Sì* Sì* Sì* Sì* Sì* No No No

Difetti anticorpali 
minori (deficit di 
IgA, deficit isolato 
di sottoclassi di 
IgG, deficit di 
specifici anticorpi)

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì

SCID No° No° Si# No° No° No° Sì# Sì# No No No

CID Sì# Sì# Sì Sì# Sì# Sì Sì Sì No§ No§ No

MSMD Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# No No No

Infezioni 
batteriche 
invasive

Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì Sì No No No

CMCD Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# No No No

Deficit di TLR Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# No No No

Deficit del 
pathway IL-12/
IFN-gamma

Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# Sì# No No No

Deficit del 
complemento

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Dati non 
disponibili

Deficit congeniti 
dei fagociti (CGD, 
LAD, neutropenia 
MPO) 

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì^ Sì^ No

* Può essere somministrato quando indicato: la risposta immunitaria può essere compromessa ed è incerto se dipenda solo dalla risposta umorale. ° Non raccomandato: 
questi vaccini sono sicuri ma probabilmente inefficaci. # Può essere somministrato, la risposta a questi vaccini è probabilmente scarsa. § Generalmente controindicati ma 
potrebbero essere considerati in base alla funzione del sistema immunitario del paziente. ^ Non consigliato in LAD.
Note: vaccini anti-pneumococco
PCV13 (1 dose) seguito da PPV23 (1 dose almeno 8 settimane dopo PCV13 e un booster 3 - 5 anni dopo) nel caso di asplenia anatomica/funzionale e immunodeficienza 
congenita/acquisita.
PCV13 (1 dose) seguito da PPV23 (1 dose almeno 8 settimane dopo PCV13) nel caso di deficit del complemento, deficit di TLR-4 e deficit di properidina, trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche, immunosoppressione dovuta a trapianto di organi, chemioterapia, steroidi ad alte dosi, leucemia, linfoma, mieloma multiplo e neoplasie diffuse.
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l’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) raccomanda 
l’esecuzione del vaccino anti-pneumococco coniugato 13-valente nei 
soggetti ad alto rischio di qualunque età inclusi i pazienti immuno-
compromessi. Per ottenere una protezione verso più sierotipi si pos-
sono combinare il PCV13 ed il PPSV23 23,24 e l’ACIP, al fine di armoniz-
zare la somministrazione di questi vaccini, ha recentemente stabilito 
un intervallo ≥ 8 settimane sia nella sequenza PCV13-PPSV23 sia nella 
sequenza PPSV23-PCV13 nei pazienti di età compresa tra 2 e 18 anni. 
È stato dimostrato che nei pazienti con immunodeficienza comune 
variabile (ICV) la risposta anticorpale verso gli antigeni polisaccaridici 
(Meningococco C e Pneumococco) può essere appropriata e corre-
lata positivamente con i valori delle cellule B memory 20. Nei pazienti 
con DAP il vaccino anti-influenzale inattivato è raccomandato dopo i 
sei mesi di età, in accordo con le linee guida della Infectious Disea-
ses Society of America (IDSA) 15. Si è infatti evidenziato che i pazienti 
con ipogammaglobulinemia sono in grado di produrre una risposta 
specifica CD4-mediata dopo vaccinazione anti-influenzale 25. Questa 
vaccinazione, insieme a quella anti-pneumococco, è quindi consi-
gliata anche nei pazienti in terapia sostitutiva con gammaglobuline in 
quanto la continua variabilità dell’antigene virale fa sì che esso non sia 
generalmente presente nei preparati di emoderivati e inoltre, nel caso 
di una funzionalità residua del sistema immune, potrebbe anche sti-
molare una risposta protettiva adeguata 14,15. 
Come da indicazioni del Morbidity and Mortality Weekly Report del 
2015  26, anche la vaccinazione anti-HPV è indicata nei pazienti con 
immunodeficienza primitiva, se non precedentemente vaccinati o che 
non abbiano completato il ciclo delle tre dosi. Anche la formulazione 
vaccinale costituita dal polisaccaride capsulare purificato Vi della Sal-
monella typhi sembrerebbe sicura nei pazienti con difetti anticorpali 27. 
Nell’ambito della vaccinazione anti-polio, il vaccino costituito dai 
ceppi inattivati di tipo 1 (ceppo Mahoney), tipo 2 (ceppo MEF-1) e 
tipo 3 (ceppo Saukett) è l’unico consigliato per la vaccinazione dei 
pazienti con difetto anticorpale e dei loro familiari. Peraltro, poiché 
la vaccinazione potrebbe essere stata eseguita prima della diagnosi 
di difetto anticorpale, come riportato nelle Raccomandazioni dell’A-
CIP, alcuni pazienti potrebbero essere già immuni al poliovirus ma 
una risposta immunitaria protettiva potrebbe non essere garantita in 
questi soggetti 28. Il vaccino inattivato anti-epatite A può infine essere 
somministrato nei pazienti con difetti anticorpali, anche se potrebbe 
non essere garantita una adeguata risposta anticorpale e potrebbero 
essere necessarie ulteriori dosi 29.
Dunque si può concludere che i vaccini costituiti da antigeni purificati 
possono essere somministrati ai pazienti con agammaglobulinemia 
(XLA) e ICV sebbene possano non indurre una risposta anticorpale 
protettiva. Nei pazienti con difetto selettivo di IgA e difetto delle sot-
toclassi IgG tali vaccini possono invece essere somministrati secondo 
il calendario vaccinale previsto per gli immunocompetenti. 

Vaccini vivi attenuati nei difetti anticorpali 
primitivi
A differenza dei vaccini inattivati, quelli vivi attenuati non sono rac-
comandati nei pazienti affetti da XLA e ICV, per la possibile comparsa 

di effetti collaterali 30,31. Attualmente non sono ancora disponibili dati 
sufficienti circa la sicurezza della vaccinazione anti morbillo, varicel-
la e rotavirus nei pazienti con difetto anticorpale, pertanto secondo 
quanto riportato dal CDC in questi pazienti la vaccinazione con virus 
vivo attenuato può essere considerata sulla base del rischio di esposi-
zione e dello stato immunologico 21,31. In particolare, nell’ambito del-
la vaccinazione anti-rotavirus, recentemente inserita nel calendario 
vaccinale, sono attualmente disponibili solo due vaccini a virus vivo 
attenuato e nuovi vaccini sono in fase di realizzazione. Non essendoci 
dati certi in letteratura circa l’efficacia e la sicurezza di tale vaccino nei 
pazienti con difetto anticorpale, la vaccinazione risulta controindicata 
nei soggetti con storia familiare positiva per immunodeficienza pri-
mitiva almeno fino a quando non si sia escluso un DAP 32. Di contro, 
nei pazienti con difetto selettivo di IgA e difetto delle sottoclassi IgG 
possono essere somministrati tutti i vaccini a virus vivo attenuato 21. 
Data l’assenza di dati clinici circa l’effetto della vaccinazione anti feb-
bre gialla nei pazienti con DAP, quest’ultima risulta controindicata. In-
fatti questi pazienti possono sviluppare con maggior frequenza eventi 
avversi, quali malattie d’organo, come riportato dai dati del CDC 33. 
Sebbene la vaccinazione anti-polio a virus vivo attenuato non sia più 
presente nel nostro calendario vaccinale nazionale, va sottolineato 
che essa risulta da sempre controindicata nei pazienti con difetto an-
ticorpale e nei loro familiari, per rischio di gravi complicanze. Infatti 
in letteratura sono stati riportati casi di infezione del sistema nervoso 
centrale insorti dopo la somministrazione di tale vaccino in pazienti 
affetti da XLA 31 e, anche se meno frequentemente, in alcuni pazien-
ti affetti da ICV 34. Inoltre questo vaccino potrebbe determinare una 
infezione invasiva del sistema nervoso centrale nei pazienti con IDP 
non diagnosticata o in quei pazienti che non hanno iniziato la terapia 
sostitutiva 35. I pazienti affetti da DAP che viaggiano nei Paesi dove è 
ancora in uso l’OPV devono porre particolare attenzione poichè  in 
circa il 10% dei soggetti con difetto anticorpale l’escrezione del virus 
può continuare anche dopo vari mesi dalla vaccinazione 36. Va anche 
sottolineato che questa vaccinazione è controindicata anche nei pa-
zienti con difetto selettivo di IgA per l’aumentato rischio di progres-
sione verso forme più complesse di immunodeficienza primitiva quali 
l’ICV 14. 
A differenza della vaccinazione anti-influenzale inattivata, il vaccino 
anti-influenzale a virus vivo attenuato (LAIV) è controindicato nei pa-
zienti con XLA e ICV 37 ed è inoltre sconsigliato anche nei familiari dei 
pazienti per la possibile trasmissione del virus dopo la vaccinazione, 
anche se pochi sono i casi riportati in letteratura. Di contro, il LAIV 
sembrerebbe sicuro nei pazienti con difetti anticorpali minori, come il 
difetto selettivo di IgA o il difetto delle sottoclassi IgG. Nonostante ciò 
in questi pazienti la risposta immunologica potrebbe essere ridotta 31. 
Tra i vaccini a batteri vivi attenuati sono compresi la vaccinazione anti 
tubercolare (BCG) e quella anti Salmonella typhi. I dati disponibili in 
letteratura circa gli effetti di tali vaccini nei pazienti con difetto anti-
corpale sono esigui, pertanto al momento tali vaccini sono controin-
dicati nei pazienti affetti da DAP 37. In merito al possibile utilizzo della 
vaccinazione anti-tubercolare nei pazienti con XLA, uno studio su 50 
pazienti sottoposti a vaccinazione con BCG ha dimostrato l’assenza 
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di reazioni sistemiche suggerendo quindi il suo possibile impiego in 
questo gruppo di pazienti 31. 
La vaccinazione anti-Salmonella costituita dal ceppo Ty21a attenuato 
per uso orale è controindicata nei pazienti con difetto anticorpale 27. 
Anche se il ceppo Ty21a può essere riscontrato nelle feci dei pazienti 
vaccinati, la trasmissione non è stata documentata e le emocolture 
sono risultate negative dopo vaccinazione. Nel modello murino è 
stato evidenziato che un moderato difetto del sistema immunitario 
non determina un’aumentata suscettibilità all’infezione dopo vacci-
nazione per la Salmonella typhi; tale vaccino tuttavia resta comunque 
controindicato 14. 

