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Avevamo anticipato e promesso che la Rivi-
sta avrebbe avuto una nuova veste editoriale
e una rinnovata strutturazione con aggiun-
ta di rubriche che via via compariranno nei
prossimi numeri in corso d‘anno.

Iniziamo perd i Corsi di approfondimento,
con un primo articolo del Corso di immu-
nologia, oggetto di FAD, che permettera di
conseguire 10 crediti formativi. Argomento
ambizioso e misconosciuto: i rapporti tra
sistema nervoso e sistema immunitario che
tante affinita hanno nel loro meccanismo
di azione e le cui interazioni sono in realta
ancor piu profonde e stupefacenti rispetto a
quanto fino a ora avevamo pensato.

La neuroimmunologia € la punta avanzata
degli studi immunologici, ma & poco cono-
sciuta e ci apre prospettive di conoscenza
molto affascinanti con introduzione di con-
cetti del tutto rivoluzionari. Ad esempio, il
concetto di barriera encefalica che & mutato
profondamente: non sigilla il sistema nervo-
so centrale, come abbiamo tutti noi studiato,
ma & strettamente connesso con il sistema
immune e si limita a modularne linfluenza,
proteggendo le strutture nervose da bruschi
insulti endogeni o esogeni... un puzzle ve-
ramente complesso e avvincente. In questa
ottica, appaiono ben pilu comprensibili le
complicanze neurologiche di molte immu-
nodeficienze, le ricadute sulla psiche e sui
comportamenti e si prospettano interessanti
e promettenti risvolti anche terapeutici.
Percio e nata l'idea di “costruire” uno schema
orientativo che dal sintomo neuro-psicologi-
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co guidasse il Pediatra al sospetto diagnosti-
co di immunodeficienza o per converso che
di fronte a una immunodeficienza si potesse
prevedere (al limite, prevenire...) la comparsa
di sintomi neurologici, o li si potesse inter-
pretare correttamente, come campanelli di
allarme di progressione di malattia.
Certamente, come tutte le sintesi, la tabella
€ riduttiva e molto semplicistica: non ci for-
nisce informazioni dettagliate, ma ci allerta
sulla possibilita che possa coesistere un di-
sturbo ignorato del sistema immune.

Da segnalare inoltre gli articoli particolar-
mente interessanti sulle vaccinazioni: se ne
tratta ampiamente, sia per quanto concerne
le vaccinazioni nel bambino immunocom-
promesso che per quanto riguarda il proble-
ma meno sentito e meno stressato che ri-
guarda i richiami delle vaccinazioni. L'artico-
lo di Gabutti ci fornisce dati epidemiologici
aggiornati non solo sui tassi di vaccinazione,
ma anche di copertura di protezione attra-
verso i richiami vaccinali. Ci richiama a non
dimenticare di non cadere nell'errore di far
ripetere i cicli a chi ritarda l'esecuzione delle
vaccinazioni (inutile! Si prosegue tranquilla-
mente con i richiami) e - soprattutto per la
pertosse — ci richiama alle nostre responsa-
bilita: dobbiamo vaccinare e richiamare tutti
i nostri bambini (e noi stessi!) perché il con-
tagio proviene soprattutto dagli adulti. Non
avviene perché la vaccinazione non funziona
bene, ma perché l'immunita decade rapida-
mente e non si effettuano i dovuti richiamil
Si deve — certo - vaccinare la donna gravida,
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ma la miglior protezione del nascituro pre-
vede il richiamo vaccinale di tutti i possibili
contatti del bambino. In modo complemen-
tare larticolo di Martire ci risolve ogni dub-
bio sulle procedure vaccinali del bambino
con immunodeficienza: un ottimo articolo di
aggiornamento con risvolti pratici di grande
pregio.

Infine, avremmo voluto ricordare a tutti il
nostro prossimo appuntamento annuale
perché il titolo del Congresso “Costruiamo il
futuro” ne metteva in luce emblematicamen-
te gli obiettivi: da cid che sappiamo, dalle
conoscenze EBM che l'esperienza scientifica
ha costruito ad oggi, per arrivare a delinea-
re i cambiamenti dei percorsi diagnostici e
terapeutici che si prospettano nel prossimo
futuro. Non solo! “Costruiamo il futuro “ si-
gnificava anche una totale apertura ai Gio-
vani che si accostano alla Pediatria e che, di
fatto, costituiscono una nuova energia vitale
per le sfide che ci attendono. Tutto ci6 rimar-
ra anche se, come ben sapete, il Congresso
Nazionale previsto per maggio viene di fatto
rinviato a data che - ora, al momento della
stampa del fascicolo - non € ancora stata
definita. L'attuale situazione epidemica spe-
riamo sia presto controllata e ci consenta di
riprendere le attivita formative congressuali.
Nel frattempo la SIAIP, Presidente, Direttivo,
Web e Rivista non si fermano e possiamo
percid mantenere aggiornamento e forma-
zione tramite il nostro inserto FAD.

A presto dunque e buon lavoro a TUTTI!
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| bambini ai tempi del COVID-19

Luca Pecoraro

Clinica Pediatrica, ASST Mantova Dipartimento di Medicina, Universita degli Studi di Verona

Pandemia da COVID-19, situazione in Italia:
al 9 marzo, 8342 soggetti positivi al CO-
VID-19. Tra questi, 43 bambini con eta com-
presa tra 0 e 9 anni (0,5%) e 85 ragazzi con
eta 10-19 anni (1%) *. Peraltro, tali dati sono
in linea con la casistica rilevata nella popo-
lazione cinese, dove la prevalenza ammon-
taa 0,9% e 1,2% rispettivamente nel primo
e nel secondo gruppo di soggetti 2. Sembra
quindi evidente una minore suscettibilita da
parte della popolazione pediatrica al CO-
VID-19 2. Le ragioni di tale evidenza sem-
brano essere ascrivibili sia a fattori esterni
che a fattori legati al sistema immunitario
di tale gruppo di popolazione 2. In merito
ai fattori esterni, la popolazione pediatrica,
se confrontata alla popolazione adulta, €
impegnata in un minor numero di viaggi e
conseguentemente frequenta un minor nu-
mero di potenziali luoghi di assembramen-
to che possono facilitare la diffusione del
virus, quali treni, aerei, stazioni, aeroporti 2.
In merito ai fattori interni, la popolazione
pediatrica sembrerebbe manifestare una
“resistenza intrinseca” al COVID-19, legata
verosimilmente a due evidenze 2. In primo
luogo, una maggiore espressione della ri-
sposta immunitaria innata, maggiormente
efficace nei confronti di tale virus, rispetto
alla popolazione adulta 2. In secondo luogo,
una minore espressione di recettori virali,
aventi la funzione di punto di attracco a li-
vello polmonare del COVID-19, nello speci-
fico rappresentati dall'’Angiotensin Conver-
ting Enzyme-type 2 (ACE2) 2. Tale recettore
é presente a livello degli pneumociti ed
esercita un effetto protettivo a livello pol-
monare contestualmente a esposizione a
virus similari al COVID-19, come SARS Virus
e Human Coronavirus NL-53 2. L'assenza di
mortalita nella popolazione con eta inferio-
re ai 24 anni durante l'epidemia legata alla
diffusione del virus SARS nel 2002 in Asia
rappresenta un ulteriore indizio che avalla

2

l'ipotesi di una minore suscettibilita della
popolazione pediatrica a tali virus 2.

La risposta immunitaria “attenuata” nei
confronti del COVID-19 rende arduo il suo
riconoscimento in eta pediatrica, in quanto
spesso si manifesta con una sintomatolo-
gia similare ad altri virus che interessano le
vie aeree 3. Da una casistica derivante dal
Children Hospital di Wuhan, l'infezione sin-
tomatica da COVID-19 vede il suo sintomo
predominante nella tosse (65%), seguito da
febbre (60%), diarrea (15%) e scolo mucoso
in retrofaringe (15%). In merito all'obiettivita
toracica, i rantoli sono presenti solo nel 15%
dei casi, il distress respiratorio nel 5% dei
casi 3. Significativi i correlati laboratoristici:
globuli bianchi nella norma nel 70% dei casi;
alla formula leucocitaria, linfociti diminuiti
nel 35% dei casi e aumentati nel 15% dei casi;
alanina aminotransferasi (ALT) aumentata nel
15% dei casi ®. Il dato piu significativo riguar-
da gli indici infiammatori, dove la procacal-
citonina (PCT) appare pil sensibile rispetto
alla proteina-C-reattiva (PCR), con riscontro
di elevazione della PCT nell'80% dei casi e di
elevazione della PCR nel 40% dei casi *. Pe-
culiari, infine, le caratteristiche radiologiche
alla TC torace esequita: nello specifico, nel
*Diagnosis and Treatment Protocol for 2019-
nCoV. 5th™ * sono stati identificati 4 stadi di
evoluzione della polmonite da COVID-19:
stadio precoce, avanzato, critico, ascrivibile
a remissione. Ebbene, le immagini radiolo-
giche alla TC torace si sono rivelate simili a
quelle riscontrate in eta adulta, con presenza
di aree di addensamento a livello subpleu-
rico, con caratteristiche a vetro smerigliato,
oppure di aree di addensamento caratteriz-
zate da alone infiammatorio circostante *. La
quasi totalita dei casi pediatrici € stata affetta
da un quadro radiologico lieve. Il tempo me-
dio di degenza é stato di 12,9 giorni .

A partire dal 10 marzo 2020, l'intera penisola
italica & divenuta zona rossa; quasi 10 milioni
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di soggetti in eta pediatrica sono quindi sottoposti ad un isolamento
domiciliario, che avra il termine in data 3 aprile, salvo ulteriori indica-
zioni da parte del Ministero della Salute. L'ineluttabilita di tale misura
ha gia dato i suoi frutti in Cina, portando ad un decremento dei con-
tagi, ma anche a potenziali conseguenze fisiche e psicologiche sulla
salute dei pazienti in eta pediatrica °. E noto che in contesti esterni
alla frequentazione scolastica quotidiana, quali ad esempio le vacan-
ze estive, i bambini siano soggetti a riduzione del tempo dedicato
all'attivita fisica, irregolarita dei ritmi sonno-veglia, maggior tempo
trascorso davanti alla tv °. In ogni caso, tali contesti prendono luogo
spesso all'aperto e in compagnia di altri coetanei; a situazione di qua-
rantena in atto, stante l'impossibilita di uscire all'aperto e di frequen-
tare i coetanei, potrebbe aggiungere una ripercussione psicologica,
oltre che fisica, favorendo l'innescarsi di un circolo vizioso °. A questo
proposito, appare oltremodo significativa ['analisi di Sprang e Silman,
secondo la quale pazienti in eta pediatrica soggetti a quarantena in
occasione di un evento epidemico o pandemico, mostrano un au-
mento di 4 volte degli scores ascrivibili alla sindrome post-traumatica
da stress 6. Un intervento per scongiurare il rischio di ripercussioni
fisiche e psicologiche nei pazienti in eta pediatrica & possibile e pud
avvenire su tre livelli 5. La prima figura coinvolta é rappresentata dai
genitori che hanno il compito di rappresentare un modello di ottimale
salute psico-fisica e che devono essere pronti a carpire i primi segni di
ripercussioni psicologiche e fisiche nei figli stessi °. In secondo luogo,
assumono grande importanza gli psicologi, che possono supportare i
genitori nell'appianare le tensioni dovute a questa situazione mai spe-
rimentata da bambini e adolescenti e continuamente citata dai mass
media e dai social network >. Infine, da non dimenticare il ruolo degli

| bambini ai tempi del COVID-19

insegnanti e delle politiche sociali, il cui compito deve essere mirato
alla promozione di messaggi motivazionali volti al perseguimento di
un‘ottimale salute psico-fisica, favorendo lattivita fisica, il manteni-
mento di una dieta bilanciata, regolari ritmi sonno-veglia e di una
adeguata igiene personale °. In altre parole, l'impatto della pandemia
da COVID-19 nei pazienti in eta pediatrica non ha solo ripercussioni
infettivologiche, ma anche a livello psico-fisico °. E questo aspetto
non & assolutamente da sottovalutare °.

Bibliografia
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TARGETED THERAPY FOR SEVERE ASTHMA IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS: CURRENT AND
FUTURE PERSPECTIVES

A. Licari, S. Manti, R. Castagnoli, et al.
Paediatr Drugs 2019,21:215-37. https://doi.org/10.1007/s40272-019-00345-7

L'asma grave & una patologia molto eterogenea con una prevalenza del 5% nei bambini e del
7% negli adolescenti. | pazienti affetti da asma grave presentano frequenti riacutizzazioni, ne-
cessitano di terapie con corticosteroidi orali (CSO) ed inalatori (CSI) ad alto dosaggio, con un
impatto elevato sul consumo di risorse sanitarie (piti del 50%) destinate alla gestione globale
dell'asma. E pertanto necessario un approccio specifico ed attento verso questo tipo di pa-
zienti non solo nel valutare |'aderenza alla terapia, possibili diagnosi differenziali o la presenza
di eventuali comorbidita, ma anche per instaurare un corretto trattamento. | pazienti nei quali
l'asma & realmente grave e refrattaria alle terapie convenzionali, e non solamente “difficile da
trattare’, sono i veri candidati al trattamento con farmaci biologici.

L'asma e una malattia eterogenea che pud presentare diversi fenotipi ovvero differenti presenta-
zioni cliniche. | fenotipi clinici di asma grave nei bambini sono caratterizzati dalla precoce insor-
genza, associati ad incremento delle IgE, polisensibilizzazioni ad aeroallergeni ed ipereosinofilia.
Ogni fenotipo & correlato a diversi meccanismi patofisiologici sottostanti generalmente indicati
come “endotipo”. | due principali endotipi di asma grave sono caratterizzati da infiammazione di
tipo 2 e non di tipo 2.

L'asma sotteso da infiammazione di tipo 2 & caratterizzato da infiammazione eosinofilica, sen-
sibilizzazione allergica IgE mediata e dalla presenza di citochine quali l'lL-4, UIL-5 e U'IL-13.
Sebbene meno frequente in eta pediatrica, 'asma non di tipo 2 é caratterizata dalla predomi-
nanza di infiammazione neutrofilica o paucigranulocitica, sostenuta da citochine quali l'lL-8,
UIL-17 e l'L-22.

Con una comprensione pit completa dei meccanismi inflammatori coinvolti nella patogenesi
dell’asma, sono stati studiati anticorpi monoclonali, principalmente rivolti all'asma di tipo 2.
In questo lavoro gli autori hanno analizzato le nuove terapie biologiche per il trattamento
dell’asma grave e le prospettive future nel trattamento dell’asma pediatrica.

Omalizumab

L'omalizumab ¢ il primo anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro le IgE con indica-

zione al trattamento dell'asma grave in eta pediatrica (a partire dai 6 anni di eta). E raccoman-

dato nel trattamento di pazienti con valori di IgE compresi tra 30 e 1500 IU/ml e con sensibiliz-

zazione allergica ad allergeni perenni. La via di somministrazione é sottocutanea e il dosaggio feggfrylgaght by Societa ltaliana di Allergologia e Immunologia
dipende dal peso del paziente e dal valore delle IgE totali. L'omalizumab € in grado di legare

le IgE circolanti e di impedire il legame con i recettori ad alta affinita presenti sulla superficie OPEN ACCESS

dei mastociti, dei basofili, delle cellule dendritiche e di altre cellule del sistema immunitario.

Determina inoltre la down regulation dei recettori delle IgE e previene il rilascio di mediatori ~ Larticolo & OPEN ACCESS e divulgato sulla base della licenza
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s ;s P [P ; ; e la licenza; solo a scopi non commerciali; solo in originale. Per
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delle riesacerbazioni asmatiche e le relative ospedalizzazioni, ['utiliz-
zo di corticosteroidi orali e nel migliorare la qualita di vita dei pazienti
asmatici. Recenti studi hanno inoltre dimostrato che omalizumab & in
grado di ridurre le esacerbazioni stagionali scatenate dai virus respira-
tori. Per quanto riguarda il profilo di sicurezza del farmaco, le reazioni
avverse pil comunemente osservate negli studi registrativi sono state
cefalea e reazioni nel sito di iniezione (edema, arrossamento, dolore e
prurito). Il rischio di reazione anafilattica si attesta tra lo 0,1e 0,2%; in-
fine 'analisi della sicurezza a lungo termine non ha dimostrato alcun
aumento di incidenza di patologie quali neoplasie o leucemie.
Nonostante la vasta esperienza clinica sull'utilizzo di omalizumab, ri-
mangono ancora da definire alcuni aspetti. Uno di questi & la durata
ottimale della terapia, per la quale al momento non esistono indica-
zioni precise in letteratura, cosi come gli effetti a lungo termine dopo
la sospensione. Un altro aspetto importante € l'identificazione di bio-
marcatori predittivi di risposta terapeutica, utili per il monitoraggio della
terapia. Dagli studi disponibili in letteratura, i pazienti che rispondono
meglio ad omalizumab sarebbero quelli con comorbilita (dermatite
atopica, allergia alimentare e polisensibilizzazioni), con eosinofili sierici
maggiori di 300 cell/ul e alti livelli di ossido nitrico esalato.

Ulteriori studi sono necessari per definire i limiti di questa terapia
come l'utilizzo nei bambini di eta inferiore ai 6 anni, pazienti con asma
grave non allergico e bambini con valori di IgE > 1500 Ul/mL. Esistono
studi preliminari promettenti per i pazienti affetti da asma grave non
allergico e per pazienti con valori di lgE > 1500 Ul/ml. Un solo studio
€ in corso per valutare l'efficacia di questa terapia nei bambini di eta
inferiore ai 6 anni.

La definizione di percorsi terapeutici mirati pud rappresentare il punto
di partenza per ottimizzare il rapporto costo-beneficio di questa tera-
pia biologica nella popolazione pediatrica.

Mepolizumab

Mepolizumab & un anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro
UIL-5 circolante, recentemente approvato come trattamento aggiun-
tivo in pazienti affetti da asma grave non controllato caratterizzato da
inflammazione eosinofilica.

Le indicazioni all'utilizzo di mepolizumab nella pratica clinica differi-
scono nel mondo. La FDA e 'Unione Europea hanno approvato ['uti-
lizzo di questo farmaco biologico nel trattamento di pazienti asmatici
di eta superiore ai 12 anni con asma grave caratterizzato da frequenti
riacutizzazioni e dal riscontro di eosinofili > 150 cell/ul. Nel Regno
Unito e recentemente anche 'Agenzia Europea del farmaco (EMA)
hanno approvato tale farmaco a partire dai 6 anni di eta in pazienti
affetti da asma grave non controllato da terapia, caratterizzato da fre-
quenti riacutizzazioni ed utilizzo di CSO ed inflammazione eosinofila
(eosinofili > 300 cell/ul). La somministrazione del farmaco avviene
per via sottocutanea alla dose di 100 mg per adulti e bambini >12 anni
di eta e di 40 mg per bambini > 6 anni.

Gli studi DREAM, MENSA e SIRIUS hanno definito chiaramente il profilo
di efficacia e sicurezza di mepolizumab documentando, nei sogget-
ti trattati, una riduzione del numero delle riacutizzazioni asmatiche,
della somministrazione di CSO e conseguente miglioramento della

qualita di vita. Non esistono indicazioni precise sulla durata del tratta-
mento. Le linee guida NICE propongono di proseguire il trattamento
quando si assiste ad una riduzione delle riacutizzazioni del 50% dopo
un anno di terapia.

Mepolizumab & un farmaco ben tollerato, gli eventi avversi piu co-
munemente riportati comprendono reazioni locali nel sito di inoculo,
mal di schiena, astenia, infezioni respiratorie e da HVZ.

Uno studio pediatrico di farmacodinamica e farmacocinetica, che
coinvolge bambini di eta compresa tra i 6 e gli 11 anni, & iniziato a
settembre 2019 ed é stato recentemente pubblicato.

Reslizumab

Reslizumab € un anticorpo monoclonale in grado di legare lIL-5 cir-
colante, approvato nel 2016 per il trattamento dell'asma grave con in-
fiammazione eosinofila in pazienti affetti da asma grave non control-
lato caratterizzati da frequenti riacutizzazioni, eosinofili > 400 cell/ul.
Reslizumab viene somministrato per via endovenosa al dosaggio di 3
mg/kg ogni 4 settimane.

Il programma di sviluppo clinico BREATH comprende quattro studi
registrativi di fase Ill che confermano l'efficacia e |a sicurezza di resli-
zumab in pazienti di eta > 12 anni affetti da asma grave con infiamma-
zione eosinofila, mostrando durante il trattamento un aumento della
funzionalita respiratoria, una riduzione delle riacutizzazioni asmati-
che, con conseguente miglioramento della qualita di vita.

Sono disponibili dati incompleti sugli effetti a lungo termine e dopo
l'interruzione del trattamento, cosi come non € confermata l'efficacia
di questo farmaco in eta pediatrica.

Reslizumab risulta un farmaco ben tollerato, gli effetti collaterali piu
comuni sono rappresentati dalle infezioni, peggioramento dell'asma
e cefalea. Sono stati inoltre riscontrati casi di esofagite eosinofila e
colecistite cronica. Mancano evidenze a sostegno dell'utilizzo di resli-
zumab nella popolazione pediatrica.

Benralizumab

Benralizumab € un anticorpo monoclonale ricombinante diretto con-
tro la subunita recettoriale IL-5Ra.. In US & stato recentemente appro-
vato come terapia di mantenimento in pazienti di eta > 12 anni affetti
da asma grave con inflammazione eosinofila. In Europa & approvato
come terapia di mantenimento in pazienti adulti affetti da asma grave
non controllato ed inflammazione eosinofila. La somministrazione &
per via sottocutanea al dosaggio di 30 mg ogni 4 settimane per le
prime tre dosi, poi ogni 8 settimane.

| pazienti potenzialmente responsivi al trattamento con benralizumab
sono i pazienti con asma grave, eosinofili > 300 cell/ul, storia di poli-
posi nasale e frequenti riacutizzazioni che richiedono ['utilizzo di CSO.
Gli studi CALIMA e SIROCCO mostrano una riduzione significativa
delle riacutizzazioni asmatiche, miglioramento del FEV1 e dei sintomi
asmatici; la risposta al trattamento sembra migliore nei pazienti con
piu elevati valori di eosinofili.