Vaccini e terapia sostitutiva  
con immunoglobuline 
La terapia sostitutiva con immunoglobuline rappresenta uno dei ca-
pisaldi nel trattamento dei pazienti affetti dalle forme più severe di 
DAP. Gli effetti immunologici ed anti-microbici delle immunoglobuli-
ne sono molteplici. Esse agiscono infatti nella neutralizzazione delle 
tossine batteriche, nell’opsonizzazione finalizzata alla lisi comple-
mento-mediata e al killing fagocitario, nel killing di patogeni mediato 
da cellule NK e fagociti  1. I vaccini contenenti antigeni inattivati non 
sono influenzati dalla infusione di immunoglobuline e possono es-
sere somministrati prima, dopo o contemporaneamente alla terapia 
sostitutiva. La risposta immunitaria verso alcuni vaccini vivi attenua-
ti può essere invece inficiata dalla terapia con immunoglobuline. In 
particolare questa può interferire con la risposta immunitaria verso 
gli antigeni vivi attenuati presenti nel vaccino per il morbillo, la rosolia 
e la varicella. L’effetto sul vaccino della parotite non è noto. Si racco-
manda pertanto di somministrare questi vaccini dopo 3 e 12 mesi dalla 
infusione di immunoglobuline, a seconda della dose somministrata 37. 
Infine la somministrazione simultanea di immunoglobuline specifiche 
e vaccino è raccomandata per la profilassi post-esposizione di alcune 
malattie come l’epatite B, la rabbia e il tetano 21.

VACCINAZIONI NEI DIFETTI 
MAGGIORI DEI T LINFOCITI (TAB. I)
Le immunodeficienze gravi combinate (SCID, Severe Combined Im-
munodeficiencies) sono un gruppo eterogeneo di patologie conge-
nite del sistema immunitario, complessivamente caratterizzata da una 
marcata riduzione dei linfociti T; in alcune forme può essere presente 
anche un difetto dei linfociti B e NK. In conseguenza dell’alterata fun-
zione T cellulare, i pazienti con SCID mostrano invariabilmente una 
marcata ipogammaglobulinemia, benché in alcuni casi la produzione 
di IgM sia almeno in parte conservata. I pazienti con SCID presentano 
una immunodeficienza grave che predispone ad infezioni potenzial-
mente letali. Per questo una diagnosi precoce di SCID è indispensabile 
per prevenire l’esposizione dei pazienti ai patogeni e per programma-
re il trapianto di cellule staminali ematopoietiche in tempo utile. 
Nei pazienti con SCID tutti i vaccini a virus o batteri vivi attenuati pos-
sono causare gravi complicanze e non devono essere somministra-

ti 31; tali pazienti devono invece essere sottoposti ad immunizzazione 
passiva tramite terapia sostitutiva con immunoglobuline. La maggior 
parte degli eventi avversi secondari alla somministrazione di vaccini 
nei soggetti con SCID riguarda la vaccinazione anti-tubercolare con Il 
bacillo di Calmette-Guérin (BCG) 38. Tale vaccinazione viene regolar-
mente somministrata in molti Paesi, in particolare del sudest asiatico, 
entro il primo mese di vita, epoca nella quale solo una piccola parte 
dei casi di SCID viene diagnosticata  39,40. In letteratura sono riporta-
te complicanze secondarie alla somministrazione di BCG in 51% dei 
pazienti con SCID vaccinati prima della diagnosi, soprattutto entro il 
primo mese di vita: in due-terzi dei casi si trattava di reazioni dissemi-
nate e in un terzo dei casi localizzate 38. Questo dato suggerisce che 
il vaccino BCG dovrebbe essere evitato nei bambini con una storia 
familiare di immunodeficienza primitiva e sottolinea l’importanza di 
una diagnosi precoce, anche mediante programmi di screening neo-
natale. I vaccini per rosolia e varicella sono in grado di indurre forme 
disseminate nei pazienti con SCID 41, e pertanto vanno evitate; tuttavia 
occorre ricordare che nella pratica la vaccinazione MPRV viene som-
ministrata a un’età in cui la diagnosi di SCID solitamente è già avvenu-
ta, pertanto la rilevanza clinica di tale controindicazione è modesta. 
Analogo discorso vale per il vaccino orale anti-Poliovirus (OPV), che 
è stato sostituito nella maggior parte dei Paesi dal vaccino inattivato 
(IPV). Tuttavia recentemente negli Stati Uniti è stato descritto un caso 
di poliomielite paralitica secondaria a vaccinazione in un paziente con 
SCID, a cui era stato precedentemente somministrato il vaccino OPV 
in India 42. Il vaccino OPV è controindicato anche nei familiari per il 
rischio di trasmissione 31. Il vaccino orale anti-rotavirus (RV) è un vac-
cino vivo raccomandato a partire dai due mesi di vita negli Stati Uniti 
ed in molti Paesi europei. Sono stati riportati diversi casi di pazienti a 
cui è stato somministrato il vaccino anti-RV prima della diagnosi di 
SCID; tutti hanno manifestato una grave gastroenterite con elimina-
zione protratta del RV nelle feci 43-45. Sono stati descritti altresì casi di 
infezione disseminata 46. Come per gli altri vaccini vivi, la SCID rappre-
senta quindi una controindicazione per la vaccinazione anti-rotavirus. 
Questo vaccino va tuttavia somministrato precocemente per preveni-
re le infezioni più gravi, per cui anche in questo caso l’unica strategia 
per evitare eventi avversi nei pazienti con SCID è la diagnosi precoce 
tramite screening neonatale. 
I vaccini uccisi o inattivati sono sicuri, data l’incapacità di replicarsi, 
ma la loro efficacia è limitata e pertanto in generale non sono con-
sigliati. I vaccini polisaccaridici coniugati batterici, quali i vaccini an-
ti-pneumococco, meningococco ed Haemophilus influenzae di tipo 
B, sono raccomandati anche nei soggetti con difetto T-cellulare com-
pleto, benché possano dare origine ad una risposta subottimale 15. 
Le immunodeficienze combinate (Combined Immunodeficien-
cies, CID) sono caratterizzate da un difetto parziale dell’immunità 
cellulare e da alterazioni immunologiche meno gravi di quelle che 
caratterizzano le SCID. La diagnosi di CID è spesso ritardata perché 
le manifestazioni cliniche sono in genere meno gravi e i programmi 
di screening neonatale non sono sempre in grado di identificarle 47. 
Nei pazienti con un difetto T-cellulare i vaccini vivi sono in genere 
controindicati; in casi particolari potrebbero essere considerati dopo 
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aver valutato la funzionalità del sistema immunitario: in generale, 
possono essere somministrati con linfociti T CD4 ≥ 500/mm3, lin-
fociti T CD8 ≥ 200/mm3 e risposta ai mitogeni > 50% del controllo 
sano. Il CDC raccomanda livelli di CD4 più alti se si tratta di vaccinare 
bambini di età inferiore ai 6 anni: > 1000/mm3 tra 1 e 6 anni, > 1500/
mm3 sotto l’anno di vita 37. I vaccini contro Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae di tipo B e Neisseria meningitidis sono 
raccomandati e possono essere somministrati anche gli altri vaccini 
inattivati virali e batterici sia pure con una possibile risposta vaccinale 
inadeguata 48,49. 

VACCINAZIONI NEI DIFETTI 
SPECIFICI DELL’IMMUNITÀ INNATA 
(TAB. I)
La più recente classificazione degli errori congeniti dell’immunità 
suddivide i difetti dell’immunità innata in difetti congeniti di numero 
e/o funzione dei fagociti, difetti dell’immunità innata e dell’immunità 
intrinseca (cioè di cellule extra-ematopoietiche) e difetti del sistema 
del complemento 50.