L trial BORA coinvolge tutti i pazienti prevalentemente arruolati negli
studi SIROCCO, CALIMA e ZONDA ed e stato condotto per valutare
la sicurezza di due differenti dosaggi, per pazienti adulti trattati per
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TABELLA . Terapie biologiche per il trattamento dell'asma grave

Omalizumab Legame diretto contro le IgE libere Sottocute ogni 2-4 settimane in base A partire dai 6 anni
Down-regulation dei recettori delle IgE  al peso corporeo e al valore di IgE

Mepolizumab Legame diretto con IL-5 Sottocute ogni 4 settimane A partire dai 12 anni

Reslizumab Legame diretto con IL-5 Endovena ogni 4 settimane Off-label

Benralizumab Legame con il recettore per IL-5 Sottocute ogni 4-8 settimane Off-label

Dupilumab Blocco attivita IL-4 e IL-13 Sottocute a settimane alterne A partire dai 12 anni

un anno e adolescenti trattati per due anni. Lo studio riporta risultati
simili per tutti i gruppi di studio. Il peggioramento dell'asma & l'evento
avverso pill frequente descritto in entrambi i gruppi, meno frequente
e la suscettibilita alle infezioni mentre non e stata osservata correla-
zione con l'insorgenza di tumori.

Altri studi sono in corso per valutare la sicurezza e l'efficacia di ben-
ralizumab. Uno studio condotto in adulti asmatici in terapia con CSI
e LABA (MELTEMI) si concludera a giugno 2020. | dati preliminari di
un altro studio di fase Ill (MIRACLE) condotto in asmatici in terapia
con CSI a medio dosaggio e LABA per valutare efficacia e sicurezza
della terapia, documentano che benralizumab, determina una ridu-
zione delle riacutizzazioni asmatiche nei pazienti trattati. Il trial AN-
DHI oltre a valutare l'efficacia di benralizumab sulle riacutizzazioni,
sulla funzionalita respiratoria e sulla qualita di vita, indaga anche gli
effetti di questa terapia sulle comorbidita dell'asma quali rinosinusite
e poliposi nasale. Infine lo studio SOLANA valuta l'impatto di benrali-
zumab sulla qualita di vita, sulla funzionalita respiratoria e sul livello
di eosinofili sierici.

Dupilumab

Dupilumab & un anticorpo monoclonale completamente umanizzato
diretto contro la subunita alfa del recettore per l'lL-4, capace di bloc-
care sia la trasduzione del segnale mediato da IL-4 sia quello mediato
dall'lL-13. La somministrazione & per via sottocutanea al dosaggio di
400 mg sequito da un dosaggio di 200 mg ogni 2 settimane oppure
600 mg sequito da un dosaggio di 300 mg ogni 2 settimane. Due studi
clinici di fase Ill (QUEST e VENTURE) hanno valutato l'efficacia e la
sicurezza di dupilumab in pazienti con asma grave persistente.
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Lo studio QUEST ha arruolato 1902 soggetti di eta > 12 anni affetti
da asma moderato-severo mostrando una riduzione significativa del
numero annuo di esacerbazioni asmatiche nei trattati. Una migliore
risposta alla terapia € stata riscontrata in pazienti con eosinofili > 300
cell/ul e FeNO > 25 ppb.

Lo studio VENTURE € stato invece condotto in pazienti di eta superio-
re a 12 anni affetti da asma grave in terapia con CSO, indipendente-
mente dal valore di eosinofili nel sangue periferico. In questi pazienti
l'utilizzo di dupilumab riduce l'utilizzo degli steroidi orali, migliora
significativamente il FEV1e riduce le riacutizzazioni asmatiche.

Per quanto riguarda il profilo di sicurezza, in entrambi gli studi, gli
eventi avversi pil comunemente riportati sono le reazioni nel sito di
iniezione, infezioni respiratorie e cefalea.

Non sono ancora a disposizione evidenze sull'efficacia e sicurezza di
dupilumab in eta pediatrica, tuttavia e in corso il trial VOYAGE in fase
Il per valutare l'efficacia e la sicurezza di dupilumab in pazienti di eta
compresa tra 6 e 12 anni.

In conclusione gli sforzi della ricerca sono rivolti a chiarire l'ambito
di utilizzo dei farmaci biologici attualmente disponibili anche in eta
pediatrica. Cosi come sono in varie fasi di sviluppo clinico studi su
nuove terapie biologiche mirate verso altri target, quali l'lL-25, ['IL-33
e la linfopoietina timica stromale.

Per ottimizzare al meglio il trattamento con i farmaci biologici e ri-
durre i costi della spesa sanitaria per ['asma, sara necessario esequire
ulteriori studi, al fine di ottimizzare le scelte terapeutiche, identificare
e validare bio-marcatori predittivi di risposta clinica, definire con chia-
rezza la durata ottimale del trattamento ed esequire studi farmaco-e-
conomici per le singole molecole.
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Le vaccinazioni
di richiamo raccomandate
nel PNPV 2017-2019

Giovanni Gabutti!, Federica Sandri?, Armando Stefanati!

! Dipartimento di Scienze Mediche, Universita degli Studi di Ferrara, ? Scuola di Specializza-
zione in Igiene e Medicina Preventiva, Universita degli Studi di Ferrara

ABSTRACT

Negli ultimi decenni sono stati raggiunti importanti traguardi nella lotta contro le malattie infetti-
ve, in particolare per quelle prevenibili mediante vaccinazione, e le potenzialita dei nuovi vaccini
sono state sfruttate nel modo piu razionale sulla base dei dati epidemiologici disponibili. Anche in
ltalia, da tempo, sono stati fissati precisi obiettivi nel campo della lotta verso le malattie prevenibili
mediante vaccinazione per il cui raggiungimento sono state delineate idonee strategie operative
che hanno portato alla stesura del calendario vaccinale. A prescindere dal raggiungimento degli
obiettivi prefissati in termini di copertura vaccinale, gli interventi operati hanno comunque avuto un
impatto sull'epidemiologia delle diverse patologie con una riduzione della morbosita ed una ridotta
circolazione degli agenti infettivi corrispondents; inoltre esiste la problematica relativa alla durata
della protezione conferita dai vaccini. Vi é quindi la necessita che all ottimizzazione degli interventi
vaccinali nell'eta evolutiva venga affiancata la pianificazione di interventi di richiamo per evitare un
ritorno alla suscettibilita di soggetti precedentemente vaccinati. Per quanto concerne la durata della
protezione conferita dai vaccini e la conseguente necessita di ricorrere a dosi di richiamo, particola-
re attenzione é stata rivolta ai casi in cui sia noto un progressivo decadimento della protezione con-
ferita dal ciclo primario effettuato in eta pediatrica e quindi agli interventi da attuare nei confronti di
tetano, difterite e pertosse, a cui si puod aggiungere la poliomielite. In questo contesto si inserisce il
PNPV 2017-2019 il cui obiettivo e anche quello di garantire la continuita della protezione vaccinale.
Per quanto riguarda i vaccini disponibili, le formulazioni combinate impiegate per l'immunizzazione
contro difterite, tetano, pertosse e poliomielite sono in concentrazione antigenica piena, DTPa-IPV,
e ridotta, dTpa-IPV. In ltalia, i primi sono raccomandati per il richiamo pre-scolare, i secondi per il
richiamo negli adolescenti. La formulazione per il richiamo decennale negli adulti e per la vacci-
nazione delle donne ad ogni gravidanza é il dTpa. In questo studio sono approfondite le relative
indicazioni di impiego riportate in ciascuna scheda tecnica e le principali evidenze derivanti da trial
clinici e riportate in letteratura, con lo scopo di fornire agli operatori sanitari un utile strumento per
['applicazione delle relative raccomandazioni nel vigente PNPV.

PAROLE CHIAVE: richiami vaccinali, difterite, tetano, pertosse, poliomielite, strategie vaccinali

INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni sono stati raggiunti impor-
tanti risultati in tutto il mondo nella lotta contro
le malattie infettive, in particolare quelle preve-
nibili mediante immunizzazione, come difteri-
te, tetano, pertosse e poliomielite. L'analisi dei
dati epidemiologici disponibili, non solo in Italia
ma anche a livello internazionale, ha progres-

sivamente dimostrato limpatto degli interventi
vaccinali adottati nel corso degli anni.

A prescindere dal raggiungimento dei livelli
di copertura desiderati, ogni intervento vac-
cinale modifica l'epidemiologia dei diversi
agenti etiologici comportando una riduzione
della morbosita e, generalmente, della circo-
lazione degli agenti infettivi .
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La necessita di indicazioni sui richiami vaccinali (booster) correla
quindi con la riduzione o annullamento dei booster naturali e/o con
il decadimento della protezione immunitaria conferita dall'infezione
naturale o dalla vaccinazione?.
E opportuno ricordare che la vaccinazione ha l'obiettivo di rendere
immuni i soggetti suscettibili evitando loro l'infezione e la malattia.
In alcuni casi la protezione immunitaria non € di lunga durata e i sog-
getti, purimmunizzati con successo, ritornano ad essere nuovamente
suscettibili dopo un certo tempo.
L'obiettivo di mantenere elevata la protezione immunitaria conferita
dalle vaccinazioni dell'infanzia era gia presente nel Piano Naziona-
le Vaccini 2005-2007 e nel Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
(PNPV) 2012-2014 in cui si sottolineava come esistessero raccoman-
dazioni per 'utilizzo di richiami vaccinali per tetano, difterite, pertosse
ed anche per poliomielite, per evitare la creazione di coorti di soggetti
parzialmente o totalmente suscettibili, individuando tre gruppi di eta
in cui intervenire: bambini in eta prescolare, a 5-6 anni, per tetano,
difterite, pertosse e poliomielite; adolescenti, a 11-15 anni, per tetano,
difterite e pertosse; adulti, dai 19 anni in poi, con vaccinazione di ri-
chiamo per tetano e difterite da ripetersi ogni 10 anni3*.

Occorre considerare che la distinzione tra calendari vaccinali dell'in-

fanzia, dell'adolescente, dell'adulto e dell'anziano & ormai superata

ed occorre ragionare nei termini di un unico calendario vaccinale che
copre le diverse fasi della vita®.

L'adozione di interventi vaccinali ben organizzati e condotti a livel-

lo capillare nella popolazione ha permesso di raggiungere risultati

fondamentali nella lotta nei confronti di molte malattie infettive,

modificando in modo sostanziale 'epidemiologia delle patologie e

la circolazione degli agenti etiologici. Oggi occorre consolidare i suc-

cessi raggiunti, valutare le conseguenze della pressione immunolo-
gica esercitata con la vaccinazione sugli agenti patogeni e garantire
la continuita vaccinale. Quest'ultima consiste nel garantire nel tempo

la protezione di un soggetto vaccinato con successo ma esposto a

nuovi rischi di acquisizione di infezione e/o malattia a causa della non

persistenza della protezione immunitaria indotta dalla vaccinazione

e/o della ridotta possibilita di richiami (booster) naturali e/o della rein-

troduzione da aree endemiche di patogeni ormai eliminati nel nostro

territorio 6.

Il Decreto del Presidente della Repubblica (DPR) n. 464 del 7 novem-

bre 2001 ha stabilito che:

+ "le rivaccinazioni, mediante somministrazione di anatossina teta-
nica, eventualmente in combinazione con l'anatossina difterica
e/o con altri antigeni, vengono esequite a periodi intervallari di 10
anni;

» nei nuovi nati e nei soggetti in eta pediatrica che inizino la vac-
cinazione antitetanica prima del compimento del 7° anno di vita
(6° anno di eta), la prima rivaccinazione viene eseguita, mediante
somministrazione di anatossina tetanica, eventualmente in com-
binazione con anatossina difterica e/o con altri antigeni, a distan-
za di 4-5 anni dall'ultima dose del ciclo primario di vaccinazione;
i successivi richiami vengono eseguiti a periodi intervallari di 10
anni”"
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Nel PNPV 2017-2019, tuttora vigente, 'opportunita dei richiami vac-
cinali contro difterite, tetano, pertosse e poliomielite &€ ampiamente
rimarcata con specifici riferimenti nelle parti del documento relative
alle vaccinazioni per:
+ linfanzia, al 6° anno di eta, con vaccino DTPa-IPV, in concentra-
zione piena (pediatrica);
+ ladolescenza, tra ['11° e il 18° anno, con vaccino dTpa-IPV, a ri-
dotto contenuto antigenico;
« l'eta adulta, dal 19° e il 64° anno, da ripetersi ogni 10 anni, con
vaccino dTpa, a ridotto contenuto antigenico;
+ gliover 65 anni, da ripetersi ogni 10 anni, con dTpa;
« ledonnein eta fertile e in gravidanza;
« isoggetti a rischio professionale, come ad esempio gli operatori
sanitari.
Oltre alla necessita di richiamare la memoria immunitaria e alle speci-
fiche condizioni epidemiologiche del contesto nazionale, il calendario
vaccinale del PNPV tiene conto anche degli obiettivi fissati dall'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita, che nel caso della poliomielite, ha
raccomandato che vengano eseguite almeno 5 dosi di anti-polio nel
corso della vita, al fine di mantenere lo stato polio-free e contribuire al
programma globale di eradicazione di questa malattia 8. E infatti, la no-
vita del PNPV 2017-2019 ¢ stata quella di raccomandare, come richia-
mo per tutti gli adolescenti, il vaccino combinato a ridotto contenuto
antigenico dTpa-IPV che, rispetto a quello raccomandato nel PNPV pre-
cedente, include anche l'anti-polio. Allo stesso modo, per tutti gli adulti
& stato raccomandato come richiamo il vaccino combinato a ridotto
contenuto antigenico (dTpa), che rispetto a quello raccomandato nel
PNPV precedente, include anche le componenti pertussiche.
Analoghe indicazioni sono state infine incluse nell'ultima edizione
(2019) del Calendario Vaccinale per la Vita, in cui & stato fortemente
raccomandato l'impiego dei vaccini combinati ed € stato auspicato
il ritiro del vaccino monovalente per il tetano, poiché non solo non
trova alcun riscontro tra le raccomandazioni ufficiali del calendario
del PNPV 2017-2019, ma non presenta alcun razionale scientifico di
impiego, considerata l'importanza e la necessita di dover svolgere ri-
chiami vaccinali anche per difterite e pertosse e talvolta anche per la
poliomielite °.

AGGIORNAMENTO EPIDEMIOLOGICO

Tetano

[Ltetano € la sola malattia infettiva prevenibile con vaccino non conta-
giosa, per la quale pertanto non & applicabile il concetto di immunita
di gregge (herd immunity).

La tossina tetanica, prodotta da Clostridium tetani e neurotropa, €
estremamente potente (dose letale < 2,5 ng/kg). La malattia, legata
all'estrema tossicita della tossina, non conferisce immunita.

Alivello mondiale, le stime dell'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) riportano relativamente al 2018 un tasso di copertura vaccinale
con ciclo a 3 dosi pari a 86%, 15.103 casi e 72.600 decessi (riferiti al
2011) nei soggetti di eta < 5 anni?®.



In Europa (UE/EEA), i dati pubblicati nel 2019 e riferiti al 2017 eviden-
ziano che sono stati segnalati 82 casi (inclusi 46 casi confermati). Gli
adulti di eta > 65 anni sono stati la fascia di eta piu colpita, con la
maggior parte dei casi a carico della popolazione femminile .

Tra il 2013 e 2017, 'ltalia ha riportato il 44% (231) di tutti i casi dei 26
Paesi membri dell'UE/EEA. Dei 231 casi riportati in ltalia, il 78% si sono
verificati in soggetti di eta > 65 anni. Anche nel nostro Paese, grazie
alla vaccinazione, i casi di tetano in eta pediatrica 0 adolescenziale
sono diminuiti considerevolmente negli anni, mentre molti casi si ve-
rificano ancora in persone anziane, soprattutto donne, che non han-
no beneficiato della vaccinazione di richiamo durante l'eta adulta 11,

Difterite

La difterite & una malattia infettiva acuta altamente contagiosa provo-
cata da ceppi tossigenici del batterio Corynebacterium diphtheriae e
raramente da altre specie meno comuni di Corynebacterium.

C. diphteriae produce una tossina pantropa (tossina difterica) che
causa necrosi tessutale locale ed & in grado di raggiungere numerosi
organi vitali.

A'livello mondiale, le stime dell'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) riportano relativamente al 2018 un tasso di copertura vaccinale
con ciclo a 3 dosi pari a 86% e 7.097 casi (nel 2016) 2.

In Europa (UE/EEA), nel 2017 sono stati segnalati 39 casi di difterite
dovuti a Corynebacterium diphtheriae o C. ulcerans tossigenici. La
percentuale piu alta di casi di C. ulcerans é stata registrata tra gli adulti
di eta > 45 anni, mentre i casi di C. diphtheriae sono stati piu comuni
nei gruppi di eta piu giovane. Il 50% dei casi di C. diphtheriae € stato
segnalato come importato .

Per quanto concerne ['ltalia, nel periodo 2000-2014 sono stati con-
fermati due casi di difterite (da C. ulcerans) e sono stati segnalati an-
che cinque casi di infezione dovuti a ceppi di C. diphtheriae non pro-
duttori di tossina. Nel periodo 2016-2017 l'ltalia ha segnalato 2 casi, di
cui quello del 2017 da C. diphtheriae .

Pertosse

La pertosse & una malattia infettiva acuta causata dal batterio Bor-
detella pertussis; un altro batterio della stessa famiglia, la Bordetella
parapertussis, € all'origine di una malattia simile, la parapertosse, che
ha manifestazioni cliniche piu lievi.

Analogamente a quanto accade per tetano e difterite, limmunita con-
tro la pertosse, sia essa naturale o acquisita con la vaccinazione, non
dura per tutta la vita e tende a decadere nel tempo.

Siritiene che gli anticorpi prodotti verso i diversi antigeni della B. per-
tussis abbiano un ruolo fondamentale nella protezione dalla malat-
tia. Tuttavia, attualmente non si conoscono livelli anticorpali, contro
un singolo antigene o una combinazione di antigeni, correlabili con
certezza con la protezione clinica. Anche limmunita cellulo-mediata
sembra rivestire un ruolo fondamentale nella protezione dall'infezio-
ne da B. pertussis *.

A'livello mondiale, 'OMS, a fronte di un tasso di copertura vaccinale
pari a 86% per il ciclo a 3 dosi, stima relativamente al 2018 151.074
casi e 89.000 decessi (nel 2008) .

Le vaccinazioni di richiamo raccomandate nel PNPV 2017-2019

In Europa (UE/EEA), nel 2017 sono stati segnalati 42.242 casi. Cinque
paesi (Germania, Paesi Bassi, Polonia, Spagna e Regno Unito) hanno
segnalato il 76% di tutti i casi notificati.

Gli individui di eta > 15 anni hanno rappresentato il 62% di tutti i casi
segnalati: i neonati di eta < 1 anno, troppo giovani per essere vacci-
nati, sono stati la fascia di eta piu colpita, con il tasso di incidenza piu
elevato (53,9 per 100.000 abitanti e tre decessi segnalati), sequiti dai
bambini di eta compresa tra 10 e 14 anni. | dati europei confermano
inoltre che la presentazione clinica della pertosse negli adolescenti
e negli adulti puo essere lieve e spesso misconosciuta; questo com-
porta un rischio di trasmissione per i bambini troppo piccoli per aver
iniziato o completato il ciclo primario di vaccinazione .

In Italia il quadro epidemiologico si &€ modificato in seguito alla racco-
mandazione della vaccinazione anti-pertussica da parte del Ministero
della Sanita nel 1962. Successivamente, l'introduzione del vaccino
acellulare, in combinazione con gli antigeni per difterite e tetano, ha
facilitato l'ulteriore riduzione di casi notificati fino a circa 500 casi/
anno nel periodo 2013-2015; tuttavia, dal 2016 i casi di pertosse sono
incrementati (965 nel 2016 e 964 nel 2017). Il confronto con gli altri
Paesi, che hanno condizioni epidemiologiche di infezioni respiratorie
e socio-economiche simili alle nostre, fa ipotizzare che la pertosse in
Italia sia notevolmente sottostimata '8,

La maggior parte dei casi si verifica durante il primo anno di vita e un
secondo picco si ha in eta adolescenziale, espressione del calo della
protezione immunitaria.

Poiché l'immunita indotta dal vaccino o dall'infezione naturale decade
sensibilmente nel corso degli anni (circa 10 anni), adolescenti e adulti
giocano un ruolo importante nelle dinamiche dell'infezione 12,

| sistemi di sorveglianza hanno importanti limiti e la sottostima dei
dati epidemiologici sulla pertosse negli adolescenti, giovani adulti
e adulti & da attribuire alle caratteristiche cliniche aspecifiche dei
casi e alla mancanza di conferma laboratoristica. Numerosi studi
sieroepidemiologici hanno peraltro dimostrato come la B. pertus-
sis circoli ampiamente nella popolazione adulta e che, anche in
eta pediatrica, non sempre venga eseguita una corretta diagnosi
differenziale ",

Poliomielite

La certificazione ottenuta anche a livello nazionale nel giugno 2002
si basava sulla consolidata assenza di casi clinici e di circolazione dei
poliovirus selvaggi sia a livello umano che ambientale. In questa situa-
zione epidemiologica, la pressione immunologica esercitata median-
te vaccinazione ha eliminato o ridotto enormemente la possibilita di
booster naturali e quindi il livello degli anticorpi neutralizzanti della
popolazione & progressivamente diminuito. L'utilizzo ormai esclusivo
del vaccino inattivato IPV comporta un livello di protezione muco-
sale nettamente inferiore rispetto a quello presente nei soggetti che
avevano ricevuto il ciclo completo o almeno 2 dosi di vaccino ora-
le attenuato OPV®. Gia nel PNV 2005-2007 veniva sottolineato che
“attualmente il problema dei richiami sussiste, oltre che per il teta-
no, per la difterite e la pertosse, ma vi sono indicazioni che anche la
poliomielite possa entrare nel novero” 3. Le informazioni sulla durata
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della protezione indotta dal vaccino IPV indicano che gli anticorpi
circolanti persistono per decadi e probabilmente per lintera vita. A 5
anni, nella quasi totalita dei vaccinati dopo le prime 3-4 dosi, persiste
la presenza di anticorpi. Tuttavia, dal momento che i titoli anticorpali
decrescono con il passare del tempo, in alcuni soggetti adulti i livelli
anticorpali possono essere non titolabili. Una recente indagine siero-
epidemiologica condotta in soggetti italiani (12-50 anni) ha eviden-
ziato un progressivo decremento della sieropositivita con 'avanzare
dell'eta dei soggetti esaminati .

| RICHIAMI VACCINALI

| dati scientifici disponibili dimostrano che occorre pensare in termini
di un unico programma di vaccinazione che copra le varie fasi della
vita. E altrettanto evidente che 'adozione di schemi di vaccinazione
ben organizzati con elevata copertura della popolazione ha permesso
di ottenere risultati fondamentali nella lotta contro molte patologie
infettive, modificando sostanzialmente l'epidemiologia delle malattie
e la circolazione degli agenti eziologici.