Difetti dei fagociti
I difetti congeniti dei fagociti possono essere dovuti ad una alterazione 
quantitativa e/o qualitativa di neutrofili e monociti-macrofagi. Al primo 
gruppo appartengono le Neutropenie Congenite ed al secondo diver-
si tipi di patologie il cui prototipo è la Malattia Granulomatosa Cronica 
(CGD). I pazienti affetti da difetti ereditari dei fagociti mostrano un’au-
mentata suscettibilità alle infezioni batteriche, in particolare da Staphi-
lococcus aureus, Serratia marcescens, Nocardia spp, Burkholderia ce-
pacia e funghi come candida e aspergillo 51. Sia pure in assenza di studi 
controllati, nella CGD l’immunizzazione attiva è fortemente consigliata, 
in particolare i vaccini con microrganismi inattivati sono considerati uti-
li, sicuri e ben tollerati 15. Viceversa, per la somministrazione di vaccini 
con virus vivi dovrebbe essere eseguita una preventiva valutazione im-
munologica. I soggetti affetti da CGD e da neutropenia congenita sono 
in grado di rispondere correttamente alla stimolazione antigenica con 
antigeni virali vivi. D’altro canto l’aumentato rischio di sovrainfezioni 
batteriche in corso di infezioni virali (stafilococco su lesioni da varicella) 
dovrebbe essere tenuto in considerazione nei pazienti con neutropenia. 
Di recente, in pazienti con CGD è stato riportato un titolo anticorpale 
anti morbillo significativamente più basso e alterazioni del comparti-
mento dei linfociti B memory che suggerirebbero un difetto della me-
moria immunologica a lungo termine 52. Per quanto riguarda i vaccini 
batterici vivi attenuati un numero considerevole di infezioni da BCG è 
stato riportato nei pazienti affetti da CGD 53-60. Uno studio mostra che 
fino a 75% dei pazienti con CGD presenta infezione da BCG, con un 18% 
di mortalità associata al bacillo stesso 55. Inoltre a causa della vaccina-
zione precoce, l’infezione da BCG è la prima manifestazione clinica nel 
60% dei soggetti affetti da CGD, che spesso si presenta con linfadenite 
omolaterale al sito della vaccinazione  55,60,61. In letteratura è stato de-
scritto inoltre un aumento del rischio di micobatteriosi disseminata an-

che molto tempo dopo la somministrazione di BCG 62,63, oltre che riatti-
vazioni multiple del BCG stesso 64. La vaccinazione con BCG è pertanto 
controindicata e deve essere rinviata fino ad esclusione della diagnosi, 
anche nei fratelli neonati dei soggetti affetti. I vaccini vivi per Salmonella 
typhi dovrebbero essere evitati, per mancanza di dati in letteratura e a 
causa dell’elevata incidenza di infezioni sostenute da questo patoge-
no nei soggetti con CGD 65, al contrario possono essere usati i vaccini 
inattivati per Salmonella typhi. Il vaccino vivo con BCG e quello orale 
contro il tifo non sono altresì raccomandati nelle neutropenie congeni-
te 66. Aspergillus spp. è una causa comune di infezione in questi pazienti, 
ma attualmente non esiste un vaccino specifico per questo patogeno. 
In un modello murino di CGD una protezione antifungina duratura è 
stata raggiunta con successo attraverso la vaccinazione con antigeni 
fungini purificati che possono attivare le cellule T CD4+, suggerendo un 
nuovo potenziale approccio preventivo per questa infezione 67. In alcuni 
pazienti affetti da deficit delle molecole di adesione leucocitaria (LAD) 
e da sindrome di Chediak-Higashi (CHs), caratterizzata da un difetto di 
degranulazione degli enzimi citolitici, sono stati segnalati gravi effetti 
collaterali in seguito alla somministrazione di vaccini virali vivi, che per-
tanto sono controindicati in queste due malattie 68,69. 

Difetti dell’immunità innata e dell’immunità 
intrinseca

Difetti dei Toll-like receptors
Le immunodeficienze primitive associate ad un difetto di trasduzione 
del segnale mediato dal recettore Toll-like (TLR), sono causate da diversi 
difetti genetici che causano un’alterazione della produzione di citochi-
ne, dell’attivazione cellulare e in alcuni casi, della risposta immunitaria 
adattativa. Una predisposizione ad infezioni batteriche invasive, per lo più 
causate da Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e Pseu-
domonas aeruginosa è associata a mutazioni ereditarie di IRAK4, NEMO 
e MYD88 70. Le raccomandazioni per il trattamento della suscettibilità ad 
infezioni batteriche invasive includono la profilassi antibiotica, la terapia 
sostitutiva con immunoglobuline e la vaccinazione con il vaccino pneu-
mococcico coniugato 13-valente (PCV-13), polisaccaridico 23-valente 
(PPSV3), anti-Haemophilus di tipo B coniugato e anti-Neisseria menin-
gitidis coniugato (Men A, C, W, Y) o polisaccaridico capsulare (MenB). I 
pazienti necessitano di ripetute vaccinazioni e una periodica valutazione 
della risposta anticorpale. Tuttavia, in una bambina di 7 anni con un difet-
to di IRAK-4 è stato descritto un episodio di meningite pneumococcica 
fulminante nonostante una soddisfacente risposta anticorpale alla vacci-
nazione PCV-13 71. Quindi la strategia vaccinale non è sufficiente a preve-
nire le infezioni batteriche invasive nei pazienti ad alto rischio dato che la 
risposta anticorpale contro gli antigeni vaccinici potrebbe non garantire la 
protezione contro l’esposizione naturale allo Streptococcus pneumoniae. 

Mendelian Susceptibility to Mycobacterial 
Disease (MSMD)
La suscettibilità mendeliana alle infezioni da micobatteri (MSMD) è 
caratterizzata da una predisposizione ereditaria ad infezioni causa-
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te non solo da micobatteri atipici scarsamente virulenti, ma anche 
da Mycobacterium tubercolosis. I pazienti affetti presentano inoltre 
un’aumentata suscettibilità ad infezioni da Salmonella e da altri batteri 
intracellulari (Listeria, Nocardia e Klebsiella), funghi (Candida, Histo-
plasma, Paracocidomyces), parassiti (Leishmania, Toxoplasma) e virus 
(Cytomegalovirus, Herpes virus di tipo 8 e virus Varicella Zoster) 72. I 
geni associati a MSMD (IFNGR1, IFNGR2, STAT1, IRF8, GATA2, CYBB, 
IL12B, IL12RB1, ISG15 e NEMO) sono implicati nell’asse IL-12/IFN-γ 
che è coinvolto nella risposta immunitaria ai micobatteri 73. I soggetti 
con MSMD presentano tipicamente complicanze secondarie al vac-
cino BCG, sia localizzate (linfadenite e osteomielite) che sistemiche 
(febbre, perdita di peso, anemia, epato-splenomegalia)  74. In effetti, 
proprio un caso di infezione disseminata fatale da BCG ha condotto 
nel 1996 alla identificazione del primo difetto genetico responsabile 
di MSMD (IFNGR1)  75, mentre nel 1998 un difetto congenito di IL-12 
è stato identificato in un paziente con una storia di linfadenite da 
BCG e un’infezione disseminata da Salmonella enteritidis  76. Come 
precedentemente discusso, l’assoluta controindicazione del vaccino 
BCG nei pazienti immunocompromessi non si è rivelata sufficiente a 
prevenire le complicanze; perciò, mentre è necessario sviluppare un 
vaccino più sicuro, è importante identificare i soggetti ad alto rischio, 
come i pazienti con storia familiare di consanguineità, immunodefi-
cienza o complicanze post-vaccinali.

Difetti con aumentata suscettibilità 
all’infezione da HPV
Nella sindrome WHIM (verruche, ipogammaglobulinemia, infezioni, 
mielocatessi) è stato descritto che il vaccino anti HPV è immunoge-
nico e potenzialmente protettivo 77. In letteratura infatti sono descritti 
diversi casi di miglioramento delle verruche cutanee in pazienti im-
munocompromessi dopo somministrazione della vaccinazione  78,79. 
Ne deriva quindi un uso terapeutico insolito del vaccino stesso, utile 
nel trattamento della infezione da HPV piuttosto che nella profilassi 30.

Predisposizione alle infezioni virali gravi
Le forme di immunodeficit con predisposizione alle infezioni virali 
gravi sono associate a infezioni derivanti dal vaccino anti MPR. Sono 
riportati in letteratura casi di encefalite da vaccinazione MPR nei defi-
cit di STAT1 a trasmissione AR ed infezioni da virus vaccinale del mor-
billo che possono presentarsi in forma disseminata nei difetti di STAT2 
e IFNAR2 ed in forma lieve nei deficit di IRF7 e IRF9 80-85. Questi geni 
sono implicati nella risposta immunitaria mediata dall’INF I che risulta 
quindi indispensabile nella risposta dell’ospite contro il virus del mor-
billo contenuto nel vaccino. Pertanto le vaccinazioni a virus vivi sono 
fortemente controindicate.

Candidiasi mucocutanea cronica
La candididasi mucocutanea cronica (CMCD) è caratterizzata da un’al-
terata immunità IL-17-mediata, che causa un’aumentata suscettibilità 
ad infezioni ricorrenti cutanee, ungueali e mucosali da Candida spe-
cies 86. La maggior parte dei casi di CMCD è causata da mutazioni in 

eterozigosi di STAT1 che risultano in un guadagno di funzione (gain-
of-function, GOF). Altri geni sono stati descritti in pazienti con CMCD, 
quali STAT3, CARD9, AIRE, IL17RA, IL17RC, IL17F, CLEC7A e TRAF3IP2. 
Le mutazioni GOF di STAT1 non solo sono associate ad infezioni fun-
gine mucocutanee, ma anche ad infezioni batteriche e virali, infezioni 
fungine invasive, autoimmunità e neoplasie. In una coorte di 274 pa-
zienti con mutazioni GOF di STAT1, Toubiana et al. hanno descritto 
casi di malattia localizzata e disseminata da BCG e di malattia grave 
dopo vaccinazione anti-varicella e anti-morbillo 87. Pertanto i vaccini 
vivi sono assolutamente controindicati, mentre i vaccini inattivati pos-
sono generalmente essere somministrati in sicurezza.