Le vaccinazioni di richiamo (booster) rappresentano la risposta
operativa alla necessita di garantire la continuita vaccinale, cioe la
protezione a lungo termine dei soggetti vaccinati con successo, ma
che in alcuni casi possono essere esposti a nuovi rischi di contrarre
l'infezione e/o la malattia a causa del decadimento della protezio-
ne immunitaria fornita dalla vaccinazione, della minore possibilita
di booster naturali o della reintroduzione di un agente patogeno da
aree endemiche %,

Per quanto concerne tetano, difterite e pertosse, la raccomandazione
di esequire richiami vaccinali ad intervalli decennali a partire dall’adole-
scenza permette di mantenere ['efficacia della vaccinazione preceden-
temente acquisita con il ciclo primario dell'etd pediatrica. E opportu-
no sottolineare che eventuali interruzioni del ciclo vaccinale o ritardi
nell'esecuzione del richiamo vaccinale prevista ad intervalli decennali
non rappresentano mai un'indicazione alla ripetizione del ciclo vacci-
nale di base (3 dosi) o alla somministrazione di dosi aggiuntive °.
L'ECDC (Centro Europeo di Controllo delle malattie infettive, Stoccolma)
riporta che i dati disponibili dimostrano che lattuale epidemiologia del
tetano nellUE/SEE puo essere spiegata da una minore copertura vac-
cinale o dal decadimento dellimmunita nelle popolazioni piu anziane
e sottolinea che, a causa della gravita di questa malattia infettiva, & ne-
cessario mantenere elevati tassi di vaccinazione in tutte le fasce di eta e
proteggere specifici gruppi di soggetti, in particolare gli anziani *°.
Anche nel caso della difterite, il mantenimento di elevati tassi di co-
pertura vaccinale € essenziale per la prevenzione di questa temibile
malattia infettiva .

Per quanto concerne la pertosse, occorre tenere presente che l'epide-
miologia di questa malattia infettiva & radicalmente cambiata in conse-
guenza degli elevati tassi di copertura vaccinali raggiunti e che, dal punto
divista operativo, linterruzione della trasmissione dell'infezione & perse-
guibile solo conseguendo elevati livelli di immunita in tutte le fasce di eta
della popolazione. In particolare, 'OMS indica come obiettivo primario
dell'immunizzazione la riduzione del rischio di forme pertussiche severe
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nellinfanzia ed il conseguimento del livello minimo di copertura vacci-
nale pari al 90% da raggiungere con 3 dosi nei lattanti; pit recentemente,
oltre all'obiettivo di prevenire la patologia nella prima infanzia e le forme
clinicamente severe ad esse correlate, si € posta attenzione al controllo
anche della trasmissione dell'infezione .

Nei paesi industrializzati, a fronte della significativa riduzione dell'inci-
denza @ stata registrata una diversa distribuzione dei casi per fascia di
eta della malattia ed un importante ruolo degli adolescenti e degli adulti
nelle dinamiche di trasmissione. La pertosse continua ad essere un pro-
blema sanitario rilevante per i soggetti piu vulnerabili, come neonati e
bambini, non vaccinati, 0 non completamente immunizzati, ed esposti
al contatto con adolescenti e adulti che fungono da sorgente di infe-
zione spesso non identificata. La prevenzione della pertosse richiede un
approccio integrato; per aumentare e mantenere alti livelli di coperture
vaccinali, differenti strategie di immunizzazione sono state definite e/o
gia adottate in diversi paesi europei. Queste strategie prevedono la vac-
cinazione di: nuovi nati, bambini in eta pre-scolare, adolescenti e adult,
operatori sanitari, operatori per linfanzia, donne in gravidanza e cocoon
strategy (strategia del bozzolo) .

Per quanto concerne la vaccinazione in gravidanza, la somministra-
zione del vaccino dTpa (con contenuto antigenico ridotto) é racco-
mandata al terzo trimestre di ogni gestazione, indipendentemente
dall'anamnesi vaccinale e dall'intervallo temporale rispetto a prece-
denti gestazioni. Qualora la vaccinazione in gravidanza non venisse
esequita, rimane importante la somministrazione del vaccino dTpa
immediatamente dopo il parto, estendendo l'intervento oltre che alla
madre anche al padre ed ai contatti familiari piu stretti del neonato
(cocoon strategy o strategia del bozzolo) 5.

Infine, occorre ricordare che i richiami vaccinali sono indicati per tutti,
comprese le persone fragili ed i pazienti affetti da patologie croni-
co-degenerative, che sono comunque a rischio aumentato di com-
plicanze post-infettive .

Per quanto concerne la poliomielite, le recenti recrudescenze in aree
dalle quali tale patologia era stata eliminata e il richiamo ad una par-
ticolare vigilanza da parte dell'OMS rendono l'aggiunta della compo-
nente IPV al richiamo previsto in eta adolescenziale dTap particolar-
mente importante, come gia raccomandato nel vigente PNPV. Infine,
la rilevanza della vaccinazione anti-polio & ulteriormente ribadita dal
Board del Calendario per la Vita, che la raccomanda a tutte le eta in
caso di necessita di recupero, come per i viaggiatori ed i gruppi vul-
nerabili >%.

| VACCINI DISPONIBILI

L'approccio moderno in vaccinologia implica che le potenzialita dei
nuovi prodotti disponibili siano sfruttate al massimo garantendone
un uso razionale basato sulle evidenze epidemiologiche e focalizzato
sugli obiettivi che si intende raggiungere.

Il calendario vaccinale italiano prevede un ciclo primario a tre dosi di
vaccino esavalente (D, T, Pa, HBV, Hib, IPV) con la somministrazione
della terza dose all'11° mese. Dopo il ciclo primario & previsto una
dose di richiamo al 6° anno di eta per tetano, difterite, pertosse e po-



liomielite, utilizzando preferenzialmente vaccini combinati (DTPa-I-
PV, a concentrazione piena) ed una dose di richiamo nell'adolescente
con vaccino combinato (dTpa-IPV, contenuto antigenico ridotto). Nel
corso del’eta adulta & raccomandata ogni 10 anni la vaccinazione
difterite-tetano-pertosse (dTpa, contenuto antigenico ridotto), che
deve essere offerta in modo attivo, sfruttando ogni occasione op-
portuna per proporla (accessi al medico curante, visita per idoneita o
rinnovo patente di guida, ecc.) 2.
Oltre a questi presupposti tecnico-scientifici, la valenza della rac-
comandazione dei richiami vaccinali nel calendario é legata anche
all'accettazione da parte degli utenti. Ladesione ad un intervento vac-
cinale raccomandato & strettamente correlata ad una serie di fattori,
tra cui risultano molto importanti: tollerabilita, efficacia, numero di
iniezioni. In questo contesto, la disponibilita di vaccini combinati, che
consentono di ridurre il numero di iniezioni, ha un ruolo fondamen-
tale per raggiungere coperture vaccinali elevate ©.
E opportuno evidenziare che, in accordo al PNPV 2017-2019, & pos-
sibile anche utilizzare dai 4 anni la formulazione tipo adulto (dTpa)
a condizione che i genitori siano adeguatamente informati dell'im-
portanza del richiamo all'adolescenza e che siano garantite elevate
coperture vaccinali in eta adolescenziale” .
Attualmente in ltalia per i richiami vaccinali sono commercialmente di-
sponibili diversi vaccini combinati:
+ DTPa-IPV o dTpa-IPV, comprendenti la componente antigenica spe-
cifica della poliomielite;
+ dTpa, privi della componente IPV.
In base a quanto precedentemente illustrato, i primi sono raccomandati
nel calendario vaccinale previsto dal PNPV 2017-2019 fino a 11-18 anni
di eta, mentre i secondi sono raccomandati per i richiami vaccinali de-
cennali negli adulti e per le donne in gravidanza per la prevenzione della
pertosse nel neonato 8283,

Le vaccinazioni di richiamo raccomandate nel PNPV 2017-2019

La composizione dei vaccini DTPa-IPV e dTpa-IPV descritta nel riassun-
to delle caratteristiche del prodotto (RCP) & sintetizzata nella Tabella |,
mentre la composizione dei vaccini dTpa descritta in RCP & sintetizzata
nella Tabella Il. Inoltre, le indicazioni generali e specifiche di impiego dei
vaccini dTpa descritte in RCP sono sintetizzate in Tabella lll.

Le raccomandazioni del PNPV 2017-2019 trovano riscontro nelle indica-
zioni e nei dati clinici riportati nei rispettivi RCP che rispondono ai requisiti
richiesti in termini di immunogenicita, efficacia, tollerabilita e sicurezza.
Dal punto di vista operativo & opportuno ricordare che quella relativa
alla necessita di richiami vaccinali ad intervalli decennali rappresenta
una indicazione di intervallo temporale ideale. In ogni caso & possibile
sfruttare ogni occasione opportuna per procedere alla somministrazio-
ne e quindi e possibile anticipare la stessa®. Secondo le linee guida CDC,
dTpa pud essere somministrato indipendentemente dalla tempistica
dell'ultima dose ricevuta di vaccino contenente il tossoide tetanico o
difterico #. Non & neppure necessario verificare se il soggetto abbia o
meno avuto la pertosse o se abbia ricevuto o meno la vaccinazione per-
tussica; in ogni caso & prevista la somministrazione di una dose di dTpa.
Il ciclo vaccinale di base non deve mai essere ripetuto o riiniziato,
neppure quando risulti incompleto; in quest'ultimo caso si conclude
il ciclo con le dosi mancanti, a prescindere da qualsiasi intervallo tem-
porale sia intercorso rispetto alle/alle dosi precedenti. Anche l'even-
tuale allungamento dell'intervallo decennale non implica la necessita
di ricominciare il ciclo °.

[Lrichiamo vaccinale & di fondamentale importanza per tutti ed in par-
ticolare peri soggetti con co-morbosita, che risultano particolarmen-
te esposti al rischio di complicanze post-infettive &

In accordo alla Circolare del Ministero della Salute pubblicata nel
2018 e relativa alle indicazioni in merito alla vaccinazione anti-teta-
nica, & opportuno sottolineare che:

+ ['uso dei vaccini combinati contenenti anche la componente teta-

TABELLA 1. Composizione dei vaccini DTPa-IPV e dTpa-IPV commercialmente disponibili in Italia e riportate in scheda tecnica (numero

componenti per pertosse) 53,

DTPa(3)-1PV
GSK

Non meno di 30 Ul
Non meno di 40 Ul

Antigene

Tossoide difterico
Tossoide tetanico

Tossoide pertussico (PT) 25 ug
Emaogglutinina filamentosa (FHA) 25ug
Pertactina (PRN) 8 ug

Fimbrie di tipo 2 e 3

Poliovirus inattivato tipo 1
Poliovirus inattivato tipo 2
Poliovirus inattivato tipo 3

DTPa(2)-IPV
Sanofi Pasteur

Non meno di 30 Ul
Non meno di 40 Ul

dTpa(3)-IPV
GSK

Non meno di 2 Ul
Non meno di 20 Ul

dTpa(5)-IPV
Sanofi Pasteur

Non meno di 2 Ul
Non meno di 20 Ul

8ug 25 ug 2,5ug
8ug 25 ug S ug
2,5ug Sug
5ug
40 unita
8 unita
32 unita
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TABELLA I1. Composizione dei vaccini dTpa commercialmente disponibili in Italia e riportate in scheda tecnica (numero componenti per
pertosse) 334,

AOUOEDS AJd\.;apzc(ii)es dngé?’) San(l.lij'lP;aS:eur
Tossoide difterico Non meno di 2 Ul Non meno di 2 Ul Non meno di 2 Ul
Tossoide tetanico Non meno di 20 Ul Non meno di 20 Ul Non meno di 20 Ul
Tossoide pertussico (PT) 20 ug 8 ug 2,5ug
Emaogglutinina filamentosa (FHA) 8 ug 5ug
Pertactina (PRN) --- 2,5ug 3ug
Fimbrie ditipo 2 e 3 === === 5ug

TABELLA Ill. Indicazioni di impiego dei vaccini dTpa commercialmente disponibili in Italia, come riportato in scheda tecnica, inclusi ulte-
riori studi e raccomandazioni internazionali (numero componenti per pertosse) .

RCP dTpa (1) dTpa (3) dTpa (5)
punto n. AJ Vaccines GSK Sanofi Pasteur
41
Indicazioni Vaccinazione di richiamo a partire dai 4 anni di eta
terapeutiche generali
42 Come antitetanica per ferite a rischio  Come antitetanica per ferite a rischio  Come antitetanica per ferite a rischio
Posologia e specifiche
modalita di impiego La sicurezza e l'efficacia nelle
indicate persone di eta superiore a 55 anni
non sono state studiate
45 Non studiata Studiata con vaccino per HPV e Studiata con vaccino per HPV,
Co-somministrazione MenACYW coniugati influenza, epatite B, polio
con altri vaccini Quando necessaria, pud essere
presa in considerazione Quando necessaria, puo essere In accordo a linee guida, pud essere
presa in considerazione anche con co-somministrato anche con altri
altri vaccini. vaccini
51 Da 5a 55 anni Da4a76anni Da 4 a 64 anni
Eta soggetti in studi
clinici e principali Rischio di non risposta maggiore tra  Studi in soggetti anziani > 653 Studi in soggetti anziani fino a 79
risultati le persone di eta compresa tra 40 Raccomandato da CDCin tutti i anni *
e 55 anni rispetto agli individui piu soggetti > 65 anni %
giovani Raccomandato da CDCin tutti i
soggetti > 65 anni *
nica & preferibile rispetto al vaccino anti-tetano monocomponen- in soggetti con stato vaccinale ignoto o che abbiano gia ricevuto
te; in precedenza (5-10 anni) una dose di vaccino per pertosse e/o
+ qualunque accesso al Servizio Sanitario Nazionale che implichi difterite;
una profilassi anti-tetanica pre- o post-esposizione deve essere ¢ una eventuale dose recente di vaccino anti-tetano non rappre-
sfruttata come occasione opportuna per i richiami vaccinali; senta una controindicazione alla somministrazione di una dose di
+ l'uso dei vaccini combinati previsti per i richiami & sicuro anche richiamo con dTpa;
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+ la somministrazione di una dose di dTpa post-esposizione & gra-
tuita in quanto compresa nei LEA.

La Circolare indica chiaramente anche su quali basi occorre prende-
re in considerazione la profilassi mista passiva ed attiva, cioé in quali
casi € indicata, oltre alla vaccinazione, la somministrazione di gam-
ma-globuline ».

Un approfondimento particolare richiede la somministrazione di dTpa in
corso di gravidanza. Il razionale di questo intervento, previsto dal PNPV
2017-2019 vigente, deriva dal fatto che la pertosse contratta nei primi
mesi di vita pud costituire un serio pericolo per la salute del neonato

Le vaccinazioni di richiamo raccomandate nel PNPV 2017-2019

che non ha ancora iniziato o completato il ciclo vaccinale di base. | casi
di pertosse nei neonati, in particolare nei primi mesi di vita, sono gravati
da un elevato tasso di complicanze anche severe e di decessi. Inoltre,
spesso la madre rappresenta la sorgente di infezione. Risulta quindi fon-
damentale vaccinare la gestante, idealmente alla 28° settimana di gra-
vidanza (range 27°-32¢ settimana), in modo che possa trasmettere pas-
sivamente una quota dei propri anticorpi verso la pertosse in modo da
proteggere il neonato fino al momento dell'inizio del ciclo vaccinale &,
Le caratteristiche descritte in RCP dei vaccini dTpa relativamente all'u-
so in gravidanza sono sintetizzate nella Tabella [V 323,

TABELLA IV. Vaccini dTpa commercialmente disponibili in Italia: focus sulle specifiche relative all'uso in gravidanza riportate in RCP 3234,

dTpa (3)
GSK

dTpa (5)
Sanofi Pasteur

Puo essere preso in considerazione
durante il terzo trimestre di gravidanza

Dati di sicurezza emersi da uno studio
prospettico osservazionale in cui

e stato somministrato a donne in
gravidanza durante il terzo trimestre
(793 esiti di gravidanza) come anche
dati derivanti dalla sorveglianza passiva
non hanno dimostrato il verificarsi di
effetti indesiderati correlati al vaccino
sulla gravidanza o sulla salute del feto

Tabella di studi clinici sull'efficacia

dTpa (1)
AJ Vaccines
41 - -
Indicazioni
42 =
Posologia
4.6 | dati relativi all'uso in donne in
Gravidanza gravidanza sono in numero limitato.
Gli studi sugli animali non sono
sufficienti a dimostrare una tossicita
riproduttiva.
Come con altri vaccini inattivati, non si
prevedono danni al feto.
Ilvaccino deve essere usato durante la
gravidanza solo quando chiaramente
necessario e quando i possibili benefici o del neonato
superano i rischi potenziali per il feto
51 -
Proprieta

farmacologiche

53
Studi pre-clinici

Non sono stati condotti studi di
tossicita della riproduzione e dello
sviluppo

della vaccinazione al terzo trimestre
di gravidanza nel prevenire la pertosse
nei neonati

| dati non-clinici ottenuti rivelano
l'assenza di un rischio specifico per

la specie umana sulla base degli studi
convenzionali di sviluppo embriofetale
ed anche di tossicita al parto e di
tossicita postnatale in animali

Protezione passiva contro la pertosse
nella prima infanzia a sequito
dell'immunizzazione materna durante
la gravidanza

Pud essere somministrato a donne

in gravidanza durante il secondo

0 il terzo trimestre per conferire
protezione passiva al nascituro contro
la pertosse

Dati di sicurezza derivanti da 4 studi
controllati randomizzati (310 esiti

da gravidanza), 2 studi prospettici
osservazionali (2.670 esiti da
gravidanza), 4 studi retrospettivi
osservazionali (81.701 esiti da
gravidanza), e dalla sorveglianza
passiva di donne che avevano ricevuto
ilvaccino durante il 2° 0 il 3° trimestre
di gravidanza non hanno mostrato
effetti avversi correlati al vaccino sulla
gravidanza o sulla salute del feto/
neonato

Tabella di studi clinici sul'efficacia
della vaccinazione al secondo e terzo
trimestre di gravidanza nel prevenire la
pertosse nei neonati, lattanti e bambini
nella prima infanzia

| dati non-clinici non hanno
evidenziato rischi particolari

per l'uomo sulla base di studi
convenzionali di tossicita a dosi
ripetute e tossicita in gravidanza, sullo
sviluppo embrionale/fetale, sul parto e
sullo sviluppo post-natale

Sezione: Contributi scientifici liberi | 13
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Tabella V. Sintesi degli studi di efficacia/efficienza (efficacy/effectiveness) della vaccinazione dTpa in gravidanza, disponibili in letteratura
esclusivamente con dTpa a 3 0 5 componenti pertussiche 244,

e VE/." per. VE% per decessi Anno pubblicazione
valutato ospedalizzazione
UK 4 2012-2015 >90% neltriennio  90,5% nei nati da madri  95% nel triennio 2016
esaminato nei nati vaccinate al terzo esaminato nei
da madri vaccinate trimestre nati da madri
prima del parto vaccinate prima
del parto
USA % 2011-2014  777%neinatida  90,5% nei nati da madri 2017
madri vaccinate al vaccinate al terzo
terzo trimestre trimestre
USA 4 2010-2015  91,4% nei primi 2017
2 mesi di vita del
neonato

69% nel primo
anno divita del
neonato

Evidenza di
protezione
aggiuntiva durante
il primo anno di
vita

Argentina®  2012-2016  80,7% in neonati 2019
di eta < 2 mesi di
vita nati da madre
vaccinata nel 2
0 3 trimestre di
gestazione

| dati disponibili indicano una elevata efficacia della vaccinazione in ~ « [a pertosse € sottostimata in Italia a causa di un imperfetto sistema

gravidanza con dTpa nel prevenire la pertosse nel neonato nei primi di sorveglianza che, soprattutto in adolescenti e adulti, non per-
mesi di vita. | dati piu recenti e significativi a supporto dell'efficacia/ mette una piu attendibile stima della sua incidenza;

efficienza (efficacy/effectiveness) della vaccinazione in gravidanza  « la poliomielite € stata eliminata dallltalia nel 2002. Tuttavia, risulta
sono sintetizzati nella Tabella V, e sono disponibili esclusivamente per necessario continuare l'immunizzazione ed i richiami per mante-
i vaccini dTpa contenenti 3 0 5 componenti pertussiche. nere lo status polio-free anche in caso di possibili importazioni e

per contribuire all'obiettivo globale di eradicazione della polio.
Sulla base delle generali e specifiche indicazioni di impiego riportate
CONCLUSIONI in ciascun RCP, delle principali evidenze derivanti dagli studi disponi-
Relativamente all'epidemiologia, e in particolare in Italia: bili in letteratura, e delle raccomandazioni del PNPV 2017-2019 sulle
« iltetano risulta ben controllato in bambini e adolescenti, mentre  vaccinazioni di richiamo per difterite, tetano, pertosse e poliomielite:
e piu frequente negli anziani; negli ultimi anni 'ltalia ha riportato ¢ i vaccini DTPa-IPV a concentrazione antigenica piena sono la

quasi la meta del totale di tutti i casi notificati dai paesi UE/EEA; formulazione piu appropriata per la vaccinazione di richiamo nei
+ la difterite risulta ben controllata in tutte le eta, anche se un ab- bambini al 6° anno di eta;
bassamento delle coperture pud comprometterne il controllo; « ancheivaccini dTpa-IPV a concentrazione ridotta possono essere

14 | Sezione: Contributi scientifici liberi



impiegati per il richiamo pre-scolare al 6° anno di eta, nel caso in
cui siano raggiunte adeguate coperture vaccinali in adolescenza;
i vaccini dTpa-IPV a concentrazione ridotta sono la formulazione
da impiegare per il richiamo negli adolescenti, il cui utilizzo va
considerato anche per i viaggiatori e per gli adulti con un ciclo
incompleto per la vaccinazione contro la polio;

i vaccini dTpa a concentrazione ridotta sono la formulazione da
impiegare per il richiamo ogni 10 anni negli adulti;

sebbene ci siano alcune differenze sulla disponibilita di studi cli-
nici in RCP, il CDC raccomanda 'impiego senza alcun limite di eta
di dTpa, risultando fondamentale per a prevenzione del tetano, il
cui rischio in Italia risulta proprio tra i grandi adulti e anziani;
dTpaa 3 05 componenti antigeniche per la pertosse sono indicati
in gravidanza e presentano solide evidenze in letteratura che ne
hanno dimostrato l'efficacia nel prevenire la pertosse nel neona-
to;

tutti i vaccini combinati descritti in questo studio possono essere
impiegati per la profilassi anti-tetanica nel caso di ferite a rischio;
la formulazione in concentrazione piena o ridotta andra scelta in
base all'eta del soggetto.
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ABSTRACT

La maturazione dei sistemi immunitario e neurologico, cosi come la colonizzazione microbica,
inizia nel periodo fetale e evolve nel tempo attraverso i primi mesi e primi anni di vita. Qualun-
que alterazione, difetto o interferenza in questa fase puo causare cambiamenti nello sviluppo
e nella plasticita cerebrale con alterazioni comportamentali. In questa ottica, le Immunodefi-
cienze Primitive (IDP) possono costituire un experimentum naturae e un modello ideale in cui
valutare se il difetto immunologico é in qualche misura responsabile delle alterazioni neurolo-
giche eventualmente associate. Il coinvolgimento del sistema nervoso, centrale e periferico,
puo causare sintomi ad esordio precoce o tardivo, che si associano all'IDP in maniera sfumata,
oppure caratterizzandone il decorso con un grande impatto sulla qualita di vita dei pazienti.
Nella pratica clinica, si devono affrontare a volte bambini con immunodeficienze maggiori o mi-
nori o con problemi neurologici o comportamentali difficilmente inquadrabili. Si e tentato quindi
di rispondere documentatamente ai seguenti quesiti: 1. Quali sono le relazioni tra Sl e SN? 2. In
che modo il sistema immunitario influenza il neuro sviluppo? 3. E possibile sistematizzare le
complicanze neurologiche delle immunodeficienze? 4. Ci sono dati sulle relazioni tra sistema
immunitario e sistema nervoso periferico? Le ricadute assistenziali di queste nuove acquisizio-
ni interessano e interesseranno sempre di piu il Pediatra che ha in primis la responsabilita non
solo di diagnosticare precocemente queste condizioni, ma anche di prevenirne le complicanze
e gli esiti a distanza, se possibile.