Difetti del sistema del complemento 
Il deficit del complemento (CD) comprende un gruppo di immuno-
deficienze primitive rare caratterizzato da una elevata suscettibilità a 
infezioni batteriche invasive (principalmente causate da agenti pato-
geni capsulati come Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningiti-
dis e Haemophilus influenzae), disregolazione immunitaria e autoim-
munità 88, con espressione fenotipica diversa a seconda che il difetto 
interessi la via classica (CP), la via alternativa (AP) o la via della lectina 
(LP). Poiché i componenti del CP sono essenziali per la risposta contro 
i batteri capsulati, lo spettro delle infezioni osservate in questi pazienti 
è simile a quello osservato nei soggetti affetti da altri disordini prima-
ri delle cellule B. La carenza nella LP è generalmente asintomatica o 
responsabile di infezioni batteriche ricorrenti delle vie aeree o della 
cute. I pazienti con il deficit di ficolina soffrono di infezioni multiple 
delle basse vie respiratorie ad esordio precoce e di verrucosi ricorren-
te. Carenze dei fattori coinvolti nell’AP (cioè properdina, fattore B e 
D) o delle proteine ​​coinvolte nella sequenza terminale (C5-C9) sono 
principalmente associate a un rischio significativo di sviluppare ma-
lattia da meningococco (rischio di infezione invasiva da meningococ-
co da 7000 a 10000 volte più alto nei pazienti con deficit di C5-C8, e 
di 1400 volte superiore in quelli con deficit di C9, rispetto ai soggetti 
con sistema del complemento funzionante) 89. In particolare, è stato 
stimato che quasi il 50% dei soggetti privi dei componenti termina-
li del complemento ha avuto una malattia meningococcica invasiva 
nel corso della vita con alto rischio di recidiva entro un mese dalla 
prima infezione, suggerendo che l’infezione stessa non è in grado 
di fornire una protezione completa. Finora non sono stati segnalati 
eventi avversi significativi correlati ai vaccini nei pazienti con CD. La 
glomerulonefrite mediata da immunocomplessi post-vaccino è stata 
descritta in pazienti con carenza di C2 che avevano ricevuto la pri-
ma dose di vaccino combinato con antigeni purificati; tuttavia, non è 
stata rilevata la presenza di antigeni specifici negli immunocomplessi 
glomerulari 90. Inoltre, episodi di glomerulonefrite sono stati descrit-
ti anche in pazienti con carenza di C2, senza correlazione con una 
precedente vaccinazione. Per quanto riguarda l’efficacia della vac-
cinazione, sono disponibili pochi studi. L’attività battericida sierica e 
I’opsono-fagocitosi di pazienti con CD, che avevano ricevuto un vac-
cino polisaccaridico tetravalente anti-meningococco (MPSV), erano 
simili o solo leggermente inferiori a quelli di soggetti sani. Tuttavia, 
negli anni successivi alla somministrazione del vaccino persisteva un 
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rischio significativamente aumentato di malattia meningococcica, so-
prattutto nella coorte di bambini che avevano sviluppato un minore 
titolo anticorpale 91,92. Uno studio successivo, eseguito su 22 pazienti 
C2-carenti, che avevano ricevuto il vaccino polisaccaridico tetrava-
lente 93 ha riportato una normale risposta anticorpale contro i siero-
gruppi C, Y e W, accompagnata tuttavia da una risposta minore nei 
confronti del sierogruppo A. Sulla base di queste osservazioni, tutti 
i vaccini, compresi i vaccini virali, possono essere considerati sicuri 
e sufficientemente immunogenici. In particolare, i vaccini coniugati 
(pneumococcici, anti-Haemophilus influenzae e anti-meningococco) 
sono fortemente raccomandati nei pazienti con deficit dei compo-
nenti iniziali e terminali del complemento. L’ACIP raccomanda, nello 
specifico, di avviare la vaccinazione MenB a partire dai 10 anni di età 
senza prevedere richiami (prove insufficienti di sicurezza ed efficacia). 
Nel contempo, prevede una dose di richiamo del vaccino anti menin-
gococcico coniugato tetravalente ogni 5 anni 21. I dati suggeriscono 
che l’immunità derivante da entrambi i vaccini MenB disponibili in 
commercio, decade entro 1-2 anni nella popolazione sana e diversi 
casi di malattia da meningococco B occorrono in soggetti preceden-
temente vaccinati. La strategia in studio nei pazienti affetti da difetti 
del complemento è quella di somministrare una prima dose di richia-
mo un anno dopo aver completato il ciclo primario di vaccinazione 
MenB, e successive dosi ogni 2-3 anni 21,94. In aggiunta, il vaccino co-
niugato anti-pneumococco (PCV13) deve essere seguito, 8 settima-
ne dopo, da una dose di vaccino polisaccaridico anti-pneumococco 
23-valente (PPV23) per mantenere livelli di anticorpi protettivi 1,95.

VACCINAZIONI NELLE 
IMMUNODEFICIENZE SINDROMICHE 
(TAB. II)

Sindrome di Wiskott-Aldrich 
La sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) è una malattia X-linked recessi-
va caratterizzata da trombocitopenia con piastrine piccole, eczema, 
infezioni ricorrenti ed aumentato rischio di autoimmunità e tumori. È 
causata da mutazioni nel gene WAS che codifica per la proteina WASP 
espressa nelle cellule del tessuto ematopoietico, che partecipa alla 
risposta a segnali di attivazione, inducendo la riorganizzazione del 
citoscheletro. È descritto un aumento del rischio di infezioni da ger-
mi capsulati ma anche di infezioni virali e fungine 96. I vaccini uccisi, 
inattivati e ricombinanti sono tutti raccomandati, usando entrambe le 
forme coniugate e non. In particolare, i pazienti di età compresa tra 
2 e 5 anni dovrebbero ricevere una dose di vaccino pneumococcico 
coniugato 13-valente (PCV13) se hanno ricevuto 3 dosi di PCV (PCV7 
o PCV13) prima di 24 mesi di età, e 2 dosi di PCV13 (a 8 settimane 
di distanza l’una dall’altra) se hanno ricevuto 2 dosi o meno di PCV 
(PCV7 o PCV13) prima dei 24 mesi di età 15. I vaccini virali e batterici vivi 
attenuati non dovrebbero essere somministrati, in quanto il numero 
o la funzione dei linfociti T sono spesso difettosi in questi pazienti 96. 

Atassia-telangiectasia 
L’atassia-telangiectasia è una malattia autosomica recessiva causata 
da mutazioni del gene ATM, che codifica per una proteina coinvolta 
nei meccanismi di riparazione del DNA. Il difetto comporta frequenti 
traslocazioni, inversioni e rotture del DNA. La prima manifestazione è 
una progressiva atassia cerebellare che compare nel corso dei primi 
anni di vita; successivamente appaiono le teleangectasie mucocuta-
nee e oculari. I pazienti mostrano una aumentata suscettibilità alle 
infezioni respiratorie, con alto rischio di sviluppare bronchiectasie e 
malattia polmonare cronica ostruttiva. La predisposizione alle infezio-
ni polmonari può inoltre essere dovuta a cause meccaniche (es. pol-
monite ab ingestis). Germi capsulati come l’Haemophilus influenzae, 
lo Streptococcus pneumoniae e lo Pseudomonas aeruginosa, sono 
responsabili di infezioni batteriche ricorrenti. Sono anche comuni le 
infezioni/infestazioni gastrointestinali. Il difetto immunologico è cau-
sato da errori nella ricombinazione VDJ del recettore dei linfociti T 
(TCR) e/o B (BCR) 97,98. I pazienti possono ricevere in sicurezza i vaccini 
uccisi, inattivati e ricombinanti. Nonostante la ridotta risposta anti-
corpale specifica contro i patogeni polisaccaridici, i vaccini coniugati 
contro Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Neis-
seria meningitidis sono efficaci e quindi raccomandati. I vaccini virali 
vivi attenuati possono essere somministrati solo se i linfociti T CD4+ 
sono ≥ 500 cellule/μl, i linfociti T CD8+ ≥ 200 cellule/μl e la risposta 
T cellulare ai mitogeni è normale. Il vaccino MPR va somministrato 
separatamente da quello per la varicella 37.

Sindrome di DiGeorge 
La sindrome di DiGeorge, denominata anche sindrome da delezione 
22q11 è dovuta ad un disordine nell’embriogenesi della terza e quarta 
tasca branchiale. Può essere sporadica o a trasmissione autosomica 
dominante. La maggior parte dei casi sono sindromi “parziali”, con re-
siduo timico, lievi anomalie T cellulari e linfopenia. La risposta umora-
le è in genere normale. Solo l’1% dei pazienti mostra una forma “com-
pleta” caratterizzata dall’assenza del timo e quindi da linfopenia T di 
grado estremo assimilabile alla SCID. Dato che il fenotipo è quello di 
una immunodeficienza severa combinata, le forme complete condi-
vidono le stesse raccomandazioni. Tutti i vaccini vivi attenuati batterici 
e virali sono controindicati a causa del potenziale rischio di malattia 
legata al vaccino. Al contrario, sono raccomandati i vaccini contro i 
germi capsulati e il vaccino anti-influenzale inattivato (quest’ultimo, 
somministrato ai pazienti che ricevono terapia sostitutiva con im-
munoglobuline, solo se esiste una capacità residua di produzione 
degli anticorpi) 37,99. Nei casi di sindrome “parziale”, vengono seguite 
le stesse raccomandazioni osservate nei difetti parziali dei linfociti T. 
Sono raccomandati i vaccini contro Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae e Neisseria meningitidis e il vaccino anti-influen-
zale. I vaccini vivi attenuati possono essere somministrati se i linfociti 
T CD4+ sono ≥ 500 cellule/μl, i linfociti T CD8+ ≥ 200 cellule/μl e la 
risposta T cellulare ai mitogeni è normale. Il CDC indica valori anche 
più alti di CD4+ nei bambini di età inferiore ai 6 anni: CD4+ ≥ 1000 
cellule/μl tra 1 e 6 anni e ≥ 1500 cellule/μl sotto l’anno di vita 37. Se tali 
criteri non sono soddisfatti, è consigliabile rimandare le vaccinazioni 
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e monitorare il profilo immunologico. Il vaccino MPR va somministra-
to separatamente da quello per la varicella.