Introduzione

La clinica & nata e si € sviluppata applicando il metodo riduzionista ovvero dividen-
do un sistema complesso (il corpo umano) in parti pit semplici (organi e apparati)
e studiandone separatamente le proprieta. La moderna medicina € sostanzialmente
una medicina d’'organo che vede gli apparati isolati, ulteriormente scomponibili e
diversamente connessi.

Questo approccio ha enormi pregi perché consente uno studio sempre piu analitico
anche del minimo dettaglio, ottenendo dati che andranno poi riportati nel sistema
generale per avere la visione d’insieme e studiarne le interconnessioni. Il processo &
relativamente semplice quando si studiano patologie acute e brevi perché il rappor-
to causa effetto e in genere identificabile ma diviene assai piu difficile nelle patologie
croniche soprattutto se congenite in cui i rapporti tra causa ed effetto, o piu speci-
ficatamente tra genotipo e fenotipo, sono molto meno evidenti; ne sono un esem-
pio le immunodeficienze e le malattie neurodegenerative. Sono malattie altamente
complesse in cui risultano 0 possono risultare alterati diversi organi e sistemi o per
mera associazione o perché mutualmente interferenti. In particolare il sistema immu-
nitario risulta essere un sistema estremamente complesso, costituito da moltissimi
protagonisti che continuano a essere identificati, basti pensare alla cellula epiteliale,
che fino a qualche anno fa non era considerata cellula immunologicamente attiva
e che ora sappiamo rivestire un ruolo cruciale nella infiammazione. Le componenti
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cellulari e molecolari agiscono attraverso molteplici interazioni
locali e a distanza, in maniera non lineare ma con meccanismi
ridondanti e a feedback. Una qualunque alterazione del siste-
ma immunitario (SI) si traduce in effetti a cascata — e quindi
in quadri clinici — estremamente eterogenei e si comprende
quindi la difficolta di trovare una relazione causa-effetto tra i
difetti del sistema immune, le Immunodeficienze, e le manife-
stazioni neurologiche eventualmente associate.
Addirittura e stato dimostrato che alterazioni quantitative o
qualitative del sistema immunitario gia evidenti durante lo svi-
luppo cerebrale precoce, possono avere ripercussioni sulla
funzione neurale che si rendono manifeste clinicamente in eta
piu avanzate della vita. Il filone scientifico della neuro-immuno-
logia studia proprio la comunicazione bidirezionale tra sistema
nervoso (SN) e il Sl e la interdipendenza tra funzione cerebrale
e immunitaria, valutandone le possibili conseguenze sul neu-
rosviluppo e sulla strutturazione della psiche. Il campo € molto
affascinante sia dal punto di vista speculativo sia traslazionale
perché pud aprire la strada allo sviluppo di strategie efficaci
per migliorare la diagnosi, la terapia e in qualche misura an-
che la prevenzione delle patologie immunomediate del SN. Le
ricadute cliniche di queste acquisizioni interessano e coinvol-
gono sempre piu il Pediatra che ha in primis la responsabilita e
'opportunita di osservare il bambino in tutte le fasi di crescita
e di sviluppo e che ne rappresenta il case manager a livello
territoriale e ospedaliero.
Nella pratica clinica, spesso ci si trova di fronte a bambini con
immunodeficienze maggiori 0 minori o, per converso, a bam-
bini con problemi neurologici o comportamentali difficilmente
inquadrabili. In considerazione dell’alta frequenza con cui si
presentano disturbi del Sl e del SN, viene qui affrontata una
revisione della letteratura mirata a rispondere in modo aggior-
nato e documentato ai seguenti quesiti:
1. Quali sono le relazioni tra SI e SN?
2. In che modo il sistema immunitario influenza il neurosvilup-
po?
3. E possibile sistematizzare le complicanze neurologiche
delle immunodeficienze?
4. Ci sono dati sulle relazioni tra sistema immunitario e siste-
ma nervoso periferico?

1. Quali sono le relazioni tra Sl e SN?

1.1 Il Sistema immunitario é il nostro
settimo senso: nuove funzioni oltre

la difesa dalle infezioni

Nella sua definizione classica, il sistema immunitario & costitu-
ito da una complessa rete di fattori umorali e cellulari altamen-
te specializzati, estremamente mobili e interattivi, che sono
responsabili della difesa dell’ospite dagli agenti patogeni in-
fettivi e dalle cellule tumorali 2. Ma le conoscenze sul sistema
immunitario si sono molto approfondite in questi ultimi 20 anni
e questa definizione pur corretta risulta riduttiva e semplicisti-
ca perché non tiene conto di altre importanti funzioni che ri-
guardano la regolazione, sviluppo, riparazione, mantenimento
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e ripristino dellomeostasi tissutale in condizioni fisiologiche e
in corso di infezione 2.

Si vanno infatti via via chiarendo i ruoli cruciali giocati dal si-
stema immunitario nella riproduzione, nello sviluppo embrio-
nale 8, angiogenesi 7, crescita, modellamento, riparazione e
rigenerazione tissutale *%.

Se queste funzioni riguardano tutti i tessuti del nostro orga-
nismo, i rapporti tra SI e SN appaiono privilegiati, ancor piu
evidenti e stretti: € ad esempio sorprendente quanto sia so-
vrapponibile il linguaggio chimico per la comunicazione intra
e inter cellulare del sistema nervoso e del sistema immune,
con ampia condivisione di ligandi e recettori, tanto da configu-
rare un sistema di comunicazione bidirezionale®.

Negli anni ’80 Blalock dimostrd che I'lFN mimava tra I'altro gli
effetti di alcuni agenti adrenergici, neurotrasmettitori e ormoni
peptidici; era infatti in grado di aumentare la frequenza cardia-
ca, la frequenza di scarica neuronale e di attivare la steroido-
gnesi nelle cellule surrenali 1°.

A seguire si vide che I'lL-1 era un prodotto endogeno anche dei
neuroni e che molte altre interleuchine, cosi come gli IFN, erano
prodotte sia dal SN centrale che periferico °''. Per converso, i
linfociti esprimono anche m-RNA per la depro-opiomelanocorti-
na (POMC, un proormone comune a molti ormoni peptidici, tra
cui 'ACTH) e le sequenza amminoacidiche e nucleotidiche di
ACTH e POMC splenici e pituitari sono identiche 14,

Ad oggi sono riconosciuti come prodotti endogeni del sistema
immunitario numerosi neurotrasmettitori € ormoni neuroendo-
crini, elencati in Tabella |, tra cui I'acetilcolina, la adrenalina, le
endorfine e la melatonina .

Il termine “sinapsi immunologiche” & entrato oggi lessico pro-
prio per porre I'accento su questi nuovi aspetti del Sl e le sue
somiglianze con il SN. In effetti il SN, cosi come il SI, inte-
gra gli stimoli dal’ambiente e ne coordina le risposte reclu-
tando cellule altamente specializzate; entrambi rispondono,
si adattano e hanno memoria dei cambiamenti omeostatici
a cui sono sottoposti ed usano citochine e neurotrasmettitori
per la comunicazione a distanza e le “sinapsi” per le intera-
zioni cellula-cellula. Tutto cid ha portato a formulare la ipotesi
che il Sl costituisca una sorta di sesto senso ° o settimo sen-
so, considerando come sesto la propriocezione mediata dal
nervo vago '¢, aprendo la strada a nuovi, straordinari scenari,
che vedono il SI capace di mandare al SNC stimoli in grado
di influenzare i circuiti neurali e attraverso questi addirittura i
comportamenti sociali.

Ad esempio, sia I'lFN-y che la IL-17, cosi come altre interleu-
chine (IL-1, TNF-a) influenzando direttamente gli strati neu-
ronali inibitori I/Il e regolano i circuiti alla base del compor-
tamento sociale . Un esempio di tale rapporto, di comune
esperienza nella pratica clinica, & il cosiddetto sickness beha-
vior — “comportamento di malattia” — ovvero l'insieme delle ri-
sposte comportamentali all'infezione o alla infiammazione che
vanno dalla letargia, sonnolenza, depressione/anedonia fino
alla anoressia, ansia/irritabilita, diminuzione delle interazioni
sociali, calo della libido o diminuzione della concentrazione,
dellapprendimento e della memoria . I| comportamento di
malattia, almeno a breve termine, & adattativo in quanto rior-
ganizza le priorita dell'ospite per far fronte all'infezione o in-
flammazione, ma apre la strada alla comprensione dei proces-
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TABELLA I. Tabella I. Neurotrasmettitori ed ormoni prodotti dalle cellule del Sistema Immunitario (adattato da Blalock

2005 9).

Tipo cellulare

Neurotrasmettitori/Ormoni

ACTH, endorfine, TSH, gonadotropina corionica, GH, PRL, Met-encefalina, PTHrP,

ACTH, endorfine, GH, IGF-1, sostanza P, peptide natriuretico atriale

Linfociti T

IGF-1, VIP
Linfociti B ACTH, endorfine, GH, IGF-1
Macrofagi
Splenociti LH, FSH, CRH, adrenalina, endorfine
Timociti CRH, LHRH, AVP, OT, adrenalina

Polimorfonucleati e mastociti VIP, somatostatina

Megacariociti Neuropeptide Y

ACTH: ormone adrenocorticotropo; AVP: Arginin-vasopressina; CRH: Corticotropin releasing hormone; FSH: ormone follicolo-stimolante;
GH: ormone della crescita; IGF-1: fattore di crescita insulina simile; LH: ormone luteinizzante; LHRH: LH-releasing hormon; OT: ossitocina;
PRL.: prolattina; PTHrP: peptide correlato al paratormone; TSH: ormone tireostimolante; VIP: peptide intestinale vasoattivo

si psico-neuroimmuni che lo sottendono '®'°. Come dimostrato
in molti modelli animali, un sistema immunitario compromesso
o disregolato puo innescare risposte somatiche e comporta-
mentali alterate a causa di un impatto negativo sulla funzione
cerebrale 62023g per converso molte condizioni neurodegene-
rative 24 sono associate a disfunzione o danneggiamento delle
cellule immunitarie residenti nel SNC (microglia).

Comprendere appieno i circuiti e i meccanismi sottesi al fun-
zionamento dell'asse neuro-immunitario potrebbe spiegare
I'origine di alcune manifestazioni neurologiche e psichiatriche
delle immunodeficienze e fornire nuove prospettive di terapia.

Box riassuntivo

I SI regola I'omeostasi tissutale in condizioni di sterilita oltre che du-
rante le infezioni.

Esiste un linguaggio chimico/citochinico comune tra Sl e SN che con-
sente una interazione bidirezionale tra i due sistemi.

Le risposte immunitarie periferiche in salute e in malattia possono mo-
dulare le frequenze di scarica neuronale.

Alterazioni comportamentali possono suggerire alterazioni del Sl e vi-
ceversa.

II SI pud essere visto come settimo senso in quanto fornisce al SN
stimoli in grado di alterare il comportamento sociale.

1.2 Barriera ematoencefalica

e immunoprivilegio: dogmi da rivalutare

Con la nascita di questa nuova visione del Sl e con le nuove
prove del suo rapporto diretto con il SN, ci si € ovviamente
chiesto come i due sistemi comunicassero e se i dogmi riguar-
danti il privilegio immunitario di quest’ultimo e I'impenetrabilita
della barriera emato-encefalica (BEE) da parte del Sl, andas-
sero rivisitati.

Il privilegio immunitario era considerato assoluto e il suo supe-
ramento associato solo a stati patologici che portano conse-
guenze disastrose per il sistema nervoso centrale .

Ben sappiamo che la BEE svolge un ruolo fondamentale per
lo svolgimento delle normali funzioni del SNC. Le diverse com-
ponenti della BEE, come endotelio microvascolare, astrociti,
membrana basale e periciti, costituiscono una “unita neuro-
vascolare” in grado di proteggere il sistema nervoso centra-
le dalle fluttuazioni di nutrienti, ormoni, metaboliti e composti
endogeni o esogeni presenti nel sangue 2. Per svolgere
questa funzione le cellule endoteliali della BEE presentano
caratteristiche morfologiche e proprieta fisiologiche peculia-
ri, rispetto alle altre cellule endoteliali dell’organismo, che si
possono riassumere nella significativa diminuzione di perme-
abilita intercellulare e cellulare, in quanto le cellule esprimono
livelli molto bassi di trasportatori non specifici #’.

Inoltre la barriera ematoencefalica appariva priva di un siste-
ma di drenaggio linfatico, con relativamente poche cellule
presentanti 'antigene che oltre a tutto avevano scarsa espres-
sione di MHC sia di Classe | che di Classe Il 28. Per questo il
sistema nervoso centrale € stato sempre considerato ermeti-
camente sigillato, senza alcun legame con il sistema immuni-
tario periferico. E questo dogma — I'immunoprivilegio — ha retto
ogni nostra conoscenza fino a pochissimi anni fa. E nel 2015
infatti che Jonathan Kipnis e Antoine Louveau, con sofisticate
tecniche di neuroimaging, dimostrano in via definitiva che il
sistema nervoso centrale &€ anatomicamente collegato al siste-
ma immunitario periferico, identificando i vasi linfatici drenanti
il liquido cerebrospinale 2. La presenza di vasi linfatici classici
a livello meningeo conferma quindi I'esistenza di una sorve-
glianza immunitaria del sistema nervoso centrale 2°<°,

Queste osservazioni non solo vengono confermate, ma viene di-
mostrato anche che questa fino ad allora ignota rete linfatica &
collegata ai linfonodi cervicali profondi ®', quindi decisamente in-
serita nella rete linfatica sistemica e non confinata localmente. A
partire da queste osservazioni, gli studi si sono moltiplicati e si &
accumulata una mole considerevole di dati in letteratura che han-
no confermato come non solo le cellule del sistema immune, ma
anche moltissime interleuchine e citochine attraversino la BEE
come la IL-1, IL-6, IL-15, TNF, CCL2, CCL11, CXCL-13, CCL-19,
fattore di crescita epidermica e altri fattori di crescita 2%,
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Pertanto sistema immune e sistema nervoso centrale comuni-
cano regolarmente con fattori solubili e cellule immunologica-
mente attive che possono entrare nel sistema nervoso centrale
attraverso il plesso coroideo, risiedere negli spazi perivasco-
lari o spostarsi 2. |l privilegio immunitario del SN non & quindi
assoluto e la BEE avrebbe il compito non di impedire ma sem-
mai di modulare il passaggio di elementi immunitari (umorali o
cellulari) lungo 'asse neuro immune e con cio I'impatto degli
eventi immunitari periferici sul SNC ™. Va sottolineato che gl
studi sono recentissimi, per la maggior parte in progress e
che di questo speciale sito di controllo immune sono ancora in
gran parte oscuri i meccanismi regolatori.

Tuttavia gia solo la considerazione del SN come “organo im-
munologicamente attivo” anziché immunoprivilegiato, stravol-
gendo i vecchi dogmi, permette di vedere e interpretare in
modo molto pit preciso le connessioni tra patologie immuni
e complicanze neurologiche e di comprendere meglio la pa-
togenesi — e quindi anche le prospettive terapeutiche- delle
patologie neurodegenerative. Merita ricordare infatti che mol-
tissime malattie neurologiche — ad esempio la malattia di Al-
zhheimer, molte epilessie, il morbo di Parkinson, ma le stesse
infezioni del SNC - vedono le attuali e le future — in fase di
studio — strategie terapeutiche basate soprattutto su agenti
antinfiammatori, immunoglobuline intravenose, anticorpi mo-
noclonali e vaccinazioni 2.

Box riassuntivo

Limmunoprivilegio del SN & relativo e non assoluto.

La BEE modula I'impatto degli eventi immunitari periferici su SNC.
Esiste un sistema di drenaggio linfatico classico a livello meningeo che
collega anatomicamente Sl e SNC.

Il SN andrebbe considerato immunologicamente attivo, come “special
immune-controlled site”.

2. In che modo il sistema immunitario
influenza il neurosviluppo?

2.1. Lo sviluppo del Sistema Nervoso
Centrale e le Interazioni con il Sistema

Immunitario

E ben noto che la maturazione ¢ lo sviluppo del sistema ner-
vOSO sono regolati anche dagli stimoli dell’ambiente in cui il
bambino cresce e molti di questi sono mediati proprio dal si-
stema immunitario 3.

Tuttavia gran parte degli studi in merito sono in corso e le infor-
mazioni sono ancora frammentarie e basate su studi in modelli
animali o, per 'uomo, su autopsie. Per praticita si riportano
solo alcuni spunti che fotografano una estrema complessita di
relazioni, ancora in gran parte da spiegare

Linfociti T
Nel topo e nell'uomo i T linfociti sono stati localizzati negli spa-
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zi meningei e nel plesso coroidale. Gli studi sul loro ruolo nel-
lo sviluppo neurologico embrionale e neonatale sono scarsi
e limitati al modelli murini, ma i risultati di questi esperimenti
dimostrerebbero che i T linfociti sono inaspettatamente impli-
cati nell’apprendimento spaziale, nella memoria, nel compor-
tamento emotivo e nella risposta allo stress. Studiando i topi
con immunodeficienza combinata grave, € stato osservato
che i topi RAG-knockout oltre alla linfopenia presentavano una
sorta di perdita di memoria sociale, in quanto risultavano in-
capaci di riconoscere i propri simili, con pesanti ripercussioni
sul comportamento e scarsa risposta allo stress. Straordinario
e il fatto che reintegrando il patrimonio immunologico con T
linfociti di topi immunocompetenti, veniva riattivata la memoria
sociale e lo stesso risultato si otteneva iniettando intrarachi-
de IFN gamma %4, Analogamente, topi con immunodeficienza
da difetto di espressione degli antigeni HLA di classe Il — che
pertanto non riescono a produrre linfociti CD4 positivi, quindi
T helper- dimostravano di non avere memoria spaziale e capa-
cita di apprendimento quando sottoposti al test di Morris-Wa-
ter-Maze (MWM), un test comportamentale usato per valutare
I'apprendimento e la memoria spaziale .

Si & speculato che i linfociti T helper CD4 + vengano sele-
zionati per popolare gli spazi meningei e, una volta recluta-
ti, stimolino — attraverso la produzione di IL-4 — macrofagi e
microglia ad assumere il fenotipo M2 (antinfammatorio) e nel
contempo gli astrociti a produrre fattore neurotrofico cerebra-
le, favorendo lo sviluppo dell’apprendimento spaziale e della
memoria 333¢,

Linfociti B:

le cellule B abbondano nel SNC neonatale e diminuiscono in
numero con I'avanzare dell’eta. Si ipotizza che vengano reclu-
tate nello spazio meningeo e nel ventricolo laterale in risposta
al CXCL13 secreto dal plesso coroideo; in gran parte presen-
tano fenotipo B-1a %. Le cellule B-1a secernono anticorpi na-
turali IgM che promuovono la proliferazione e la maturazione
delle cellule progenitrici della oligodendroglia (OPCs: Oligo-
dendrocyte Progenitor Cells) che esprimono il recettore per
I'Fc delle IgM (Fca/uR), contribuendo cosi al mantenimento
dell’'omeostasi tissutale .

Quando infatti si depletano le cellule B-1a in modelli murini,
si osserva la riduzione consensuale del numero di oligoden-
drociti con conseguente riduzione degli assoni mielinizzati nel
SNC neonatale e del numero di macrofagi della microglia nella
zona sub ventricolare .

MHC di classe |

L'espressione delle molecole di istocompatibilita di classe |
(MHCI), fondamentali per la presentazione/riconoscimento
dell’antigene, & stata evidenziata gia nei primi giorni di vita sui
neuroni a livello assonale, dendritico e sinaptico e nelle cellule
gliali. Queste molecole sembrano essere coinvolte nella plastici-
ta del sistema visivo, nella regolazione della plasticita sinaptica
e dell’'apprendimento motorio a livello cerebellare, ma ne sono
ancora ignoti i meccanismi. Se svolgano funzioni prettamente
immunologiche, ovvero se realmente presentino I'antigene ed
eventualmente quali antigeni, rimane tutt'ora oscuro *.
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Il complemento

| fattori del complemento vengono prodotti dai neuroni e dalle
cellule gliali, in particolare da microglia e astrociti, fin dalla
nascita e contestualmente sono espressi nella microglia resi-
dente i recettori per il CR3 e CR5 del complemento (CD11b/
CD18, Mac-1 e integrina aMpB2). Le proteine del complemento
sono coinvolte nel raffinamento sinaptico delle proiezioni del-
le cellule gangliari retiniche (RGC), nella neurogenesi, nella
migrazione e nella sopravvivenza neuronale durante lo svilup-
po e I'eta adulta. Tuttavia poco/nulla si sa sui meccanismi, sui
segnali che attivano/controllano la cascata enzimatica e sulle
molecole critiche che potrebbero costituire bersagli farmaco-
logici nei deficit dello sviluppo neurale e nelle patologie neu-
rodegenerative %57,

Microglia

La microglia, ovvero le cellule dellimmunita innata residenti
del SNC, contribuisce virtualmente a tutte le fasi dello sviluppo
cerebrale, dalla angiogenesi alla proliferazione, migrazione e
morte cellulare programmata di neuroni e cellule gliali; dalla
formazione e mielinizzazione di sinapsi alla creazione di nuovi
circuiti neuronali ®. In particolare giocherebbe un ruolo fonda-
mentale nel “pruning”, un sistema di sfoltimento sinaptico che
esita nella sopravvivenza delle sinapsi che vengono utilizzate
con frequenza ed efficienza. In pratica i fagociti della micro-
glia fagocitano le sinapsi inutilizzate o difettose.

In conclusione e in estrema sintesi, si puo affermare che prati-
camente tutte le componenti del sistema immunitario, sia cellu-
lari che solubili sono state dimostrate essere presenti nel SNC
in via di sviluppo, comprese le cellule natural killer (NK) 2°, tut-
te le citochine e chemochine e i TLRs * e che sono pit 0 meno
attivamente coinvolte nella funzione cerebrale. Nella misura in
cui il Sl influenza o modula direttamente i processi di sviluppo
neurologico in un SN altamente plastico come quello del feto/
neonato/bambino, & facilmente immaginabile come una di-
sfunzione del S| possa costituire un potenziale innesco di con-
dizioni patologiche cognitivo-comportamentali e neurologiche
dell'eta evolutiva e come queste si possano manifestare in
modo clinicamente evidente anche in eta adulta %. Ovviamen-
te I'estrinsecazione clinica potra essere diversa in funzione del
backround genetico e dei fattori epigenetici individuali .

Box riassuntivo

Tutte le componenti del SI hanno ruoli specifici nello sviluppo del SN.

Le cellule B promuovono I'oligodendrogenesi, le cellule T modulano la
plasticita neuronale dei neuroni inibitori, la microglia regola le sinapsi,
la sopravvivenza neuronale e lo sviluppo neurovascolare cerebrale.

I linfociti T helper sono implicati nel’apprendimento e nella memoria
spaziale.

Alterazioni funzionali o numeriche del Sl potrebbero influenzare il neu-
ro sviluppo ed essere il potenziale innesco di alterazioni comportamen-
tali e neurologiche dell’eta evolutiva.

Un sistema immunitario competente e ben regolato & necessario per
una corretta funzione cerebrale.

3. E possibile sistematizzare
le complicanze neurologiche
delle immunodeficienze?

Come si & visto, la complessita e le ancora limitate conoscen-
ze sulla interconnessione dei due sistemi, immune € nervoso,
rendono estremamente difficile legare con un rapporto di cau-
sa-effetto le complicanze o le comorbidita neurologiche e psi-
chiatriche ai singoli quadri di immunodeficienza primitiva (IDP).
Tuttavia conoscerle e/o prevederle pud aiutare il Pediatra nella
gestione di questi pazienti complessi o pud allertarlo al sospet-
to diagnostico di immunodeficienza a fronte di manifestazioni
neurologiche anche modeste. Per questo si € pensato di si-
stematizzare, per quanto possibile, i sintomi o le malattie neu-
ro-psichiatriche piu frequentemente riscontrare in alcune IDP.
Le immunodeficienze primitive (IDP) costituiscono un etero-
geneo gruppo di malattie, caratterizzate da deficit quantitativi
e/o qualitativi del sistema immunitario '. Il numero di IDP rico-
nosciuto € aumentato considerevolmente nel corso degli ultimi
30 anni, parallelamente all’laumento delle nostre conoscenze
sulle molteplici funzioni del sistema immune e sui sofisticati
meccanismi di regolazione. Grazie allo studio molecolare dei
fenotipi clinici gia noti e alla caratterizzazione di nuovi, ad oggi
conosciamo le basi molecolari di oltre 350 IDP #'. | difetti ge-
netici individuati comportano alterazioni dello sviluppo o della
funzione del sistema immunitario o ancora della regolazione
della risposta/infiammazione, ma i tentativi di darne una clas-
sificazione basata sul genotipo o sul fenotipo sono falliti in
quanto la stessa mutazione genica pud dare quadri clinici dif-
ferenti e difetti genetici diversi possono dare lo stesso quadro
clinico '. Ancora oggi dunque la miglior classificazione delle
IDP e rimasta quella su base funzionale, con un’ulteriore sotto
stratificazione sulla base dei fenotipi immunologici, genetici o
clinici. Per adeguarla alle via via emerse nuove acquisizioni
sulla patogenesi della malattia e sulle componenti molecolari
e cellulari coinvolte viene continuamente aggiornata e revisio-
nata, in genere ogni due anni (*? p. 41).

Tuttavia la sua complessita pud essere disorientante e rendere
difficoltosa la ricerca di correlati clinici, soprattutto per il medi-
co non immunologo, dando almeno in parte ragione della dif-
ficolta di diagnosticare — e quindi del ritardo di diagnosi — che
caratterizza molte IDP. A questo va aggiunto che nonostante
i progressi delle tecniche diagnostiche e della conoscenza
delle basi genetiche, sono ancora relativamente poche le PID
identificabili alla nascita mediante screening neonatale.

Per superare le difficolta di consultazione, potrebbe essere di
grande utilita disporre di classificazioni sistematiche basate
sulle manifestazioni cliniche o d’organo/apparato delle IDP
che potrebbero guidare il pediatra non immunologo e portar-
lo, attraverso il sintomo, alla diagnosi o al sospetto diagnosti-
co precoce. Questo sarebbe un vantaggio non irrilevante in
quanto le IDP pur essendo singolarmente malattie rare, glo-
balmente sono relativamente frequenti. | registri nazionali e il
Jeffrey Modell Network stimano che nel mondo siano all’incir-
ca sei milioni i pazienti affetti da IDP e in particolare in Europa
la stima si attesta intorno ai 638.000 casi, con una prevalenza
di 1/1.200 persone 344,
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Nell’ambito delle PID, Il coinvolgimento del sistema nervoso

centrale — e periferico — € relativamente frequente e respon-

sabile di sintomi quanto mai eterogenei, ad esordio precoce o

tardivo, pitu 0 meno sfumati, ma tutti con pesanti interferenze

su decorso e prognosi della malattia e con significativo impat-

to su qualita e prospettiva di vita dei pazienti 4547,

E stata percio elaborata la Tabella II, che seppur grossolana-

mente, dovrebbe orientare il pediatra dal sintomo neurologi-

co-psichiatrico-comportamentale alla/e immunodeficienza/e.

Per facilitare il compito di consultazione e reperire informazio-

ni dettagliate sulla caratterizzazione clinica e immunologica

della PID, si ¢ fatto riferimento alla attuale classificazione IUIS

(International Union of Immunological Societies: 2017 Primary

Immunodeficiency Diseases Committee Report on Inborn Er-

rors of Immunity #?: che pur nella sua complessita ha il pregio

di raggruppare le PID a seconda del difetto funzionale e se-

condariamente genetico, che ne sta alla base. Il numero tra

parentesi in Tabella fa riferimento al raggruppamento classifi-

cativo che di seguito si ricorda:

I Immunodeficienze dell'immunita cellurare e umorale

II.  Immunodeficienze associate a sindromi

Ill.  Immunodeficienze principalmente anticorpali

IV.  Malattie da immunodisregolazione

V. Difetti congeniti della fagocitosi: numerici, funzionali o
entrambi

VI.  Difetti dell'immunita innata

VII.  Difetti autoinfiammatori

VIII. Deficit dl complmento

IX.  Fenocopie di immunodeficienze

Immunodeficienze dellimmunita cellulare e umorale

Le immunodeficienze combinate sono caratterizzate da difetti
sia dellimmunita umorale che cellulare e vengono sottoclas-
sificate per gravita in SCID (Severe Combined Immuno De-
ficiency, le piu gravi) e CID (Combined Immuno Deficiency,
meno gravi). Nelle SCID i gravi difetti quantitativi e/o funzionali
dei linfociti T e B, con o senza difetto delle cellule NK, si ma-
nifestano con linfopenia che quindi rappresenta il miglior indi-
catore di sospetto di SCID. La linfopenia (in genere marcata)
si associa alla assenza di risposta proliferativa a mitogeni in
vitro e ad elevato rischio di infezioni da virus, batteri, funghi e
germi opportunisti. L'esordio € molto precoce, nei primi giorni/
mesi di vita con diarrea cronica, deficit di accrescimento, can-
didiasi muco cutanea e infezioni delle basse vie respiratorie.
Le infezioni possono assumere caratteristiche granulomatose
soprattutto a livello della cute e del polmone. Clinicamente
sono evidenti distrofia, linfoadenopatia diffusa ed epatosple-
nomegalia. |l quadro clinico puod rapidamente complicarsi con
manifestazioni autoimmuni (soprattutto citopenia autoimmune)
o degenerare in forme linfoproliferative. In alcune forme con
specifico difetto genetico, sono evidenziabili displasia ecto-
dermica, miopatia congenita, verruche ef/o grave allergia. La
prognosi € invariabilmente infausta se non si interviene con
trapianto di cellule staminali o con terapia genica. Difetti gene-
tici che riducono, ma non abrogano, la differenziazione linfoci-
taria sono invece responsabili di CID caratterizzate da altera-
zioni meno gravi di numero e/o funzione dei linfociti circolanti

VI | Percorso Formativo ECM FAD

e da quadri clinici piu tardivi e sfumati. Spesso questi difetti si
ritrovano nel contesto di forme sindromiche pitu complesse .
Per I'esito rapidamente infausto delle SCID, le complicanze
neurologiche vengono descritte principalmente nelle forme
a insorgenza tardiva o nelle forme combinate meno gravi. Di
seguito vengono descritte due forme la cui componente neu-
rologica complessa € piu frequente.

Deficit di ADA: |l deficit di adenosinadeaminasi € un raro di-
sordine autosomico recessivo del metabolismo delle purine
responsabile del 10-15% delle SCID “® e caratterizzato da
linfopenia, scarso accrescimento, infezioni opportunistiche,
potenzialmente fatali. La carenza dell’enzima ADA causa
'accumulo sia extracellulare che intracellulare di metaboliti
tossici dell’adenosina (deossiadenosina e deossiadenosina
trifosfato) che non viene catabolizzata a adenina con com-
promissione della funzionalita e morte cellulare . Si assiste
percid a una progressiva perdita di linfociti T, B e di cellule
NK, con precoce (gia nelle prime settimane di vita nei difetti
totali) o tardiva (nei primi anni di vita nei difetti parziali respon-
sabili delle forme late-onset) compromissione della immunita
cellulare e umorale. L'accumulo dei metaboliti interessa tutti
i tipi cellulari, dando conto delle alterazioni anche non immu-
nologiche che caratterizzano il quadro clinico dei pazienti
con ADA-SCID, dalle alterazioni scheletriche alle alterazioni
della funzionalita polmonare, epatica e renale “4°. Con il suc-
cesso delle terapie attuali (sostitutiva con PEG-ADA, trapian-
to e terapia genica) e 'aumento della sopravvivenza di que-
sti pazienti, i problemi neurologici sono emersi come tratto
quasi dominante della malattia perché le manifestazioni sono
raramente presenti all’esordio della malattia € compaiono
tardivamente, anche dopo anni e anche nei soggetti trattati
€ON successo con terapia genica o trapianto. Sono descritte
soprattutto anomalie cognitive, comportamentali e neurolo-
giche, in particolare ritardo mentale, iperattivita, deficit di at-
tenzione, comportamento aggressivo e problemi sociali, tan-
to piu gravi quanto peggiore € la capacita mentale, oltre che
alterazioni degenerative 5!, In uno studio retrospettivo ° su
21 pazienti ADA-SCID - in trattamento o meno con PEG-A-
DA —larisonanza magnetica cerebrale ha evidenziato leuco-
encefalopatia, dilatazione dei ventricoli e degli spazi suba-
racnoidali in tutti i gruppi di pazienti indipendentemente dal
trattamento (Tab. II). Inizialmente la causa di queste lesioni/
manifestazioni venne attribuita al regime terapeutico, all'iso-
lamento da trapianto e alle limitazioni ambientali dettate dalla
immunodeficienza %%, ma in seguito Rogers et al valutarono
le capacita cognitive dei bambini con SCID, comparandole
tra gruppi di malattia e osservarono che tutti i pazienti con
SCID raggiungevano punteggi di QI inferiori alla media — e
questo poteva essere compatibile con le cause ambientali —,
ma quelli con ADA-SCID ottenevano i risultati significativa-
mente peggiori suggerendo I'effetto additivo di altre cause 5.
Attualmente I'etiologia &€ ancora controversa: alcuni ipotizza-
no una tossicita diretta da accumulo di ADA che nel SNC
ha azione neuromodulatoria, influenzando la trasmissione si-
naptica e integrando diversi pathways di segnalazione 4. Al-
tri ricercatori sostengono invece che le manifestazioni neuro-
logiche siano effetto di accumulo dei metaboliti tossici, come
sembrerebbe accreditato dalla dimostrazione di una signifi-
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TABELLA Il. Principali manifestazioni neurologiche delle IDP (adattata e integrata da Picard et al., 2018 #!, Bou-

sfiha et al., 2018 4?).

Manifestazioni neurologiche

Atassia

Disturbi psichiatrici e del comportamento
Deficit di attenzione/ /iperattivita, fobie,
ansia, isolamento sociale, disordini dello
spettro autistico, disordine bipolare,
schizophrenia

Epilessia

Ipotonia

Principali immunodeficienze primitive

Atassia-telangectasia (I1)
Atassia-telangectasia-like disorder (II)
Aciduria mevalonica (Il)

Discheratosi congenita X-linked (Il)
Disordine congenito della glicosilazione (1)
Linfoistiocitosi emofagocitica familiare (1V)
PNP-SCID* (I)

ICF (II)

Sindrome Iper-IgE (I1)

Sindrome da Iper-IgD (VII)

Sindrome di Griscelli tipo 2 (1V)

Sindrome di Hermansky-Pudlak tipo 2 (V)
Sindrome di Roifman (II)

Sindrome di Chediak-Higashi (IV)

XLP-1 (1V)

CVID (I11)

Sindrome di DiGeorge (II)

Neutropenia congenita grave (V)

ADA- SCID (1)

LAD-2 (V)

Displasia immuno-ossea di Schimke (II)
PNP-SCID (I)

Sindrome di Nijmegen (I1)

Sindrome di Shwachman-Diamond (V)

CVID (I11)

Aciduria mevalonica (Il)

ADA- SCID (1)

LAD-2 (V)

Discheratosi congenita X-linked (Il)

Disordini congenito della glicosilazione (l11)
Displasia immuno-ossea di Schimke (II)

FHL (IV)

Neutropenia congenita severa (V)

Purnina nucleoside fosforilasi (PNPasi) SCID (I)
Sindrome CINCA (VII)

Sindrome da instabilita centromerica, immunodeficienza e dismorfismi (ICF) (Il)
Sindromi da Iper-IgE (II)

Sindrome da iperimmunoglobulinemia D (VII)
Sindrome di Chediak-Higashi (IV)

Sindrome di DiGeorge (II)

Sindrome di Griscelli tipo 2 (1V)

Sindrome di Hermansky-Pudlak tipo 2 (V)
Sindrome di Roifman (II)

Sindrome di Vici (II)

Sindrome linfoproliferativa X-linked tipo 1 (1V)

Aciduria mevalonica (Il)

CID da disfunzione del canale del Ca2+ (CRAC)

Disordine congenito della glicosilazione (I11)

Sindrome da instabilita centromerica, immunodeficienza e dismorfismi (ICF) (Il)
Sindrome di Griscelli syndrome tipo 2 (V)

Sindrome di Vici (II)
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Tabella Il. (continua)

Manifestazioni neurologiche

Malformazioni del SNC (difetti del tubo
neurale, difetti migrazione, riduzione
volumetrica sostanza grigia/bianca,
malformazioni del corpo calloso etc..)

Microcefalia

Movimenti involontari (tremore,corea,
distonia,etc)

Neuropatia centrale /periferica

Ritardo dello sviluppo neurocognitivo
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Principali immunodeficienze primitive

Disordine congenito della glicosilazione (I11)

Sindrome da instabilita centromerica, immunodeficienza e dismorfismi (ICF) (II)
Sindrome da rotture cromosomiche tipo Nijmegen (II)

Sindrome di DiGeorge (II)

Sindrome di Shwachman-Diamond (V)

Sindrome di VICI (Il)

Aciduria mevalonica (ll)

Deficit di adesione leucocitaria tipo-Il (LAD-2) (V)
Deficit di Cernunnos ()

Deficit di DNA ligasi IV (1)

Discheratosi congenita X-linked (Il)

Disordini congeniti della glicosilazione (l11)
Sindrome di Nijmegen (I1)

Sindrome di Aicardi-Goutieres tipo 1 (VII)
Sindrome di Riddle (Il)

Sindrome di Vici (II)

Atassia-telangectasia (I1)
Atassia-telangectasia-like disorder (II)
PNP- SCID (1)

Sindrome di Aicardi-Goutieres tipo 1 (VII)
Sindrome di Chediak-Higashi (IV)
Sindrome di Hermansky-Pudlak tipo 2 (V)

Atassia-telangectasia (I1)
Atassia-telangectasia-like disorder (II)
Disordine congenito della glicosilazione (I11)
Displasia immuno-ossea di Schimke (I)
FHL (1V)

Sindrome CINCA (VII)

Sindrome da iper-IgE (Il)

Sindrome di Hermansky-Pudlak tipo 2 (V)
Sindrome di Blau (VII)

Sindrome di Chediak-Higashi (IV)
Sindrome di Griscelli tipo 2 (1V)

XLP tipo 1 (1V)

Aciduria mevalonica (ll)

ADA-SCID (1)

LAD-2 (V)

Deficit di Cernunnos ()

Deficit di DNA ligasi IV (1)

Deficit di p-Actina (V)

Discheratosi congenita X-linked (Il)

Disordini congeniti della glicosilazione (l11)

Displasia immuno-ossea di Schimke (I)

CVID (1)

Neutropenia congenita grave (V)

Purnina nucleoside fosforilasi (PNPasi) SCID (l)
Sindrome CINCA (VII)

Sindrome da instabilita centromerica, immunodeficienza e dismorfismi (ICF) (II)
Sindromi da Iper-IgE (II)

Sindrome da iper IgD (VII)

Sindrome da rotture cromosomiche tipo Nijmegen (II)
Sindrome di Aicardi-Goutieres tipo 1 (VII)
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Tabella Il. (continua)

Manifestazioni neurologiche Principali immunodeficienze primitive

Ritardo dello sviluppo neurocognitivo

Sindrome di Chediak-Higashi (IV)

Sindrome di DiGeorge (II)

Sindrome di Griscelli tipo 2 (1V)

Sindrome di Hermansky-Pudlak tipo 2 (V)
Sindrome di Riddle (Il)

Sindrome di Roifman (I1)

Sindrome di Shwachman-Diamond (V)
Sindrome di Vici (II)

Ritardo nello sviluppo del linguaggio

Deficit di ADA (1)

Disordine congenito della glicosilazione (I11)

Neutropenia congenita severa (V)

Purnina nucleoside fosforilasi (PNPasi) SCID (l)

Sindrome da instabilita centromerica, immunodeficienza e dismorfismi (ICF) (II)
Sindromi da Iper-IgE (II)

Sindrome di DiGeorge (II)

Sindrome di Roifman (I1)

Sordita neurosensoriale

Deficit di ADA (1)

Deficit di TNFRSF11A (VI)

Deficit di CLCN7 (VI)

Deficit di OSTM1 (VI)

Disordine congenito della glicosilazione (I11)
Neutropenia congenita severa (V)

Purnina nucleoside fosforilasi (PNPasi) SCID (l)
Sindrome CINCA (VII)

Sindrome da Iper-IgE (I1)

Sindrome di Blau (VII)

Stroke

Deficit di DOCKS (1)

Disordini congeniti della glicosilazione (l11)
Displasia immune-ossea di Schimke (I)
Sindrome CINCA (VII)

Sindrome di Blau (VII)

Sindrome da Iper-IgE (I1)