Sindromi con iper IgE
Le sindromi con iper IgE sono caratterizzate da eczema, che si mani-
festa soprattutto alla nascita o entro i primi anni di vita, gravi infezioni 
e ascessi cutanei, polmoniti da piogeni con tendenza a formare pneu-
matoceli e candidiasi mucocutanea. Sono comuni anche linfoadenite, 
sinusiti, otiti, artriti, osteomieliti e sepsi. La maggior parte dei casi è 
sporadica, ma esistono forme autosomiche dominanti e recessive do-
vute rispettivamente a mutazioni del gene Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription 3 (STAT3) e del gene Dedicator of Cytokinesis 8 
(DOCK8) o fosfoglucomutasi 3 (PGM3). Sono stati identificati anche 
casi a trasmissione autosomica recessiva dovuti a mutazioni di tirosin-
chinasi 2 (Tyk2) 100,101. Il signaling mediato da STAT3 è richiesto per la 
differenziazione delle cellule T naïve in linfociti Th17, che difendono 
l’ospite da patogeni extracellulari e da funghi: ciò spiega la suscetti-
bilità dei pazienti a tali patogeni. La proteina DOCK8 è coinvolta a più 
livelli nello sviluppo dei linfociti T; in tali pazienti si osservano spesso 

infezioni virali, soprattutto dovute a Herpes simplex. Patogeni comuni 
sono Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Streptococ-
cus pyogenes gruppo A, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli. È 
frequente la candidiasi cronica del cavo orale e delle unghie, oltre ad 
infezioni invasive da candida, aspergillus, criptococcus. Sono stati de-
scritti anche casi di polmonite da Pneumocystis jiroveci e nocardiosi. 
In uno studio condotto sui topi si è visto che le polmoniti ricorrenti da 
pneumococco nella sindrome con iper IgE AD dipendono prevalente-
mente dalla colonizzazione nasofaringea del paziente, nella quale la 
risposta adattativa Th17-mediata sembra svolgere un ruolo critico 102. 
Nei pazienti con questa sindrome tutti i vaccini uccisi, inattivati e ri-
combinanti sono raccomandati. Molti autori hanno dimostrato una 
capacità variabile di generare una risposta anticorpale protettiva in 
tali pazienti 103,104. In particolare, potrebbe essere utile la somministra-
zione di due dosi di vaccini coniugati (antipneumococcico 13valente 
e antimeningococcico tetravalente ACWY) a distanza di 12 mesi l’una 
dall’altra. I vaccini vivi attenuati possono essere usati senza rischi nei 
pazienti con forme autosomiche dominanti. Al contrario, non devono 
essere somministrati nei pazienti con mutazioni di DOCK8 o PGM3 

Tabella II. Vaccinazioni nelle immunodeficienze sindromiche (da Martire et al., 2018 17, mod.).

TDP IPV Hib HBV HPV Influenza Pneumococco Meningococco MPRV Rotavirus
BCG,  

S. Typhi

Sindrome 
di DiGeorge 
completa

No° No° Sì* No° No° Sì* Sì* Sì* No No No

Sindrome 
di DiGeorge 
parziale

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì& Sì& No

Atassia-
atelettasia

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì& Dati non 
disponibili

No

Sindrome 
di Wiskott-
Aldrich

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì No No No

Sindrome da 
IperIgE

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì& Sì& No

Sindrome 
IPEX 

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Dati non 
disponibili

Dati non 
disponibili

Dati non 
disponibili

Sindrome 
APECED

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Dati non 
disponibili

Dati non 
disponibili

Dati non 
disponibili

° Non raccomandato: questi vaccini sono sicuri ma probabilmente inefficaci. * Può essere somministrato, la risposta a questi vaccini è probabilmente scarsa. & Può essere 
somministrato solo se linfociti T CD4+> = 500 cellule/microlitro, linfociti T CD8+> = 200 cellule/microlitro e la risposta mitogenica dei linfociti T è normale. Il CDC (Centers 
for Disease Control and Prevention) indica livelli più alti di CD4+ se i bambini hanno meno di 6 anni: almeno 1000 cellule CD4+/microlitro tra 1 e 6 anni, almeno 1500 cellule/
microlitro sotto l’anno di vita (Red Book, 29th Edition 2012, Report of the Committee on Infectious Diseases).
Note: vaccini anti-pneumococco
PCV13 (1 dose) seguito da PPV23 (1 dose almeno 8 settimane dopo PCV13 e un booster 3 - 5 anni dopo) nel caso di asplenia anatomica/funzionale e immunodeficienza 
congenita/acquisita.
PCV13 (1 dose) seguito da PPV23 (1 dose almeno 8 settimane dopo PCV13) nel caso di deficit del complemento, deficit di TLR-4 e deficit di properidina, trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche, immunosoppressione dovuta a trapianto di organi, chemioterapia, steroidi ad alte dosi, leucemia, linfoma, mieloma multiplo e neoplasie diffuse.
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con di difetto T cellulare, indicato da una conta totale dei linfociti T 
CD4+ inferiore a 500 cellule/μl, di linfociti T CD8+ inferiori a 200 cel-
lule/μl o da una risposta dei linfociti T ai mitogeni ridotta. I vaccini 
batterici vivi attenuati (BCG e Salmonella typhi) sono controindicati 
per la comune associazione con un difetto funzionale della risposta 
anti-batterica. 

Sindrome IPEX (Immune dysregulation, 
polyendocrinopathy, enteropathy X-linked) 
La sindrome IPEX è una malattia X-linked recessiva, caratterizzata da 
disregolazione immunitaria, poliendocrinopatia, dermatite ed ente-
ropatia con esordio fin dai primi mesi di vita. È causata da mutazioni 
del gene FOXP3, che ha un ruolo chiave nello sviluppo delle cellule 
T regolatorie. I pazienti possono essere più suscettibili alle infezioni 
(sepsi, meningite, osteomielite, polmonite) causate da Stafilococco, 
Candida e CMV, probabilmente dovute ad alterazioni delle barriere 
cutanee ed intestinali. Nei pazienti con sindrome IPEX i vaccini ucci-
si, inattivati e ricombinanti possono essere somministrati 105. Tuttavia, 
sono necessari ulteriori studi sulla risposta immunitaria ai vaccini. Non 
ci sono dati riguardo ai vaccini vivi attenuati, pertanto ogni paziente 
richiede una valutazione immunologica specifica prima della sommi-
nistrazione. 

Sindrome APECED (autoimmune 
polyendocrinopathy-candidiasis-ectoderma 
dystrophy)
La sindrome APECED è conosciuta anche come sindrome polighian-
dolare autoimmune di tipo 1 (APS1). È dovuta alla mutazione del gene 
AIRE (Autoimmune Regulator), che è localizzato sul cromosoma 21 ed 
è ereditato in maniera autosomica recessiva. Il prodotto del gene re-
gola la trascrizione nucleare responsabile della tolleranza al self. Nella 
sindrome APECED è quindi abolita la soppressione timica dei cloni 
linfocitari specifici per le molecole self, ne deriva un alto rischio di pa-
tologie autoimmunitarie. Oltre alla candidiasi muco-cutanea cronica, 
i pazienti sono suscettibili ad infezioni virali e batteriche. La maggior 
parte ha normali livelli di immunoglobuline e una buona risposta ai 
vaccini. Tutti i vaccini uccisi, inattivati e ricombinanti sono sicuri 106. 
Al momento quelli vivi attenuati sono controindicati per mancanza di 
studi sulla sicurezza e la immunogenicità. 

VACCINAZIONI NELLE 
IMMUNODEFICIENZE SECONDARIE 
(TAB. III)
Le immunodeficienze secondarie sono un gruppo vasto ed eteroge-
neo di malattie che colpiscono il sistema immunitario come conse-
guenza primaria di specifiche patologie, ad esempio malattie infettive 
(principalmente infezione da HIV), neoplasie ematologiche e tumori 
solidi, disordini metabolici, o come effetto iatrogeno di trattamenti 
con farmaci immunosoppressori, antinfiammatori o biologici. Sia 

l’immunità innata che quella adattiva possono essere compromesse 
con un diverso grado di intensità e a vari stadi, portando conseguen-
temente ad una suscettibilità aumentata ad infezioni causate da diver-
si patogeni. Sono stati definiti dei criteri per definire il livello del deficit 
immunitario nelle varie forme di immunodeficienza secondaria (Advi-
sory Committee on Immunization Practices; Infectious Diseases So-
ciety of America) 21,37. Numerosi studi di piccole e medie dimensioni, 
nonché meta-analisi, mostrano chiaramente che la somministrazione 
di vaccini inattivati ​​può essere considerata sicura ed efficace e può 
ridurre i costi relativi di assistenza sanitaria. Tuttavia, nella maggior 
parte dei casi non sono disponibili studi randomizzati controllati su 
casistiche numerose. La maggior parte degli autori consiglia la vac-
cinazione dopo aver valutato il rapporto rischio/beneficio sulla base 
della storia clinica del paziente e dei test di laboratorio.

HIV
La malattia da HIV è la più frequente tra le immunodeficienze secon-
darie e dal punto di vista patogenetico è caratterizzata da grave linfo-
penia conseguente a meccanismi citopatici e citotossici virus-corre-
lati e di apoptosi. Il profilo immunologico legato all’infezione da HIV è 
piuttosto peculiare poiché, se da un lato si osserva una condizione di 
ipergammaglobulinemia, dall’altro il difetto qualitativo e quantitativo 
dei linfociti T determina un’alterata risposta anticorpale ad antigeni 
T-dipendenti, in particolare verso batteri capsulati 107. Nei pazienti 
HIV-positivi, in particolar modo quando il numero assoluto dei linfo-
citi T CD4+ si riduce a valori < 200 cellule/μl, le infezioni opportuni-
stiche quali la polmonite da Pneumocystis jiroveci, l’istoplasmosi, la 
toxoplasmosi e la coccidiomicosi, sono molto comuni. Le raccoman-
dazioni vaccinali differiscono in base alla gravità clinica della malattia 
di ciascun paziente. In particolare, i vaccini vivi andrebbero sommi-
nistrati a pazienti HIV-positivi asintomatici, con conta dei linfociti T 
CD4+ > 200 cellule/μl se di età > 5 anni o in bambini di età < 5 anni, 
se la percentuale di linfociti è ≥ 15%. Al contrario, i vaccini vivi sono 
controindicati in pazienti HIV-positivi con una profonda immunosop-
pressione: CD4+ <200 cellule/μl, se di età > 5 anni, o percentuale di 
linfociti < 15%, in bambini di età inferiore a 5 anni. Tutti i vaccini inat-
tivati andrebbero somministrati seguendo le stesse indicazioni utiliz-
zate per i pazienti immunocompetenti; pertanto sono raccomandate 
le vaccinazioni per Haemophilus influenza, PCV, PPSV23 inattivato, 
epatite B e Neisseria meningitidis 37.

Vaccinazione e asplenia
Gli individui con asplenia anatomica o funzionale (anemia falciforme, 
post-radioterapia, talassemia, malattia di Gaucher, ecc.) presentano 
un aumentato rischio di batteriemia fulminante associato a un elevato 
tasso di mortalità. Lo Streptococcus pneumoniae è l’agente causale 
più comune di setticemia nei bambini con asplenia, seguito da Hae-
mophilus influenzae di tipo b, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus e bacilli gram-negativi come Salmonella spp., 
Klebsiella e Pseudomonas aeruginosa. Il rischio di infezione batterica 
invasiva è maggiore nei primi anni dopo la splenectomia chirurgica e 
nei bambini più piccoli rispetto a quelli più grandi. Tutti i vaccini sono 
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sicuri e probabilmente efficaci e nessuno è controindicato tranne il 
vaccino influenzale vivo attenuato nei pazienti con anemia falcifor-
me 15. Questi pazienti sono inoltre a maggior rischio di malaria fatale 
e babesiosi grave. I vaccini pneumococcici coniugati e i vaccini poli-
saccaridici (vaccino Hib e meningococco coniugato) sono essenziali 
per tutti i bambini con asplenia e devono essere eseguiti secondo il 
programma dei soggetti immunocompetenti. In generale, quando si 
pianifica una splenectomia elettiva tutti questi vaccini devono essere 
somministrati (se non già praticati) almeno 2 settimane prima dell’in-
tervento 37. Il PPSV23 deve essere somministrato a pazienti asplenici 
di età ≥ 2 anni almeno 8 settimane dopo PCV13 e una seconda dose 
di PPSV23 eseguita 5 anni dopo. Il vaccino anti-meningococco qua-

drivalente MCV4 deve essere somministrato a pazienti di età ≥ 2 mesi 
con ri-vaccinazione ogni 5 anni 15.

Vaccinazione e terapia steroidea
I bambini che ricevono una dose di prednisone (o equivalente di altri 
steroidi) uguale o superiore a 2 mg/kg/die o una dose totale di 20 mg/
die se pesano meno di 10 kg, possono essere vaccinati con virus vivi 
dopo 2 settimane dalla sospensione se sottoposti a terapia per meno 
di 14 giorni; oppure dopo 4 settimane, se la terapia viene eseguita 
per più di 14 giorni. Negli individui trattati con steroidi a dosi basse 
o moderate (< 2 mg/kg) per meno di 2 settimane, dosi di manteni-
mento fisiologiche (terapia sostitutiva), steroidi topici, intra-articolari, 

Tabella III. Vaccinazioni nelle immunodeficienze secondarie (da Martire et al., 2018 17, mod.).

TDP IPV Hib HBV HPV Influenza Pneumococco Meningococco MPRV Rotavirus
BCG, S. 
Typhi

Pazienti 
pediatrici 
onco-
immunologici 
durante la 
chemioterapia

Sì“ Sì“ Sì“ Sì“ Dati non 
disponibili

Sì“ Sì“ Sì“ No No No

Pazienti 
pediatrici 
onco-
immunologici 
dopo la 
chemioterapia

Sì1 Sì1 Sì1 Sì1 Sì1 Sì1 Sì1 Sì1 Sì^ Dati non 
disponibili

Dati non 
disponibili

Riceventi 
trapianto di 
cellule staminali 
ematopioetiche 
(autologo o 
allogenico)

Sì2 Sì2 Sì2 Sì2 Sì2 Sì2 Sì2 Sì2 Sì§ No No

Asplenia 
anatomica o 
funzionle

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Dati non 
disponibili

Farmaci 
biologici

Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì3 Dati non 
disponibili

Dati non 
disponibili

HIV Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì Sì No4 No4 No

“Non somministrare in caso di conta dei linfociti <1,0 x 109/L. 1 Somministrare una dose di richiamo 6 mesi dopo la fine della chemioterapia. ^ Somministrare il vaccino della 
varicella solo nei pazienti in remissione per almeno 1 anno. 2 Somministrare 6 mesi dopo l’interruzione di una terapia immunosoppressiva. § Non somministrare per i primi 24 
mesi dopo SCT, fino a 3 mesi dopo la terapia immunosoppressiva o nel caso di GVHD. 3 Da considerare almeno un mese dopo l’interruzione della terapia in base alla funzione 
del sistema immunitario del paziente. 4 Da considerare in pazienti HIV asintomatici con CD4+ > 200 cellule/microlitro, se di età superiore a 5 anni, o il 15% di linfociti se 
bambini di età inferiore a 5 anni.
Note: vaccini anti-pneumococco
PCV13 (1 dose) seguito da PPV23 (1 dose almeno 8 settimane dopo PCV13 e un booster 3 - 5 anni dopo) nel caso di asplenia anatomica/funzionale e immunodeficienza 
congenita/acquisita.
PCV13 (1 dose) seguito da PPV23 (1 dose almeno 8 settimane dopo PCV13) nel caso di deficit del complemento, deficit di TLR-4 e deficit di properidina, trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche, immunosoppressione dovuta a trapianto di organi, chemioterapia, steroidi ad alte dosi, leucemia, linfoma, mieloma multiplo e neoplasie diffuse.
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congiuntivali o aerosol steroideo tutte le vaccinazioni possono essere 
eseguite durante il trattamento, comprese quelle con virus vivi atte-
nuati 37.

Vaccinazioni e chemioterapia
Uno dei principali effetti collaterali della chemioterapia è l’immuno-
soppressione del paziente, che persiste per l’intero periodo di tratta-
mento fino a 6-12 mesi dopo la sospensione. Ciò comporta la scom-
parsa dell’immunità vaccinale nei soggetti che avevano completato il 
programma di vaccinazione prima di iniziare la chemioterapia 108. In 
base al tipo di vaccino, l’incidenza della negatività di titoli anticorpali 
protettivi, misurata 6-12 mesi dopo la chemioterapia, può variare: è 
maggiore per HBV (circa il 50% dei pazienti), mentre è inferiore per 
morbillo, parotite, rosolia (tra 20% e 40%) e difterite-tetano-polio (tra 
il 10% e il 30%) 109-111. Inoltre i livelli di immunoglobuline si normaliz-
zano entro poche settimane dalla fine della chemioterapia, mentre 
la risposta funzionale delle cellule T contro antigeni come Citome-
galovirus, Herpes Simplex Virus 1, Varicella-Zoster, Candida, Tetano e 
Difterite si ripristina in circa un anno o più dopo il trattamento 111. La cor-
relazione tra la scomparsa dell’immunità vaccinale e il tipo di tumore 
non è chiara. La ricostituzione di nuove cellule B transizionali e linfo-
citi B e T naïve si verifica rapidamente, mentre quella delle cellule B e 
T di memoria è più lenta e può essere incompleta fino a 5 anni dopo la 
fine del trattamento, specialmente nel caso di regimi di chemioterapia 
ad elevata intensità 112. Appropriate strategie di vaccinazione possono 
ridurre le complicazioni derivanti da infezioni prevenibili con i vaccini, 
tuttavia, in relazione allo stato di compromissione immunologica del 
paziente oncologico dovrebbero essere adottate alcune precauzioni. 
In particolare, per ogni vaccino devono essere considerati il rapporto 
rischio/beneficio ed il giusto timing, al fine di evitare l’insorgenza di 
malattie vaccinali e di consentire al sistema immunitario del paziente 
di montare un’adeguata risposta anticorpale.

Vaccinazioni durante la chemioterapia
Il principale svantaggio della somministrazione di vaccini durante 
la chemioterapia è rappresentato da una risposta anticorpale po-
tenzialmente subottimale, con conseguente riduzione dell’efficacia 
protettiva da un lato e aumento del rischio associato ai vaccini vivi 
dall’altro. Tuttavia, in questa fase i pazienti mostrano una maggiore 
suscettibilità alle infezioni prevenibili con vaccini. Per quanto riguarda 
l’indicazione alle vaccinazioni, la qualità delle evidenze a sostegno 
delle raccomandazioni è piuttosto bassa a causa della mancanza di 
studi metodologicamente forti. In generale, durante la chemioterapia, 
i vaccini contenenti microrganismi inattivati ​​o antigeni purificati non 
sono controindicati 113-120, in particolare quello per l’epatite B, il vac-
cino pneumococcico coniugato (da eseguire al momento della dia-
gnosi), e l’anti influenzale con virus inattivato (che va somministrato 
annualmente) 15. In ogni caso, la vaccinazione dei pazienti, se ritenuta 
utile, dovrebbe essere eseguita solo durante la fase di bassa intensità 
del regime chemioterapico, come indicato da una conta linfocitaria 
> 1000/mm3, che consenta al paziente di ottenere un’adeguata rispo-
sta immunitaria e/o ridurre il rischio di effetti collaterali. La vaccina-

zione con virus vivi attenuati è controindicata per evitare il rischio di 
malattia vaccinale e/o per mancanza di dati di efficacia 121,122.