ADA-SCID: immunodeficienza combinata grave da deficit di adenosin deaminasi; CVID: immunodeficienza comune variabile; FHL: linfoistiocitosi
emofagocitica familiare; ICF: Immunodeficiency, Centromeric instability and Facial dysmorphism; LAD2: Deficit di proteine di adesione tipo 2;
PNP-SCID: immunodeficienza combinata grave da deficit di purina nucleoside fosforilasi; XLP-1: Sindrome linfoproliferativa X-linked di tipo 1

cativa correlazione inversa tra i livelli di dATP alla diagnosi e
il QI totale ®: tanto piu alti (e tossici) i metaboliti nelle prime
eta della vita (alla diagnosi) tanto peggiore il danno cerebra-
le. Inoltre con crescente frequenza vengono segnalati danni
neurosensoriali e sordita. | report di due coorti di pazienti
seguiti in due grandi centri trapiantologici, a Londra e a Ulm,
danno risultati pressoché sovrapponibili. In un periodo di fol-
low up medio di 12 anni, i bambini ADA-SCID trapiantati con
successo, presentavano la comparsa nel tempo di sordita
neurosensoriale, ritardo mentale e disturbi motori nel 50-58%
dei casi (% p. 55) per cui sembrerebbe che neppure la cor-
rezione immunologica sia in grado di bloccare I'evoluzione
neurologica della malattia. Ma l'inefficacia potrebbe essere
dovuta al ritardo nell’inizio della terapia sostitutiva o moleco-
lare, come sembrerebbe emergere da studi di modelli ani-

mali. Xu et al. hanno recentemente segnalato che la terapia
sostitutiva pud migliorare significativamente la sordita. Topini
ADA-SCID con sordita, dopo terapia con PEG-ADA mostra-
vano un recupero non solo immunologico, ma anche neuro-
sensoriale, a patto che fosse iniziata nei primissimi giorni di
vita. La stessa terapia instaurata piu tardivamente non sortiva
alcun effetto %. Se € vero che elevati livelli di JATP possono
essere neurotossici sia nell’embrione che nel feto e nel neo-
nato — e quindi le possibili lesioni non si possono prevenire
adeguatamente — si pud in ogni caso sperare che riducendo
il ritardo di diagnosi — che grava soprattutto sulle forme late
onset — e instaurando una precoce terapia sostitutiva questi
danni possano essere limitati e addirittura evitati. Anche alla
luce di questi dati i diviene straordinariamente rilevante la
diagnosi precoce, meglio ancora lo screening neonatale.
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Deficit di Dock8: delezioni o mutazioni puntiformi di DOCK8
sottendono una delle forme di sindrome da iper IgE autoso-
mica recessiva (AR-HIES) caratterizzata dal difetto combinato
dellimmunita umorale e cellulare. Il gene DOCK8 (Dedicator
of Cytokinesis 8) codifica per una proteina che svolge un ruolo
fondamentale nella regolazione del citoscheletro e controlla
percid la corretta migrazione delle cellule dendritiche e dei
fagociti, con diminuzione dei T linfociti e scarsa produzione
di IFN gamma. Caratteristico € I'aumento dei livelli sierici di
IgE 5850,

Il quadro clinico & condizionato dalla abnorme suscettibilita
alle infezioni virali e allo sviluppo di tumori: piu della meta dei
pazienti presenta infezioni ricorrenti e gravi da Herpes virus
compresi HSV, VZV, CMV e EBV; piu di un terzo presenta infe-
zioni gravi e ricorrenti da Mollusco contagioso e da HPV %1,
Le infezioni sono localizzate soprattutto a livello delle vie aeree
(polmoniti e sinusiti) e a livello della cute, spesso nel contesto
di un quadro di grave dermatite atopica complicata da colo-
nizzazione da Staphylococcus aureus e allergia a trofoallerge-
ni ed inalanti .

Patologie psichiatriche e disturbi del comportamento sono se-
gnalati con una certa frequenza: disabilita intellettive, ritardo
nello sviluppo neuro cognitivo, disturbi dello spettro autistico,
comportamento aggressivo, spesso associati a dimorfismo
facciale. La frequenza di queste complicanze non € nota: un
recente studio retrospettivo su una corte di 82 pazienti affetti
da deficit di DOCKS8 di eta 6 mesi-45 anni, riporta che di que-
sti, 20 presentavano coinvolgimento del SNC (vasculiti, menin-
giti, encefaliti virali e encefalopatie, ascessi cerebrali, stroke,
emiparesi e diplegia, linfomi) 8. Queste manifestazioni sono
forse imputabili al fatto che il gene viene espresso anche a
livello del SNC, principalmente nel nucleo caudato, dove ap-
pare regolare la formazione di sinapsi e la trasduzione del se-
gnale, risultando fondamentale per il corretto funzionamento
cognitivo %2, Peraltro microdelezioni e riarrangiamenti a carico
del gene DOCKS, sono state riportate anche in pazienti con
sintomi esclusivamente psichiatrici 6264,

Immunodeficienze umorali

Le immunodeficienze umorali sono le piu frequenti immuno-
deficienze primitive. Nel’lambito dell’lampio spettro di difetti
umorali, le forme piu impegnative ovvero la XLA e la CVID
sottendono la abnorme suscettibilita alle infezioni batteriche
che tendono a ricorrere soprattutto a carico delle vie aeree e
del tratto gastrointestinale. | pazienti in genere non presentano
infezioni gravi fino al secondo semestre di vita, quando le IgG
acquisite per via transplacentare dalla madre vengono per-
se e i livelli di immunoglobuline sieriche scendono sotto livelli
protettivi. Tuttavia, nelle forme ad esordio piu tardivo, i quadri
immunologici possono essere eterogenei ed accompagnarsi
ad autoimmunita. La maggior parte dei pazienti con caren-
za anticorpale pud condurre una vita normale se protetta con
terapia sostitutiva con Immunoglobuline e pronta aggressio-
ne antibiotica degli episodi infettivi, soprattutto a carico delle
vie respiratorie. Ritardi nella diagnosi e inadeguata gestione
possono causare lesioni polmonari permanenti, come bron-
chiectasie e fibrosi polmonare. Molte manifestazioni neurologi-
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che delle IDP umorali hanno patogenesi infettiva, autoimmune
e autoinfiammatoria, tuttavia nella maggior parte dei casi il
nesso immunodeficienza umorale-coinvolgimento neurologico
non e stato chiarito '. Qui di seguito la descrizione delle due
forme di piu frequente osservazione.

Agammaglobulinemia X-recessiva o XLA
L'agammaglobulinemia legata all’X o XLA & sostenuta da mu-
tazioni del gene Btk che codifica per una proteina citoplasma-
tica che guida la maturazione delle cellule B . La mutazione
causa l'arresto della differenziazione nella fase pre-B a livello
midollare, per cui vengono a mancare linfociti B maturi e le im-
munoglobuline sieriche di tutti gli isotipi immunoglobulinici .
Numero e funzione dei T linfociti sono conservati. Dal momento
che non si formano — o sono ipoplasici — i centri germinativi nel
tessuto linfatico, linfonodi e tonsille sono fortemente ipoplasici
e questo segno clinico € molto indicativo e va valorizzato in
diagnosi differenziale con le altre ipogammaglobulinemie 6.

[l quadro clinico € dominato dalla abnorme suscettibilita alle
infezioni, soprattutto da batteri capsulati (come Streptococcus
p., Staphylococcus a. e Haemophilus i.) oltre ad una ancor
non ben spiegata suscettibilita agli enterovirus (ad es. Poliovi-
rus, coxsackievirus, echovirus). L'esordio € in genere dopo i 6
mesi-anno di eta e il registro italiano (IPInet) segnala una eta
media alla diagnosi di 2,5 anni §7-7°.

| sintomi neurologici che classicamente caratterizzano la XLA
erano legati soprattutto alle encefaliti da Echovirus, con in-
flammazione cronica, progressiva atrofia cerebrale, perdita
delle funzioni cognitive e cambiamenti comportamentali che
portavano infine ad un esito fatale. Fortunatamente, il rischio &
attualmente minimo e da quando sono state introdotte le IVIG
che garantiscono una copertura ottimale, non sono piu stati
segnalati nuovi casi.

Altri sintomi neurologici o0 neurodegenerativi sono eccezionali
e questo & davvero inatteso, dal momento che il gene BTK
€ ubiquitario e che la sua espressione a livello del sistema
nervoso sembra importante per la differenziazione embrioge-
netica e per il normale sviluppo neuronale .
Immunodeficienza comune variabile (CVID): L'immunode-
ficienza comune variabile (CVID) & relativamente frequente
(1:25000) e caratterizzata da livelli sierici ridotti di immuno-
globuline (soprattutto IgG, < 2SD rispetto ai valori normali per
eta) con numero normale o ridotto di linfociti B e difettiva rispo-
sta anticorpale 7. Nella maggior parte dei casi la CVID & spo-
radica, tuttavia il 10-20% di casi pediatrici presenta familiarita
e I'80% dei casi ad esordio in eta adulta presenta ereditarieta
autosomica dominante, ma le basi molecolari sono eteroge-
nee e a tutt’oggi in gran parte sconosciute .

Il quadro clinico & caratterizzato da infezioni recidivanti si-
no-polmonari, malattie granulomatose, aumento del rischio di
tumori e malattie autoimmuni '72. La maggior parte dei sogget-
ti affetti da CVID ha un’eta compresa tra i 20 ei 30 anni, ma la
condizione puo esordire ad ogni eta, con picco di incidenza
nell'infanzia e nelle prime due decadi di vita e un ritardo medio
di 4-6 anni tra la comparsa dei sintomi e la diagnosi .

Le complicanze neurologiche sono poco documentate e
aneddotiche 7374, Sono stati segnalati quadri estremamente



Immunita e sistema nervoso: le complicanze neurologiche delle immunodeficienze primitive (Parte 1)

eterogenei e poco caratterizzanti: mielopatia, encefalopatia o
encefalomielite, neuropatia periferica 78, astrogliosi, lesioni
cerebellari ", epilessia, granulomatosi e polineurite demieli-
nizzante 7*®'. |l nesso causale & sfuggente e probabilmente
giocano diversi fattori, dalla suscettibilita alle infezioni alla au-
toimmunita 78, In letteratura sono stati segnalati infatti casi di
“mielite” su base infiammatoria con un’eta media alla diagnosi
di 31 anni, debolezza motoria, parestesie, perdita sensoriale e
ritenzione urinaria associati a disturbi neuroendocrini su base
autoimmune (carenza di GH, diabete insipido e deficit isola-
to di ACTH) o su base carenziale, in particolare di vitamina
E e B12 a loro volta secondarie all’enteropatia associata alla
CVID. | pazienti con carenza di vitamina E presentano tremori,
parestesie e instabilita con ampie variazioni di segnale nella
sostanza bianca dei lobi frontali e parietali alla RMN. Curio-
samente in questi pazienti il miglioramento dei sintomi dopo
integrazione vitaminica € stato solo parziale, con persistenza
delle alterazioni alla RMN. La carenza di vitamina B12 & in-
vece secondaria al malassorbimento da anticorpi anti-cellule
parietali. Inoltre sono stati riportati in letteratura disturbi dello
spettro autistico, anormalita comportamentali, ritardo neuroco-
gnitivo 7273,

Le stesse IVIG sono state imputate di indurre la neuropatia,
sulla base del fatto che tra gli effetti gli effetti collaterali delle
IVIG siano segnalati anche sintomi neurologici: meningiti aset-
tiche, cefalea e stroke. Sono stati percio analizzati — in una
analisi retrospettiva multicentrica — 12 pazienti con immuno-
deficienza ed encefalopatia progressiva di natura oscura, stu-
diandone il possibile rapporto con le infusioni di IVIG. Pur non
potendo escludere che nei preparati fossero presenti fattori in
qualche modo causativi (virus sconosciuti?), gli autori conclu-
devano che il ruolo delle IVIG poteva ragionevolmente essere
escluso &,

Immunodeficienze da immunodisregolazione

Tutti i difetti genetici che coinvolgono molecole con attivita re-
golatoria dei diversi checkpoint infiammatori possano portare
a una attivazione incontrollata dell'infammazione anche in as-
senza di infezioni. Questa disregolazione si traduce in quadri
clinici variabili, a seconda della molecola/tipo cellulare coin-
volto, ma la febbre ne rappresenta invariabilmente il minimo
comun denominatore .

Linfoistiocitosi emofagocitica (HLH): Linfoistiocitosi emofa-
gocitica familiare (FHL): prevale per frequenza tra le malattie
da immunodisregolazione e comprende un gruppo di malattie
potenzialmente letali geneticamente determinate (attualmente
se ne conoscono 5 forme (FHL1-5) causate da una prolife-
razione incontrollata di istiociti e linfociti attivati che infiltrano
numerosi organi e producono elevate quantita di citochine in-
fiammatorie. La presentazione clinica iniziale della malattia
altamente variabile. Nella maggior parte dei pazienti & presen-
te febbre alta che non risponde all’antibioticoterapia, spesso
ondulante, associata a pallore, vomito, calo ponderale, epa-
tosplenomegalia pronunciata e progressiva, linfoadenopatia,
ittero, edema, eruzioni cutanee non specifiche, pancitopenia,
porpora e sanguinamento 884,

Il coinvolgimento del sistema nervoso & molto frequente e vie-

ne segnalato nel 30-73% dei casi; in un recente studio mono-
centrico retrospettivo su 179 bambini cinesi affetti da HLH, 19
presentavano la forma familiare e di questi poco meno della
meta (9 bambini) aveva presentato sintomi neurologici (con-
vulsioni, irritabilita, sonnolenza, ipomiotonia, paralisi e coma)
e 2/3 (13 bambini) e aveva alterazioni morfologiche documen-
tate (riduzione del volume cerebrale, calcificazioni, dilatazione
dei ventricoli ed edema) 8.

| sintomi neurologici possono manifestarsi all’esordio anche
in assenza delle altre manifestazioni cliniche ma piu frequen-
temente compaiono in corso di progressione della malattia
e comprendono disfagia, disartria, ipotonia o ipertonia, ni-
stagmo, disturbi del visus, paralisi nervi cranici, meningismo,
opistotono, convulsioni € coma. La risonanza magnetica ce-
rebrale di alcuni pazienti mostra dilatazioni subdurali peri-ce-
rebrali o diffuse, aree necrotiche cerebrali, ventricolomegalia,
emorragia, coinvolgimento leptomeningeo e atrofia diffusa .
Linfiltrazione del SNC da parte di linfociti e macrofagi inizia
tipicamente nelle meningi, procede con una diffusa infiltrazio-
ne della sostanza bianca seguita — se la infammazione non
e controllata rapidamente e persiste nel tempo — da necrosi
multifocale, astrogliosi reattiva e leucomalacia . Le manife-
stazioni neurologiche dipendono dalla sede ed estensione
delle aree cerebrali coinvolte. E possibile che i reperti neu-
roradiologici precedono la comparsa dei sintomi. Pertanto, In
considerazione del basso potenziale rigenerativo del tessuto
nervoso, € importante richiedere il monitoraggio attento delle
manifestazioni neurologiche in pazienti con FLH onde attuare
tempestivamente un regime chemioterapico e immunosop-
pressivo appropriato cosi come € importante mantenere un
alto livello di sospetto nei pazienti che presentano febbre, ci-
topenia, splenomegalia di origine sconosciuta e insensibilita
alla terapia convenzionale anche dopo la prima infanzia, in
considerazione del fatto che il ritardo diagnostico di FHL3 puo
essere fatale o portare a sequele neurologiche irreversibili 88,

Difetti congeniti della fagocitosi

| granulociti neutrofili rappresentano un’importante difesa di
prima linea contro i microrganismi invasori, rapidamente at-
tivi nei siti di infezione e responsabili della fagocitosi. | difetti
pPOSSONO essere quantitativi o qualitativi (da difetto metabolico
o di espressione recettoriale). | disordini ereditari quantitati-
vi sono rappresentati dalla neutropenia congenita (costan-
te, intermittente o periodica) che viene sotto classificata in
base alla conta assoluta dei neutrofili nel sangue periferico
in lieve (1,0-1,5 x 109/1), moderata (0,5-1,0 x 109/l) o grave
(< 0,5 x 109/1). | pazienti con neutropenia congenita presen-
tano infezioni ricorrenti sostenute da batteri e funghi: cellulite,
polmonite, sepsi, aftosi orale, parodontite o perdita dei denti.
Puo evolvere talvolta in una sindrome mielodisplastica (MDS)
o in leucemia mieloide acuta (LMA). | disordini ereditari qua-
litativi dei neutrofili consistono in difetti funzionali di maotilita e
adesione, di fagocitosi o del burst respiratorio. La gestione dei
pazienti affetti dipende dal tipo e dalla gravita della immuno-
deficienza .

Neutropenia congenita grave (SNC): € causata da un arre-
sto di maturazione della granulopoiesi nella fase promielociti-
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ca che provoca una profonda neutropenia (< 0,2 109/L) evi-
dente gia nelle prime settimane di vita . Il quadro clinico &
caratterizzato da gravi infezioni batteriche recidivanti ascessi,
onfalite, polmonite, otite, diarrea — e da ulcere orali e stomatite
aftosa, che nel tempo causano iperplasia gengivale e perdi-
ta dei denti '*°. Sono stati identificate mutazioni a carico di
diversi geni responsabili di malattia, ma la maggior parte dei
pazienti con SCN hanno mutazioni nel gene ELA2 o del gene
HAX1; quest’'ultimo in particolare sottende la forma autosomi-
ca recessiva, nota anche come Sindrome di Kostmann ', Nei
pazienti lungo sopravviventi i disturbi neurologici tendono a
comparire intorno alla seconda decade di vita con epilessia,
encefalopatia, neuropatia periferica %. Deficit d'attenzione,
comportamento aggressivo e ritardo dello sviluppo cognitivo
e motorio possono rendersi via via manifesti gia nella prima
decade di vita e in alcuni casi possono portare a quadri par-
ticolarmente gravi di deficit mentale, soprattutto nei pazienti
con mutazioni del gene HAX1 8990918 Questo gene codifica
per una proteina che sembra influenzare la trasduzione del se-
gnale, 'organizzazione del citoscheletro e la regolazione della
apoptosi. In particolare HAX-1 proteggerebbe dall’apoptosi le
cellule mieloidi e tenendo conto che la microglia & di origine
mieloide, & possibile speculare che I'arresto maturativo riguar-
di anche queste cellule causando alterazione dello sviluppo
del SNC e dei processi di apoptosi neuronale. Inoltre HAX-1 &
ampiamente espresso in tutti il tessuto nervoso e la sua per-
dita funzionale pud contribuire alla neuro-degenerazione con
diversi meccanismi, in gran parte ancora da chiarire °'.
Malattia granulomatosa cronica (CGD): rappresenta il piu
comune deficit ereditario della fagocitosi ed € caratterizzata
da difetti della NADPH-ossidasi, il complesso enzimatico re-
sponsabile del burst respiratorio che porta alla generazione di
anione superossido e altri radicali dell'ossigeno che contribui-
scono al killing intracellulare di batteri e funghi '. Responsabi-
le del difetto & la mutazione del gene CYBB, che sottende le
forme di CGD legate alla X; mutazioni di altri geni codificanti
per il NADH sono responsabili delle rare forme autosomico-re-
cessive %. || quadro clinico & dominato da infezioni profonde
(ascessi, osteomieliti) e polmoniti sostenute da germi catalasi
positivi (Stafilococco a., Pseudomonas, Klebsiella p., Salmo-
nella, Serratia m.) e da funghi. Inoltre possono associarsi ma-
lattie infiammatorie intestinali e formazione di granulomi .

| pazienti con CGD possono sviluppare numerose complican-
ze neurologiche, in genere secondarie a infezioni: sono stati
descritti ascessi cerebrali, anche con aspetto simil tumorale,
panencefaliti fungine, granulomi e meningiti da Streptococco
e Candida. Piu raramente sono state segnalate altre compli-
canze, come degenerazione della sostanza bianca, granu-
lomatosi delle leptomeningi e infiltrazione cerebrale focale di
macrofagi pigmentati e carichi di lipidi, ma non & chiaro se
siano riconducibili alla malattia di base o se siano reperti oc-
casionali %

Malattie autoinflammatorie

| disordini autoinfiammatori sono caratterizzati da infiammazio-
ne generalizzata ricorrente o continua, in cui non sono dimo-
strabili cause infettive o autoimmunitarie. Sono dovute a muta-
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zioni mendeliane monogeniche o poligeniche che interessano
I'inflammosoma e in genere le proteine della cascata infiam-
matoria. L'inflammazione si innesca cosi con grande facilita e
con altrettanta difficolta si spegne, coinvolgendo di fatto molti
protagonisti dell'immunita innata e innescando una vera e pro-
pria tempesta citochinica e danni da inflammazione cronica.
L'eta di esordio varia a seconda della forma — riguarda anche
'eta adulta nel 10% dei casi — e anche lo spettro clinico &
piuttosto eterogeneo in quanto ogni organo € potenzialmente
coinvolto dall’infiammazione .

Nel corso degli episodi acuti, sono marcatamente elevati gli
indici infiammatori e il numero dei GB; i sintomi piu caratteristi-
ci sono la febbre persistente/ricorrente associata a malessere,
rash cutanei, artrite/artralgia, dolore addominale e manife-
stazioni neurologiche . | sintomi neurologici possono essere
presenti come sintomi di accompagnamento, in conseguen-
za allo stato inflammatorio sistemico: la diffusa infiltrazione di
macrofagi attivati delle strutture meningee, perivascolari e dei
plessi coroidei causa ipertensione intracranica con conse-
guente idrocefalo, nausea, cefalea, vomito e convulsioni. Ma
possono anche rappresentare sintomi d’esordio caratterizzan-
ti che variano in base alle sedi neurologiche coinvolte e alle
forme di malattia %.

Le malattie autoinfiammatorie vengono classicamente distinte
in sottogruppi: febbri periodiche (FMF, HIDS, TRAPS), criopi-
rinopatie (CINCA, MWS, FCAS), malattie granulomatose (S.
di Blau) e disordini piogenici (PAPA, DIRA, S. di Majeed). Tra
le febbri periodiche merita una nota la Mevalonico aciduria,
la forma piu grave di Iper-IgD in cui lattivita enzimatica del-
la Mevalonato chinasi non & solo ridotta, ma completamente
assente. Il quadro clinico assume connotazioni prettamente
neurologiche con ritardo mentale, ipotonia, atassia associa-
te a miopatia, ipostaturalita e — ovviamente — febbre. Tra le
criopirinopatie, CINCA e MWS sono anch’esse caratterizzate
da quadri di sofferenza neurologica sin dall’esordio. Piu gra-
ve nella CINCA, in cui dominano sordita neurosensoriale e
progressiva atrofia cerebrale con ritardo mentale ad esordio
neonatale, meno importante nella MWS in cui la sordita neuro-
sensoriale pud manifestarsi piu tardivamente .

In conclusione si pud affermare che non solo i sintomi neu-
rologici sono molto frequenti nelle forme autoinfiammatorie,
ma anche che se compaiono in fase acuta febbrile costitui-
scono un importante campanello di allarme e necessitano di
un intervento pronto e aggressivo con immunosoppressori %.
Inoltre va sottolineato che la febbre ricorrente associata a sin-
tomi specifici (in particolare la sordita) deve indurre il sospetto
diagnostico ed essere rapidamente inquadrata, anche in con-
siderazione delle attuali e promettenti prospettive terapeutiche
con biologici.

Immunodeficienze associate a sindromi

Proprio perché la condizione di immunodeficienza & associata
a altri sintomi, nell’ambito di questo raggruppamento le ma-
nifestazioni neurologiche sono particolarmente frequenti, ma
meritano di essere ricordate in dettaglio soprattutto la Atassia
Teleangectasia e la Sindrome da Delezione 22qg11, in cui I'a-
spetto neurologico & particolarmente rilevante.
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Atassia teleangectasia: ¢ la piu “neurologica” delle immu-
nodeficienze e probabilmente al gia grave danno neurologi-
co di base contribuisce in qualche misura anche la profonda
e ingravescente condizione di immunodeficienza. E causata
da mutazioni nel gene ATM che codifica per la chinasi ATM,
principale regolatore della risposta alla rottura a doppio fila-
mento di DNA (double stand break, DSB). Il gene & espresso
ubiquitariamente ma i sintomi sono riferibili a difetti di espres-
sione soprattutto a livello delle cellule di Purkinje del cervel-
letto e delle cellule cerebrali, delle cellule endoteliali della
congiuntiva, della cute e, ovviamente dei linfociti. Trasmessa
con modalita autosomico recessiva, presenta un quadro cli-
nico caratterizzato da segni/sintomi cutanei, immunologici e
neurologici, che compaiono progressivamente, con la cresci-
ta del bambino e non sono ravvisabili alla nascita. In genere
la diagnosi viene sospettata quanto il bambino incomincia a
camminare con andatura atassica per atassia troncale. Len-
tamente e progressivamente compaiono movimenti involontari
(coreoatetosi) e poco coordinati che rendono difficile eloquio e
deglutizione (rischio ab ingestis) e in genere entro la seconda
decade di vita i pazienti perdono completamente la capacita
di deambulazione autonoma. Le teleangectasie compaiono
pit tardivamente, in tempi e gravita variabili, a livello di sclere,
cute del viso e dei padiglioni auricolari. La condizione di im-
munodeficienza combinata si instaura lentamente e progres-
sivamente con ipogammaglobulinemia (principalmente IgG2,
IgA e IgE) e linfopenia con mancata risposta a una vasta gam-
ma di antigeni. La immunodeficienza aumenta la suscettibilita
alle infezioni sinopolmonari e allo sviluppo di neoplasie di na-
tura linfoide in eta infantile e di natura epiteliale in eta adole-
scenziale/giovane adulto. Il decorso della malattia, proprio per
la instabilita cromosomica, pud venire accelerato dalla espo-
sizione a radiazioni ionizzanti (radiografie, TAC, scintigrafie e
radioterapia) e a farmaci radiomimetici %97,

La degenerazione cortico-cerebellare che coinvolge soprat-
tutto le cellule di Purkinje progressivamente compromette an-
che il sistema extrapiramidale, il midollo spinale, i gangli della
base e il tronco encefalico. Nel complesso, il quadro & di una
neuro degenerazione progressiva, marcata e inarrestabile, in
cui tuttavia non e chiaro il ruolo dei singoli fattori e le infor-
mazioni al riguardo rimangono frammentarie. In modelli murini
ad esempio, la mutazione in ATM causa la perdita da parte
degli astrociti della capacita di secernere fattori neurotrofici e
di interagire con il sistema vascolare con un importante con-
tributo allo sviluppo di lesioni degenerative. Tuttavia ancora
poco & conosciuto nell’'uomo, soprattutto per quanto riguarda
la variabilita di espressione e di progressione di malattia; si
ipotizza che possano entrare in gioco geni regolatori 0 sur-
rogati in grado di modulare I'espressione clinica e I'outcome
della AT, rendendone ancor piu difficile la comprensione della
fisiopatologia %.

Sindrome da Delezione 22q11: la sindrome da delezione
22911 (DS), o sindrome di Di George & sottesa da una mi-
crodelezione relativamente frequente, stimata in un caso su
3000-6000 nascite, che comporta la perdita di 1,5-3 milioni di
paia di basi sul braccio lungo del cromosoma 22, una delle re-
gioni strutturalmente pit complesse del genoma. Nella forma
pienamente espressa e caratterizzata dalla triade sintomato-

logica: immunodeficienza, anomalie cardiache e ipocalcemia
da ipoparatiroidismo. A questi si possono associare anomalie
palatali, malattia da reflusso gastroesofageo, agenesia renale,
difetti del tubo neuronale, polidattilia, anomalie della colonna
vertebrale, del viso, dell’orecchio, del naso, delle palpebre o
degli occhi variamente espresse e combinate. Anche da un
punto di vista immunologico vi € una grande eterogeneita sia
del fenotipo che della gravita dei difetti: valori e funzione dei
linfociti T possono essere da normali a totalmente deficitari
fino a configurare quadro sovrapponibile allimmunodeficien-
za combinata grave T-negativa (SCID) con ipoplasia o assen-
za del timo | pazienti affetti soffrono di infezioni opportunisti-
che e, come altri neonati con SCID, se non trattati possono
precocemente andare incontro ad exitus. Le cellule B sono
generalmente presenti con valori normali mentre le cellule
NK presentano valori normali o alti 1%, Con l'incremento del
follow up di questi pazienti sono andate via via emergendo
come del tutto caratteristiche le complicanze neuropsichiatri-
che. Sono segnalati con grande frequenza sintomi neurologici
come convulsioni e malattia di Parkinson ad esordio precoce,
ma prevalgono di gran lunga i disturbi psichiatrici, presenti in
circa il 60% dei pazienti. Il range di espressione & vasto, dalla
disabilita intellettiva, disturbi dello spettro autistico, deficit di
attenzione e iperattivita o disturbi d’ansia fino alla schizofrenia
e altre psicosi e si manifestano — paradossalmente — con mag-
gior frequenza nei pazienti affetti da forme mild .

Sebbene la patogenesi di questi danni neurologici sia ancora
pOCO conosciuta, sono stati ben documentati sia una riduzione
della sostanza grigia neuronale — soprattutto dell’ippoca™po,
con diminuzione delle connessioni sinaptiche — che alterazioni
nel rilascio dei neurotrasmettitori. Alla luce delle acquisizio-
ni sul ruolo giocato dal sistema immune nello sviluppo neu-
ronale e sinaptico, si pud ipotizzare che I'immunodeficienza
della sindrome di Di George contribuisca in misura rilevante
alla espressione di queste patologie psichiatriche, in aggiunta
ovviamente al contributo ben piu rilevante delle basi geneti-
che, tutt'ora oggetto di intensa ricerca, dal momento che la
microdelezione & sede di geni certamente coinvolti nello svi-
luppo dei disturbi psichiatrici. Purtroppo ad oggi non abbiamo
nessun marker di progressione o rischio di complicanze neu-
rologiche 01,

4. Ci sono dati sulle relazioni tra
sistema immunitario e sistema
nervoso periferico?

Un breve cenno alle interazioni neuro immuni a livello del siste-
ma nervoso periferico.

E noto che le risposte immunitarie sono influenzate anche da-
gli stimoli del sistema nervoso autonomo, sensoriale e moto-
rio %2 In particolare, le cellule immunitarie e le cellule neuro-
nali possono colocalizzare e interagire in siti anatomici discreti
formando complesse piattaforme multicellulari, note come uni-
ta neuro-immunitarie (NICU) %1% | 3 complessita delle NICU
riflette la diversita dei neuroni e dei tipi di cellule immunitarie
che le formano e la molteplicita degli stimoli che ne modulano
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il funzionamento. Le NICU rilevano e integrano piu segnali am-
bientali e dell'ospite, mantenendo e vegliando la omeostasi fi-
siologica dei tessuti. Tuttavia rimane da chiarire come le NICU
siano regolate dal SNC e viceversa e se risposte immunitarie
alterate possano influenzare lo sviluppo, la funzione e il com-
portamento neuronale anche a livello periferico 1%.

Una delle sedi piu studiate del cross talk neuro immune a livel-
lo periferico é rappresentata dalle superfici di barriera, intesti-
nali, respiratorie e cutanee. Queste aree ben si prestano allo
studio, sia per I'accessibilita sia perché sono densamente po-
polate da neuroni e cellule immunitarie e sono costantemente
sottoposte a stimoli molteplici 2.

Il tratto gastrointestinale (GI) ad esempio nei suoi 5 metri di
lunghezza e 32 metri quadrati di superficie epiteliale % ospi-
ta il 70-80% delle cellule immunologicamente attive %7, oltre
100 milioni di neuroni '° e fino a 100.000 terminazioni nervose
estrinseche %, oltre a circa 40 trilioni di cellule microbiche co-
stituenti il microbiota '"©''2, Alla nascita, con la colonizzazione
del microbiota e i primi contatti con antigeni alimentari si atti-
vano neuro e gliogenesi post-natali che sembrerebbero man-
tenersi per tutta la vita, come osservato in modelli murini 194105,
L'alterazione della composizione del microbiota fisiologico (di-
sbiosi) potrebbe percid influenzare Iattivita cognitiva e com-
portamentale, la risposta allo stress, I'ansia e la memoria '35,
Oltre alla celiachia, in cui il rapporto tra disbiosi e alterazioni
dell'umore ¢ stato piu studiato, un numero crescente di distur-
bi neurocomportamentali e malattie neurodegenerative (ad
esempio il morbo di Parkinson, disturbi dello spettro autisti-
co, alcune forme di schizofrenia, il morbo di Alzheimer e la
stessa depressione) viene segnalato associato ad alterazioni
del microbiota e alla conseguente produzione di metaboliti e
prodotti batterici tossici 6.

Anche in modelli sperimentali il ruolo del microbiota sull’or-
ganizzazione del SNE ¢ in qualche misura confermato: topi
non colonizzati (GermFree-GF) presentano un ridotto numero
di neuroni enterici e associati deficit della motilita, probabil-
mente conseguenti alla minor eccitabilita dei neuroni afferenti
primari """ Inoltre, i topi GF in cui viene ricostitutito il mi-
crobiota fisiologico normalizzano la densita delle cellule neu-
ronali 29121 Sembrerebbe quindi che anche il microbiota in-
testinale possa contribuire direttamente o indirettamente alla
neurogenesi, mielinizzazione, potatura sinaptica e funzione
delle cellule gliali. In modelli animali, & stato osservato che
le citochine prodotte in risposta ai microbi intestinali possono
raggiungere il sistema nervoso centrale, influenzandone lo svi-
luppo e condizionando il comportamento 104105120,

E ormai peraltro acquisito che la stimolazione batterica della
colonizzazione intestinale € fondamentale per la completa ma-
turazione del sistema immunitario, stimolando la formazione di
centri germinativi nel tessuto linfatico sottomucoso € la produ-
zione di immunoglobuline, soprattutto IgA ?2. Quello che inve-
ce ¢ totalmente da dimostrare & che sia non gia il microbiota
in genere, ma determinate specie batteriche a condizionare lo
sviluppo del sistema immune '?2. Questo & davvero difficile da
documentare, tenendo conto di due considerazioni basilari:
1- il microambiente intestinale ha troppe variabili metaboliche,
alimentari, geografiche per poter concludere che una variabile
influenzi in misura prioritaria le altre e 2- la pressione selettiva
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data dal buono o cattivo funzionamento del sistema immune
(e non solo del neonato, ma soprattutto della mamma e della
sua esperienza antigenica precedente) € il meccanismo base
che favorisce lo sviluppo di determinate colonie batteriche su
altre.

Analoga enfasi viene posta sul microbiota polmonare, seppur
meno studiato.

Biesbroek et al. ® hanno analizzato lo sviluppo del microbiota
nel tratto respiratorio superiore e rinofaringeo in bambini se-
guiti longitudinalmente dalla nascita fino a 2 anni di vita di-
mostrandone un’ampia variabilita nel tempo. Tuttavia i risultati
analitici dello studio suggeriscono che la colonizzazione pre-
coce di alcuni particolari microrganismi potrebbe influenzare
la suscettibilita alle infezioni polmonari. Al contrario, lo studio
del microbiota in topi GF nelle prime settimane della vita ha
dimostrato che la colonizzazione microbica del polmone non
si associa a variazioni del sistema immunitario e il repertorio
immune era sovrapponibile tra topi GF e topi normalmente
colonizzati **. Pertanto, anche se I'osservazione di Biesbroek
fosse confermata, I'influenza clinica del microbiota non sem-
brerebbe mediata dal sistema immunitario. In conclusione, il
microbiota e il sistema immunitario si sviluppano e influenzano
reciprocamente e o direttamente o indirettamente soprattutto
a livello intestinale e contribuiscono entrambi alla modulazione
nervosa periferica.
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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 puo
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 “immunita solidale” cioé della
vaccinazione della collettivita 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
morbilita e mortalita 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 comorbidita
per patologia neoplastica o autoimmune.
Daltro canto la condizione di immunodefi-
cienza pud interferire con l'efficacia e la si-
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curezza dei vaccini, in misura e modalita differenti secondo il tipo di
difetto immunitario in causa, rendendo reale il rischio di insuccesso
dell'intervento vaccinale. Attualmente si conoscono piu di 350 for-
me di immunodeficienza geneticamente determinate, con differen-
te grado di compromissione immunologica, suscettibilita infettiva e
grande eterogeneita dell'espressione fenotipica del difetto immuni-
tario, anche in relazione alla singola immunodeficienza. La risposta
immunitaria agli antigeni vaccinali € di conseguenza molto variabile,
potendo risultare ottimale come nei soggetti immunocompetenti, in-
sufficiente o del tutto assente *. 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'immunogenicita delle vacci-
nazioni nei pazienti con ID & imprecisa o insufficiente. La validita degli
studi & ulteriormente limitata dal fatto che il tipo e l'entita 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 qualita e nella maggior parte delle linee guida ela-
borate. Scopo di questo documento é 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
DELLIMMUNITA UMORALE (TAB. 1)

Nell'ambito delle Immunodeficienze primarie (IDP), i difetti anticor-
pali primitivi (DAP) possono essere considerati la categoria pili ampia,
rappresentando piu del 50% di tutte le forme, e si caratterizzano per
un difetto nello sviluppo e/o funzionalita 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
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 I1gG e delle IgA in presenza di
valori normali/elevati di IgM e valori normali di cellule B;
Difetto diisotipi delle catene leggere con valori normali di cellule B;
Difetti anticorpali specifici con valori normali di Ig e di cellule B;
Ipogammaglobulinemia transitoria dell'infanzia (THI).
d|fett| anticorpali presentano uno spettro clinico particolarmente

__".‘DP-
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eterogeneo, variando in gravita, 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'lpogammaglobu-
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) *. Le infezioni ricorrenti, principalmente da bat-
teri capsulati, quali lo Streptoccoccus pneumoniae e |'Haemophilus
influenzae 5, rappresentano la principale manifestazione clinica dei
DAP “e possono presentarsi in alcune forme nei primi anni di vita, in
altre dopo la terza decade. | pazienti con DAP possono inoltre andare
incontro ad infezioni del SNC causate da enterovirus ed infezioni ga-
strointestinali da Giardia Lamblia e da Cryptosporidium 8, nonché ad
artriti settiche ed infezioni cutanee "8,

La particolare suscettibilita dei pazienti con DAP alle infezioni respira-
torie rappresenta una delle principali cause di mortalita e morbilita °,
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) %,

Infine i pazienti affetti da difetto anticorpale possono sviluppare segni
di dis-regolazione immune con aumentato rischio di autoimmunita,
atopia, enteropatia *!** ed elevata frequenza di neoplasie, in partico-
lare linfomi e carcinoma gastrico.

La gestione terapeutica dei difetti anticorpali & orientata dal quadro
e dal decorso clinico. Considerando l'impatto della suscettibilita alle
infezioni sulla prognosi di questi pazienti, la loro prevenzione rappre-
senta un elemento cardine del trattamento *. 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 '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 & 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 é circoscritta solo
ad alcuni tipi di vaccino sulla base della patologia umorale implicata,
della sua gravita e delle eventuali comorbidita. Laddove non ci sia-
no controindicazioni specifiche alla somministrazione del vaccino si
consiglia di rispettare tempi e dosi come da calendario vaccinale %,
La risposta all'immunizzazione attiva puo 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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TABELLA . Vaccinazioni nelle immunodeficienze primitive (da Martire et al., 2018 7, mod.).

TDP | IPV HBV | HPV Pneumococco | Meningococco | MPRV
S. Typhl
Six  S* Sit

Difetti anticorpali ~ Si* Si*

maggiori (XLA,

CVID)

Difetti anticorpali Si Si Si Si Si Si
minori (deficit di

IgA, deficit isolato

di sottoclassi di

IgG, deficit di

specifici anticorpi)

SCID No° No° Si¥  No° No° No°
CID Sit Sit Si Si# Si# Si
MSMD Si# Si# Sif Si# Si# Si#
Infezioni Si# Si# Si# Si# Si# Si#
batteriche

invasive

CMCD Si# Si# Si# Si# Si# Si#
Deficit di TLR Si# Si# Sif Si# Si# Si#
Deficit del Si# Sif Si# Si# Si# Si#
pathway IL-12/

IFN-gamma

Deficit del Si Si Si Si Si Si
complemento

Deficit congeniti Si Si Si Si Si Si

dei fagociti (CGD,
LAD, neutropenia
MPO)

Si Si Si Si Si
Si Si No No No
Si Si No® No’ No
Si Si# No No No
Si Si No No No
Sit Sif No No No
Si Si# No No No
Si¥ Si# No No No
Si Si Si Si Dati non
disponibili
Si Si Sit Si* No

* Puo essere somministrato quando indicato: la risposta immunitaria puo essere compromessa ed & incerto se dipenda solo dalla risposta umorale. ® Non raccomandato:
questi vaccini sono sicuri ma probabilmente inefficaci. # Puo essere somministrato, la risposta a questi vaccini e 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.

ridotta o addirittura assente 1820, Altra variabile da tenere in consi-
derazione é lintervallo che intercorre tra la somministrazione delle
gammaglobuline e la vaccinazione 2.

| vaccini attualmente disponibili possono essere distinti in due cate-
gorie: vaccini inattivati e vaccini vivi attenuati. | primi sono preparati
biologici che consistono in antigeni purificati/sintetici o in microrga-
nismi uccisi, completamente privati della capacita di indurre malattia
mentre i secondi sono composti da microrganismi intatti, resi non pa-
togeni mediante metodiche volte ad attenuare la capacita di indurre
malattia. In entrambi i casi viene mantenuta intatta limmunogenicita.

Vaccini inattivati nei difetti anticorpali primitivi

[ 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 2. La risposta alla vaccinazione anti-pneumococco po-
lisaccaridico 23-valente (PPSV23) puo essere talvolta scarsa, pertanto
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['Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) raccomanda
l'esecuzione del vaccino anti-pneumococco coniugato 13-valente nei
soggetti ad alto rischio di qualunque eta inclusi i pazienti immuno-
compromessi. Per ottenere una protezione verso piu sierotipi si pos-
sono combinare il PCV13 ed il PPSV23 224 e ['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 eta compresa tra 2 e 18 anni.
E stato dimostrato che nei pazienti con immunodeficienza comune
variabile (ICV) la risposta anticorpale verso gli antigeni polisaccaridici
(Meningococco C e Pneumococco) pud essere appropriata e corre-
lata positivamente con i valori delle cellule B memory %°. Nei pazienti
con DAP il vaccino anti-influenzale inattivato & raccomandato dopo i
sei mesi di eta, in accordo con le linee guida della /nfectious Disea-
ses Society of America (IDSA) ®. Si ¢ infatti evidenziato che i pazienti
con ipogammaglobulinemia sono in grado di produrre una risposta
specifica CD4-mediata dopo vaccinazione anti-influenzale . Questa
vaccinazione, insieme a quella anti-pneumococco, € quindi consi-
gliata anche nei pazienti in terapia sostitutiva con gammaglobuline in
quanto la continua variabilita dell'antigene virale fa si che esso non sia
generalmente presente nei preparati di emoderivati e inoltre, nel caso
di una funzionalita residua del sistema immune, potrebbe anche sti-
molare una risposta protettiva adeguata %,

Come da indicazioni del Morbidity and Mortality Weekly Report del
2015 %, anche la vaccinazione anti-HPV é 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 7.
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) & l'unico consigliato per la vaccinazione dei
pazienti con difetto anticorpale e dei loro familiari. Peraltro, poiché
la vaccinazione potrebbe essere stata esequita prima della diagnosi
di difetto anticorpale, come riportato nelle Raccomandazioni dell’A-
CIP, alcuni pazienti potrebbero essere gia immuni al poliovirus ma
una risposta immunitaria protettiva potrebbe non essere garantita in
questi soggetti 2. Il vaccino inattivato anti-epatite A pud infine essere
somministrato nei pazienti con difetti anticorpali, anche se potrebbe
non essere garantita una adeguata risposta anticorpale e potrebbero
essere necessarie ulteriori dosi .

Dunque si pud 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 lgG tali vaccini possono invece essere somministrati secondo
il calendario vaccinale previsto per gliimmunocompetenti.