Vaccinazioni dopo chemioterapia
Maggiore e migliore evidenza è disponibile per quanto riguarda l’in-
dicazione alle vaccinazioni dopo l’interruzione della chemioterapia. 
L’immunità acquisita in precedenza non sembra essere completa-
mente persa 111,123,124 e la maggior parte degli autori concorda che un 
intervallo di 6-12 mesi dal termine delle terapie è adeguato per otte-
nere un sufficiente recupero immunologico, consentendo ai pazienti 
di essere protetti e di contribuire alla immunità di gregge. La ri-vacci-
nazione o la somministrazione di una dose di richiamo a 6 mesi dalla 
fine della chemioterapia per vaccini con proteine purificate o ottenuti 
da DNA ricombinante o dopo 6-12 mesi per vaccini vivi attenuati a 
base di virus si sono dimostrate efficaci nel raggiungere valori protet-
tivi di titolo anticorpale in quasi tutti i pazienti, senza significativi effet-
ti collaterali 121,125-127. Per quanto riguarda il virus della varicella zoster, 
la vaccinazione può essere presa in considerazione nei pazienti non 
più in trattamento da almeno 12 mesi 122. Per quanto riguarda i batteri 
capsulati (meningococco, Haemophilus influenzae e pneumococco), 
la vaccinazione è indicata nei soggetti con asplenia funzionale, chi-
rurgica o post-chemioterapia (ad es. radioterapia splenica) per pre-
venire meningite e sepsi 119,125,128. A differenza di altre vaccinazioni, il 
vaccino influenzale inattivato è già raccomandato a partire da 3 mesi 
dopo la fine della chemioterapia 129. Non è necessario valutare i titoli 
anticorpali prima o dopo il programma di ri-vaccinazione.

Vaccinazione e trapianto di cellule staminali 
(TCS)
La perdita dell’immunità vaccinale che si verifica dopo trapianto di 
cellule staminali (TCS) dipende da diversi fattori: le caratteristiche 
dell’immunità pre-trapianto del ricevente e dello stato immunitario 
del donatore; l’età del paziente al momento del trapianto; la com-
binazione di regimi chemioterapici pre-trapianto e/o radioterapia; la 
presenza di malattia di trapianto verso l’ospite (GVHD); la terapia im-
munosoppressiva dopo il trapianto.
Sia dopo TCS allogenico che dopo TCS autologo l’immunità vaccinale 
può essere persa. I dati ad oggi disponibili, seppure limitati, riguarda-
no solamente l’efficacia dei vaccini in pazienti sottoposti a trapianto di 
cellule staminali ematopoietiche allogeniche. Il titolo anticorpale ver-
so gli antigeni del vaccino (ad esempio tetano, poliomielite, morbillo, 
parotite, rosolia) si riduce in un periodo di tempo compreso tra 1 e 10 
anni dopo TCS. La risposta immunitaria al vaccino è solitamente bassa 
nei primi 6 mesi dopo TCS e il numero dei linfociti B torna ai valori 
normali entro 3-12 mesi. Inoltre, le cellule B di recente generazione 
spesso mostrano una risposta antigene-specifica ridotta durante il 
primo anno dopo il trapianto, a causa della ridotta capacità di queste 
cellule di andare incontro a switch isotipico e mutazioni somatiche 130. 
La maggior parte delle cellule T circolanti nel corso del primo anno, è 
costituita da cellule T memoria/effettrici, derivate dal trapianto stes-
so, in grado di rispondere agli antigeni verso i quali il donatore era 
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immune. Al contrario, i linfociti T naïve capaci di rispondere ai nuovi 
antigeni vengono generati solo 6-12 mesi dopo il trapianto e questo 
si verifica più precocemente nei bambini di età inferiore, rispetto a 
quelli di età più avanzate. Una migliore risposta alla vaccinazione è 
stata dimostrata nei casi in cui i donatori stessi sono stati immuniz-
zati contro l’epatite B, il tetano, l’Hib e con vaccino pneumococcico 
coniugato 131. I vaccini contenenti microrganismi inattivati ​​o antigeni 
purificati hanno un buon profilo di sicurezza e non sono associati ad 
aumentato rischio di effetti collaterali rispetto ai soggetti immuno-
competenti, per cui devono essere considerati in ogni singolo caso 
ed essere somministrati 6 mesi dopo l’interruzione di qualsiasi terapia 
immunosoppressiva. Dovrebbero essere eseguite tre dosi di DTP-Po-
lio-Hib-HBsAg, separatamente o in associazione secondo l’età (esa-
valente può essere utilizzata fino al settimo anno), 2 dosi di vaccino 
pneumococcico coniugato, 2 dosi di MenB e 2 dosi di Meningococco 
coniugato ACWY. Il vaccino influenzale inattivato deve essere sommi-
nistrato annualmente 15. I vaccini contenenti organismi vivi possono 
causare una malattia vaccinale grave nei pazienti immunocompro-
messi e sono controindicati entro 24 mesi dal TCS o in pazienti con 
GVHD o terapia immunosoppressiva in corso 132. Due dosi di vaccino 
MPRV devono essere somministrate 24 mesi dopo il TCS, a condi-
zione che l’ultima infusione di immunoglobuline sia stata effettuata 
almeno 3-12 mesi prima, non sia presente GVHD e la terapia immu-
nosoppressiva sia stata interrotta da almeno 3 mesi  15,133. Il vaccino 
influenzale inattivato è raccomandato per tutti i pazienti almeno 4-6 
mesi dopo il TCS 15,21,133. Tutte le vaccinazioni sono raccomandate per 
il donatore di cellule staminali o midollo osseo; la vaccinazione del 
donatore finalizzata al beneficio del ricevente non è raccomandata. 
La vaccinazione del donatore con vaccini vivi (MPR, varicella, zoster) 
deve essere evitata entro 4 settimane dalla donazione 15.

Trapianto di organi solidi
Gli individui con patologie croniche o malattie d’organo allo stadio ter-
minale e candidati al trapianto di organi solidi dovrebbero ricevere tutte 
le vaccinazioni appropriate per l’età e lo stato immunitario in base al 
programma annuale di immunizzazione dei soggetti immunocompe-
tenti, prima di entrare nella lista d’attesa per il trapianto. I pazienti tra-
piantati dovrebbero ricevere 2 dosi di PCV13 2-6 mesi dopo il trapianto, 
se non somministrato prima. Da 2-6 mesi dopo il trapianto d’organo ​​
devono essere somministrati i vaccini inattivati, secondo il programma 
di vaccinazione e in considerazione dello stato di immunosoppres-
sione. Considerando i vaccini vivi, è attualmente disponibile evidenza 
solamente per i pazienti pediatrici riceventi trapianto di fegato o rene. 
I dati sulla sicurezza e l’efficacia sono estremamente limitati, tuttavia 
la vaccinazione MPR e anti-varicella può essere considerata sicura in 
pazienti a più di un anno da trapianto o a più di due mesi da un rigetto, 
e che non presentano segni di immunosoppressione 134.

Malattie linfoproliferative
I pazienti con malattie linfoproliferative, quali la leucemia linfoide 
cronica (LLC) e il mieloma multiplo (MM), presentano un più elevato 
rischio di sviluppare infezioni (osservate in circa il 50% dei pazienti) e 

una mortalità del 20-25%  135. Sia difetti immunologici intrinseci alla 
malattia stessa (ipogammaglobulinemia, difetti delle cellule T e NK, 
alterazioni dell’immunità innata) che secondari alla chemio e immu-
noterapia contribuiscono alla aumentata suscettibilità alle infezioni, 
che rimane un fenomeno ad eziologia multifattoriale. L’ipogamma-
globulinemia, la cui prevalenza è stimata tra il 20% e il 70%, è il difetto 
immunologico più comune nei pazienti affetti da leucemia linfoide 
cronica e tende a peggiorare anche in assenza di progressione di ma-
lattia 136. In maniera simile a quanto accade per i difetti dei linfociti B, 
anche i difetti delle cellule T sono correlati allo stadio di malattia e 
tendono a diventare più gravi nelle fasi più avanzate della malattia 137. 
La maggior parte delle infezioni batteriche sono causate da Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa 
e colpiscono l’apparato respiratorio (bronchiti e polmoniti), la cute, 
l’apparato genito-urinario e il tratto gastroenterico. L’utilizzo di analo-
ghi delle purine e di anticorpi monoclonali quali rituximab e alemtu-
zumab ha cambiato profondamente lo spettro dei patogeni coinvolti. 
Pertanto, sono state documentate anche infezioni da protozoi, funghi 
e virus. Le attuali strategie utilizzate in pazienti con ipogammaglobu-
linemia e infezioni batteriche ricorrenti si basano sull’utilizzo di anti-
bioticoprofilassi e di terapia sostitutiva con immunoglobuline 136,138,139, 
mentre non sono disponibili linee guida riguardo la strategia vacci-
nale 140. Sono stati proposti differenti schemi vaccinali, mutuati però 
da studi clinici condotti su piccole coorti di pazienti. La risposta im-
munologica è maggiormente adeguata se il paziente riceve vaccini 
proteici, coniugati e con adiuvanti. Peraltro non è noto se la risposta 
alla vaccinazione differisca nei pazienti con malattia attiva rispetto ai 
pazienti in remissione 141,142. I vaccini purificati o inattivati, quali il vac-
cino antipneumococcico ed antinfluenzale, hanno un buon profilo di 
sicurezza e non sono associati ad un rischio di effetti collaterali più 
elevato rispetto a quello riportato nei soggetti sani. Pertanto, tali vac-
cini andrebbero raccomandati. I vaccini vivi sono invece generalmen-
te controindicati e andrebbero presi in considerazione solo durante 
la remissione, al termine della chemioterapia e in pazienti con basso 
grado di immunosoppressione.

Pazienti in trattamento con farmaci biologici
I farmaci anti-TNF alfa (etanercept, infliximab, adalimumab) sono 
utilizzati per il trattamento di numerose malattie immunomediate o 
auto-infiammatorie, spesso in combinazione con altri farmaci immu-
nosoppressori, quali metotrexate e corticosteroidi. Il loro effetto im-
munomodulante può durare per settimane o mesi anche dopo la so-
spensione della terapia. A causa della nota associazione fra anti-TNF 
e riattivazione tubercolare, la vaccinazione con BCG è controindicata. 
In caso di somministrazione accidentale del BCG è necessario sot-
toporre la persona a chemioprofilassi antibiotica per tubercolosi la-
tente. I vaccini vivi non devono essere somministrati con terapia in 
corso. L‘intervallo necessario per il ripristino della risposta immuni-
taria è dipendente dal tipo di farmaco, dalla dose, da altri trattamenti 
immunosoppressori associati e dalla malattia sottostante  143-145. Per 
quanto riguarda i farmaci biologici anti-IL-1 (anakinra, canakinumab) 
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o anti-IL-6 (tocilizumab) non vi sono evidenze di letteratura riguardo 
alla sicurezza e all’efficacia dei vaccini vivi, per cui a scopo pruden-
ziale si consigliano le stesse indicazioni valide per gli anti-TNF 143,145.
Altri farmaci biologici quali gli anticorpi monoclonali anti CD-20 (ri-
tuximab) e anti CD-52 (alemtuzumab) sono stati utilizzati per il tratta-
mento di neoplasie ematologiche. Successivamente il loro utilizzo si è 
esteso a patologie autoimmuni refrattarie e ai disordini infiammatori. 
Tali farmaci però sono in grado di indurre immunodeficienza secon-
daria: la deplezione della popolazione B CD20+ determina un’altera-
zione della funzione regolatoria dei linfociti B a cui può seguire una 
severa ipogammaglobulinemia iatrogena. L’ipogammaglobulinemia 
acquisita insorge precocemente dopo l’inizio della terapia e interes-
sa circa il 15-40% dei soggetti trattati, solitamente è transitoria ma 
in alcuni casi può persistere anche per anni  146. Alemtuzumab indu-
ce neutropenia e riduce il numero assoluto dei linfociti T e B e delle 
cellule NK subito dopo l’inizio della terapia  146,147. Alcune alterazioni 
immuno-ematologiche possono perdurare anche oltre un anno dopo 
la sospensione della terapia 148. I pazienti trattati con farmaci biologici 
presentano un rischio infettivo aumentato, sono suscettibili a diffe-
renti tipi di patogeni in relazione al meccanismo d’azione del farmaco: 
infezioni virali, batteriche e/o opportunistiche possono essere molto 
frequenti 149. Lo stato vaccinale dei pazienti dovrebbe essere valutato 
prima dell’inizio della terapia con farmaci biologici e i vaccini racco-
mandati dovrebbero essere somministrati. Questi includono il vacci-
no antinfluenzale inattivato e il vaccino antipneumococcico 23-va-
lente per pazienti di età ≥  2 anni che abbiano eseguito le dosi del 
vaccino 13-valente come previsto delle schede vaccinali, o il vaccino 
13-valente per pazienti di età ≥ 6 anni che non abbiano mai ricevuto 
questo vaccino. I vaccini inattivati sono raccomandati durante la tera-
pia in accordo alle schede vaccinali annuali, quelli con virus vivi sono 
controindicati durante la terapia e per alcuni mesi dopo la sospensio-
ne della stessa 15,37. Il vaccino anti-varicella è fortemente raccomanda-
to per i pazienti in cui viene programmato l’utilizzo di alemtuzumab, 
prima del trattamento. 

VACCINAZIONI PER VIAGGIATORI 
INTERNAZIONALI

Rabbia
Il vaccino contro la rabbia è un vaccino inattivato, sicuro nei pazienti 
immunocompromessi sia per la profilassi pre-esposizione in profes-
sioni ad alto rischio, che per quella post-esposizione a un animale 
infetto (insieme alle immunoglobuline specifiche) o quando si viaggia 
verso un’area endemica 21. È indicato anche nei riceventi trapianto di 
cellule staminali, in questo caso la vaccinazione antirabbica pre-e-
sposizione deve essere ritardata fino a 12-24 mesi dopo il TCS, mentre 
la somministrazione post-esposizione insieme con le immunoglobu-
line umane anti-rabbia può essere fatta in qualsiasi momento dopo il 
trapianto 133.

Encefalite B giapponese
Sebbene non ci siano dati riguardanti la sicurezza o l’immunogenicità 
del vaccino inattivato contro l’encefalite giapponese in soggetti im-
munocompromessi, si ritiene che questo vaccino possa essere usato 
così come avviene per la maggior parte dei vaccini inattivati 29.

Febbre gialla
I dati di sicurezza ed efficacia di questo vaccino composto da virus 
vivi attenuati sono limitati. Non dovrebbe essere somministrato a pa-
zienti con gravi difetti dell’immunità umorale, cellulare e dei fagociti 
e sottoposti a terapia immunosoppressiva 37. Nei pazienti con deficit 
anticorpali minori o infezione da HIV con immunocompromissione 
minima, il vaccino può essere preso in considerazione quando il rap-
porto rischio-beneficio è favorevole 15.

VACCINAZIONI DEI CONTATTI 
FAMILIARI DEL PAZIENTE 
IMMUNOCOMPROMESSO
L’immunizzazione dei familiari e di coloro che prestano cura al pa-
ziente immunocompromesso spesso rappresenta l’unica possibilità 
per questi soggetti di ottenere una protezione verso le malattie pre-
venibili da vaccini. È quindi fondamentale verificare che tutti i contatti 
siano vaccinati, se non già protetti. In particolare, i soggetti più anziani 
dovrebbero ricevere una dose di richiamo del vaccino anti-pertosse, 
dal momento che la protezione ottenuta attraverso l’infezione natura-
le può diminuire nel tempo; il richiamo deve essere poi ripetuto ogni 
dieci anni 29. Nel caso di infezioni batteriche, come pertosse o menin-
gite, si consiglia di isolare il paziente e se possibile eseguire la profi-
lassi antibiotica. Per quanto riguarda i vaccini vivi attenuati, è impor-
tante adottare alcune precauzioni: se l’immunosoppressione è alta, il 
rischio di trasmissione del virus vaccinale e di sviluppo della malattia 
è reale. Come raccomanda l’ACIP, la vaccinazione antinfluenzale dei 
contatti dei soggetti con immunodeficienza, deve essere eseguita con 
il virus ucciso e deve essere somministrata annualmente 31, mentre il 
vaccino vivo attenuato è controindicato 150. È anche controindicato il 
vaccino vivo attenuato contro la polio, sebbene questo non sia più 
usato in Europa. Morbillo, parotite, rosolia, varicella e rotavirus pos-
sono essere somministrati, dal momento che il rischio di trasmissione 
ambientale del virus vaccinale è estremamente basso 31. In particolare, 
gli adulti con immunodeficit primario dovrebbero evitare di cambia-
re il pannolino ai bambini vaccinati con rotavirus nelle 4 settimane 
successive alla vaccinazione 15. È consigliato anche verificare lo stato 
immunitario contro la varicella nei contatti adulti, poiché potrebbero 
non essere stati vaccinati o protetti da immunizzazione naturale. Se 
un membro della famiglia sviluppa un’eruzione cutanea dopo il vac-
cino contro la varicella, il rischio di trasmissione dell’infezione a un 
soggetto immunocompromesso è comunque molto basso. Nel caso 
in cui le vescicole comparissero in corrispondenza del sito di inocu-
lazione, occorre isolare il paziente e trattarlo con immunoglobuline 
specifiche (una singola dose entro 96 ore dopo l’esposizione) e tratta-
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re il contatto con terapia antivirale. Nel caso di morbillo in un membro 
della famiglia, il paziente deve ricevere immunoglobuline specifiche 
entro 6 giorni dall’esposizione 15.
In sintesi:
•	 non ci sono controindicazioni per i membri della famiglia e gli al-

tri contatti per eseguire le vaccinazioni raccomandate dal sistema 
sanitario. Non ci sono evidenze di trasmissione inter-umana del 
ceppo vaccinale vivo attenuato MPR;

•	 si raccomanda la vaccinazione antinfluenzale con vaccino inatti-
vato; il vaccino vivo attenuato è controindicato;

•	 la vaccinazione contro il virus della varicella zoster è raccoman-
data per i familiari con anamnesi negativa per questa infezione; 

•	 la vaccinazione con virus della polio vivo è controindicata: deve 
essere somministrato solo il vaccino inattivato IPV.

CONCLUSIONI
•	 I soggetti con difetto della risposta immunitaria rappresentano un 

gruppo estremamente ampio ed eterogeneo di possibili condi-
zioni patologiche, che rendono il livello di sicurezza e di immu-
nogenicità delle vaccinazioni molto variabile. 

•	 La decisione di vaccinare un paziente con immunodeficienza 
primitiva o secondaria e il relativo programma vaccinale, devono 
quindi prevedere una precisa valutazione dei rischi e dei benefici 
che tenga in considerazione la malattia di base, il livello di immu-
nocompromissione, il tipo di vaccino da somministrare e l’even-
tuale stato vaccinale del singolo paziente, al fine di garantire la 
massima protezione ed evitare eventi avversi. La vaccinazione è 
spesso possibile e a volte raccomandata.

•	 In generale non sono necessari test atti a verificare l’avvenuta ri-
sposta immunologica al vaccino.

•	 La vaccinazione dei contatti è fondamentale, poiché spesso, per 
questi pazienti, essa rappresenta l’unica possibilità di protezione 
verso le malattie infettive prevenibili dai vaccini.
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