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
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di effetti collaterali 33, 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 puo essere considerata sulla base del rischio di esposi-
zione e dello stato immunologico 3. 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 a 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 . Di contro,
nei pazienti con difetto selettivo di IgA e difetto delle sottoclassi IgG
pOssoNno essere somministrati tutti i vaccini a virus vivo attenuato 2.
Data l'assenza di dati clinici circa '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 %,
Sebbene la vaccinazione anti-polio a virus vivo attenuato non sia piu
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 * e, anche se meno frequentemente, in alcuni pazien-
ti affetti da ICV *. 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 *. | pazienti affetti da DAP che viaggiano nei Paesi dove &
ancora in uso 'OPV devono porre particolare attenzione poiche in
circa il 10% dei soggetti con difetto anticorpale l'escrezione del virus
puo continuare anche dopo vari mesi dalla vaccinazione *. Va anche
sottolineato che questa vaccinazione € controindicata anche nei pa-
zienti con difetto selettivo di IgA per 'aumentato rischio di progres-
sione verso forme pit complesse di immunodeficienza primitiva quali
ICV &,

A differenza della vaccinazione anti-influenzale inattivata, il vaccino
anti-influenzale a virus vivo attenuato (LAIV) & controindicato nei pa-
zienti con XLA e ICV ¥ ed & 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 cio
in questi pazienti la risposta immunologica potrebbe essere ridotta 5.
Traivaccini a batteri vivi attenuati sono compresi la vaccinazione anti
tubercolare (BCG) e quella anti Salmonella typhi. | 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 ¥. 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 'assenza
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di reazioni sistemiche suggerendo quindi il suo possibile impiego in
questo gruppo di pazienti 3.

La vaccinazione anti-Salmonella costituita dal ceppo Ty21a attenuato
per uso orale & controindicata nei pazienti con difetto anticorpale .
Anche se il ceppo Ty21a puo essere riscontrato nelle feci dei pazienti
vaccinati, la trasmissione non & stata documentata e le emocolture
sono risultate negative dopo vaccinazione. Nel modello murino &
stato evidenziato che un moderato difetto del sistema immunitario
non determina un‘aumentata suscettibilita all'infezione dopo vacci-
nazione per la Salmonella typhi; tale vaccino tuttavia resta comunque
controindicato *.

Vaccini e terapia sostitutiva

con immunoglobuline

La terapia sostitutiva con immunoglobuline rappresenta uno dei ca-
pisaldi nel trattamento dei pazienti affetti dalle forme pit 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 & | 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 puo essere invece inficiata dalla terapia con immunoglobuline. In
particolare questa pud 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 & noto. Si racco-
manda pertanto di somministrare questi vaccini dopo 3 e 12 mesi dalla
infusione di immunoglobuline, a seconda della dose somministrata ¥,
Infine la somministrazione simultanea di immunoglobuline specifiche
e vaccino é raccomandata per la profilassi post-esposizione di alcune
malattie come ['epatite B, la rabbia e il tetano 2.

VACCINAZIONI NEI DIFETTI
MAGGIORI DEI T LINFOCITI (TAB. 1)

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 pu0 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. | pazienti con SCID presentano
una immunodeficienza grave che predispone ad infezioni potenzial-
mente letali. Per questo una diagnosi precoce di SCID & indispensabile
per prevenire |'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 3L, 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) *. 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 . 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 divita: in due-terzi dei casi si trattava di reazioni dissemi-
nate e in un terzo dei casi localizzate . 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. | vaccini per rosolia e varicella sono in grado di indurre forme
disseminate nei pazienti con SCID #, e pertanto vanno evitate; tuttavia
occorre ricordare che nella pratica la vaccinazione MPRV viene som-
ministrata a un'eta in cui la diagnosi di SCID solitamente ¢ gia avvenu-
ta, pertanto la rilevanza clinica di tale controindicazione & modesta.
Analogo discorso vale per il vaccino orale anti-Poliovirus (OPV), che
& stato sostituito nella maggior parte dei Paesi dal vaccino inattivato
(IPV). Tuttavia recentemente negli Stati Uniti & 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 *. Il vaccino OPV & controindicato anche nei familiari per il
rischio di trasmissione 3. Il vaccino orale anti-rotavirus (RV) & 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 é 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 ##. Sono stati descritti altresi casi di
infezione disseminata *6. 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 piu gravi, per cui anche in questo caso l'unica strategia
per evitare eventi avversi nei pazienti con SCID ¢ la diagnosi precoce
tramite screening neonatale.

| vaccini uccisi o inattivati sono sicuri, data l'incapacita di replicarsi,
ma la loro efficacia & limitata e pertanto in generale non sono con-
sigliati. | 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 **.

Le immunodeficienze combinate (Combined Immunodeficien-
cies, CID) sono caratterizzate da un difetto parziale dell'immunita
cellulare e da alterazioni immunologiche meno gravi di quelle che
caratterizzano le SCID. La diagnosi di CID & spesso ritardata perché
le manifestazioni cliniche sono in genere meno gravi e i programmi
di screening neonatale non sono sempre in grado di identificarle .
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 funzionalita del sistema immunitario: in generale,
possono essere somministrati con linfociti T CD4 > 500/mm?, lin-
fociti T CD8 > 200/mm3 e risposta ai mitogeni > 50% del controllo
sano. Il CDC raccomanda livelli di CD4 piu alti se si tratta di vaccinare
bambini di eta inferiore ai 6 anni: > 1000/mm? tra 1 e 6 anni, > 1500/
mm? sotto l'anno di vita ¥. | 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 *4.

VACCINAZIONI NEI DIFETTI
SPECIFICI DELLIMMUNITA INNATA
(TAB. 1)

La piu recente classificazione degli errori congeniti dell'immunita
suddivide i difetti dell'immunita innata in difetti congeniti di numero
e/o funzione dei fagociti, difetti dellimmunita innata e dellimmunita
intrinseca (cioe di cellule extra-ematopoietiche) e difetti del sistema
del complemento .

Difetti dei fagociti

| 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 € la Malattia Granulomatosa Cronica
(CGD). | pazienti affetti da difetti ereditari dei fagociti mostrano un‘au-
mentata suscettibilita alle infezioni batteriche, in particolare da Staphi-
lococcus aureus, Serratia marcescens, Nocardia spp, Burkholderia ce-
pacia e funghi come candida e aspergillo > Sia pure in assenza di studi
controllati, nella CGD limmunizzazione attiva & fortemente consigliata,
in particolare i vaccini con microrganismi inattivati sono considerati uti-
li, sicuri e ben tollerati *. Viceversa, per la somministrazione di vaccini
con virus vivi dovrebbe essere eseqguita una preventiva valutazione im-
munologica. | soggetti affetti da CGD e da neutropenia congenita sono
in grado di rispondere correttamente alla stimolazione antigenica con
antigeni virali vivi. D'altro canto '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 e stato riportato un titolo anticorpale
anti morbillo significativamente piu basso e alterazioni del comparti-
mento dei linfociti B memory che suggerirebbero un difetto della me-
moria immunologica a lungo termine 2. Per quanto riguarda i vaccini
batterici vivi attenuati un numero considerevole di infezioni da BCG &
stato riportato nei pazienti affetti da CGD *°. Uno studio mostra che
fino a 75% dei pazienti con CGD presenta infezione da BCG, con un 18%
di mortalita associata al bacillo stesso *. Inoltre a causa della vaccina-
zione precoce, l'infezione da BCG é la prima manifestazione clinica nel
60% dei soggetti affetti da CGD, che spesso si presenta con linfadenite
omolaterale al sito della vaccinazione %08, |n letteratura € stato de-
scritto inoltre un aumento del rischio di micobatteriosi disseminata an-
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che molto tempo dopo la somministrazione di BCG 523, oltre che riatti-
vazioni multiple del BCG stesso ®. La vaccinazione con BCG é pertanto
controindicata e deve essere rinviata fino ad esclusione della diagnosi,
anche nei fratelli neonati dei soggetti affetti. | vaccini vivi per Salmonella
typhi dovrebbero essere evitati, per mancanza di dati in letteraturae a
causa dell'elevata incidenza di infezioni sostenute da questo patoge-
no nei soggetti con CGD &, al contrario possono essere usati i vaccini
inattivati per Salmonella typhi. Il vaccino vivo con BCG e quello orale
contro il tifo non sono altresi raccomandati nelle neutropenie congeni-
te %. Aspergillus spp. & una causa comune diinfezione in questi pazienti,
ma attualmente non esiste un vaccino specifico per questo patogeno.
In un modello murino di CGD una protezione antifungina duratura &
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 ¢/. 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 sequito alla somministrazione di vaccini virali vivi, che per-
tanto sono controindicati in queste due malattie %5,

Difetti dell'immunita innata e dell'immunita
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 piu
causate da Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e Pseu-
domonas aeruginosa & associata a mutazioni ereditarie di IRAK4, NEMO
e MYD88 ™. Le raccomandazioni per il trattamento della suscettibilita 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). |
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 & stato descritto un episodio di meningite pneumococcica
fulminante nonostante una soddisfacente risposta anticorpale alla vacci-
nazione PCV-13 ™. Quindi la strategia vaccinale non € 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 suscettibilita mendeliana alle infezioni da micobatteri (MSMD) e
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. | pazienti affetti presentano inoltre
un‘aumentata suscettibilita 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 |
geni associati a MSMD (IFNGRL, IFNGR2, STATL, IRF8, GATA2, CYBB,
IL12B, IL12RBI, ISG15 e NEMO) sono implicati nell'asse IL-12/IFN-y
che & coinvolto nella risposta immunitaria ai micobatteri 7. | 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) ™. 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) 7%, mentre nel 1998 un difetto congenito di IL-12
é stato identificato in un paziente con una storia di linfadenite da
BCG e un'infezione disseminata da Salmonella enteritidis . Come
precedentemente discusso, l'assoluta controindicazione del vaccino
BCG nei pazienti immunocompromessi non si & rivelata sufficiente a
prevenire le complicanze; percio, mentre & necessario sviluppare un
vaccino piu sicuro, & importante identificare i soggetti ad alto rischio,
come i pazienti con storia familiare di consanguineita, immunodefi-
cienza o complicanze post-vaccinali.

Difetti con aumentata suscettibilita

all'infezione da HPV

Nella sindrome WHIM (verruche, ipogammaglobulinemia, infezioni,
mielocatessi) & stato descritto che il vaccino anti HPV & immunoge-
nico e potenzialmente protettivo ”’. In letteratura infatti sono descritti
diversi casi di miglioramento delle verruche cutanee in pazienti im-
munocompromessi dopo somministrazione della vaccinazione 787,
Ne deriva quindi un uso terapeutico insolito del vaccino stesso, utile
nel trattamento della infezione da HPV piuttosto che nella profilassi *C.

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 88 Questi geni
sono implicati nella risposta immunitaria mediata dall'INF | 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) ¢ caratterizzata da un’al-
terata immunita IL-17-mediata, che causa un‘aumentata suscettibilita
ad infezioni ricorrenti cutanee, ungueali e mucosali da Candida spe-
cies ®. La maggior parte dei casi di CMCD ¢ causata da mutazioni in

eterozigosi di STAT! 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, autoimmunita 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 ¥. 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 suscettibilita a
infezioni batteriche invasive (principalmente causate da agenti pato-
geni capsulati come Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningiti-
dis e Haemophilus influenzae), disregolazione immunitaria e autoim-
munita %, 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
& simile a quello osservato nei soggetti affetti da altri disordini prima-
ri delle cellule B. La carenza nella LP é generalmente asintomatica o
responsabile di infezioni batteriche ricorrenti delle vie aeree o della
cute. | 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 (cioé 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 piu 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) &. In particolare, € 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 linfezione stessa non & 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 é stata
descritta in pazienti con carenza di C2 che avevano ricevuto la pri-
ma dose di vaccino combinato con antigeni purificati; tuttavia, non &
stata rilevata la presenza di antigeni specifici negli immunocomplessi
glomerulari . 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. Lattivita 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 **%. Uno studio successivo, eseguito su 22 pazienti
C2-carenti, che avevano ricevuto il vaccino polisaccaridico tetrava-
lente % 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. LACIP raccomanda, nello
specifico, di avviare la vaccinazione MenB a partire dai 10 anni di eta
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 2. | dati suggeriscono
che l'immunita 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 & 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 %9, 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 2%

VACCINAZIONI NELLE
IMMUNODEFICIENZE SINDROMICHE
(TAB. 1I)

Sindrome di Wiskott-Aldrich

La sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) & una malattia X-linked recessi-
va Caratterizzata da trombocitopenia con piastrine piccole, eczema,
infezioni ricorrenti ed aumentato rischio di autoimmunita e tumori. E
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. E descritto un aumento del rischio di infezioni da ger-
mi capsulati ma anche di infezioni virali e fungine . | vaccini uccisi,
inattivati e ricombinanti sono tutti raccomandati, usando entrambe le
forme coniugate e non. In particolare, i pazienti di eta 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
0 PCV13) prima di 24 mesi di eta, e 2 dosi di PCV13 (a 8 settimane
di distanza l'una dall'altra) se hanno ricevuto 2 dosi 0 meno di PCV
(PCV7 0 PCV13) prima dei 24 mesi di eta °. | 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 *.
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Atassia-telangiectasia

Latassia-telangiectasia & 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 &
una progressiva atassia cerebellare che compare nel corso dei primi
anni di vita; successivamente appaiono le teleangectasie mucocuta-
nee e oculari. | pazienti mostrano una aumentata suscettibilita alle
infezioni respiratorie, con alto rischio di sviluppare bronchiectasie e
malattia polmonare cronica ostruttiva. La predisposizione alle infezio-
ni polmonari puo inoltre essere dovuta a cause meccaniche (es. pol-
monite ab ingestis). Germi capsulati come '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 ¢ cau-
sato da errori nella ricombinazione VDJ del recettore dei linfociti T
(TCR) e/o B (BCR) "8, | 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. | vaccini virali
vivi attenuati possono essere somministrati solo se i linfociti T CD4+
sono > 500 cellule/pl, i linfociti T CD8+ > 200 cellule/ul e la risposta
T cellulare ai mitogeni &€ normale. Il vaccino MPR va somministrato
separatamente da quello per la varicella ¥.

Sindrome di DiGeorge

La sindrome di DiGeorge, denominata anche sindrome da delezione
22q11 é dovuta ad un disordine nell'embriogenesi della terza e quarta
tasca branchiale. Puo essere sporadica o a trasmissione autosomica
dominante. La maggior parte dei casi sono sindromi “parziali’, con re-
siduo timico, lievianomalie T cellulari e linfopenia. La risposta umora-
le & in genere normale. Solo |'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 & 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 capacita residua di produzione
degli anticorpi) **°. Nei casi di sindrome "parziale”, vengono sequite
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. | vaccini vivi attenuati possono essere somministrati se i linfociti
T CD4+ sono > 500 cellule/pl, i linfociti T CD8+ > 200 cellule/pl e la
risposta T cellulare ai mitogeni & normale. Il CDC indica valori anche
pit alti di CD4+ nei bambini di eta inferiore ai 6 anni: CD4+ > 1000
cellule/pltrale 6 annie > 1500 cellule/pl sotto l'anno divita ¥. Se tali
criteri non sono soddisfatti, & consigliabile rimandare le vaccinazioni
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TABELLA I1. Vaccinazioni nelle immunodeficienze sindromiche (da Martire et al., 2018 ¥, mod.).

TDP | IPV HBV | HPV Pneumococco | Meningococco | MPRV
S. Typhl

Sindrome No® No°® Si* No® No°

di DiGeorge

completa

Sindrome Si Si Si Si Si Si
di DiGeorge

parziale

Atassia- Si Si Si Si Si Si
atelettasia

Sindrome Si Si Si Si Si Si
di Wiskott-

Aldrich

Sindrome da Si Si Si Si Si Si
IperlgE

Sindrome Si Si Si Si Si Si
[PEX

Sindrome Si Si Si Si Si Si
APECED

Si Si Si Sié No

Si Si Sie Dati non No
disponibili

Si Si No No No

Si Si Sie Sié No

Si Si Datinon  Datinon  Datinon

disponibili disponibili disponibili
Si Si Datinon  Datinon  Datinon
disponibili disponibili  disponibili

° Non raccomandato: questi vaccini sono sicuri ma probabilmente inefficaci. * Puo essere somministrato, la risposta a questi vaccini & probabilmente scarsa. & Puo essere
somministrato solo se linfociti T CD4+> = 500 cellule/microlitro, linfociti T CD8+> = 200 cellule/microlitro € la risposta mitogenica dei linfociti T & normale. Il CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) indica livelli piu 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 'anno di vita (Red Book, 29th Edlition 2012, Report of the Committee on Infectious Diseases).

Note: vaccini anti-pneumococco

PCV13 (1 dose) sequito 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) sequito 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.

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 &
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) 1% |{ signaling mediato da STAT3 & richiesto per la
differenziazione delle cellule T naive in linfociti Th17, che difendono
l'ospite da patogeni extracellulari e da funghi: cio spiega la suscetti-
bilita dei pazienti a tali patogeni. La proteina DOCKS & coinvolta a piu
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. E
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 € 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 %2,
Nei pazienti con questa sindrome tutti i vaccini uccisi, inattivati e ri-
combinanti sono raccomandati. Molti autori hanno dimostrato una
capacita variabile di generare una risposta anticorpale protettiva in
tali pazienti 11, 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. | 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
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con di difetto T cellulare, indicato da una conta totale dei linfociti T
CD4+ inferiore a 500 cellule/pl, di linfociti T CD8+ inferiori a 200 cel-
lule/pl o da una risposta dei linfociti T ai mitogeni ridotta. | 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 é una malattia X-linked recessiva, caratterizzata da
disregolazione immunitaria, poliendocrinopatia, dermatite ed ente-
ropatia con esordio fin dai primi mesi di vita. £ causata da mutazioni
del gene FOXP3, che ha un ruolo chiave nello sviluppo delle cellule
T regolatorie. | pazienti possono essere piu 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 . 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 é conosciuta anche come sindrome polighian-
dolare autoimmune di tipo 1 (APS1). E dovuta alla mutazione del gene
AIRE (Autoimmune Regulator), che ¢ localizzato sul cromosoma 21 ed
€ ereditato in maniera autosomica recessiva. Il prodotto del gene re-
gola la trascrizione nucleare responsabile della tolleranza al self. Nella
sindrome APECED & 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 %,
Almomento quelli vivi attenuati sono controindicati per mancanza di
studi sulla sicurezza e laimmunogenicita.

VACCINAZIONI NELLE
IMMUNODEFICIENZE SECONDARIE
(TAB. 1l1)

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, 0 come effetto iatrogeno di trattamenti
con farmaci immunosoppressori, antinfiammatori o biologici. Sia

26 | Notizie dall’ltalia

l'immunita innata che quella adattiva possono essere compromesse
con un diverso grado di intensita e a vari stadi, portando conseguen-
temente ad una suscettibilita 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) *¥. Numerosi studi di piccole e medie dimensioni,
nonché meta-analisi, mostrano chiaramente che la somministrazione
di vaccini inattivati pud essere considerata sicura ed efficace e puo
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 & la piu frequente tra le immunodeficienze secon-
darie e dal punto di vista patogenetico & 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 &
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 1. Nei pazienti
HIV-positivi, in particolar modo quando il numero assoluto dei linfo-
citi T CD4*si riduce a valori < 200 cellule/pL, 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 gravita 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/pl se di eta > 5 anni o in bambini di eta < 5 anni,
se la percentuale di linfociti € > 15%. Al contrario, i vaccini vivi sono
controindicati in pazienti HIV-positivi con una profonda immunosop-
pressione: CD4+ <200 cellule/pl, se di eta > 5 anni, o percentuale di
linfociti < 15%, in bambini di eta inferiore a 5 anni. Tutti i vaccini inat-
tivati andrebbero somministrati sequendo 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 .

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 mortalita. Lo Streptococcus pneumoniae € ['agente causale
pil comune di setticemia nei bambini con asplenia, seguito da Hae-
mophilus influenzae ditipo b, Neisseria meningitidis, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus e bacilli gram-negativi come Salmonella spp.,
Klebsiella e Pseudomonas aeruginosa. Il rischio di infezione batterica
invasiva & maggiore nei primi anni dopo la splenectomia chirurgica e
nei bambini pit piccoli rispetto a quelli piti grandi. Tutti i vaccini sono
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TABELLA l1l. Vaccinazioni nelle immunodeficienze secondarie (da Martire et al., 2018 ¥, mod.).

Si* Dati non Si*
disponibili

Pazienti
pediatrici
onco-
immunologici
durante la
chemioterapia
Pazienti Sit Sit Sit Sit Sit Sit
pediatrici

onco-

immunologici

dopo la

chemioterapia

Riceventi Si2 Si2 Si2 Si2 Si2 Si2
trapianto di

cellule staminali

ematopioetiche

(autologo o

allogenico)

Asplenia Si Si Si Si Si Si
anatomica o

funzionle

Farmaci Si Si Si Si Si Si
biologici

HIV Si Si Si Si Si Si

e s e o e 5
Si* Si” Si* Si* Si* No No No

Sit Sit Si* Dati non

disponibili

Datinon
disponibili

Si? Si2 Sif No No

Si Si Si Si Dati non

disponibili
Si Si Si3 Datinon  Datinon
disponibili  disponibili
Si Si No* No* No

“Non somministrare in caso di conta dei linfociti <1,0 x 10°/L. * 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.? 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. * Da considerare in pazienti HIV asintomatici con CD4+ > 200 cellule/microlitro, se di eta superiore a 5 anni, o il 15% di linfociti se

bambini di eta inferiore a 5 anni.
Note: vaccini anti-pneumococco

PCV13 (1 dose) sequito 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) sequito 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.

sicuri e probabilmente efficaci e nessuno € controindicato tranne il
vaccino influenzale vivo attenuato nei pazienti con anemia falcifor-
me . Questi pazienti sono inoltre a maggior rischio di malaria fatale
e babesiosi grave. | 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 gia praticati) almeno 2 settimane prima dell'in-
tervento ¥. Il PPSV23 deve essere somministrato a pazienti asplenici
di eta > 2 anni almeno 8 settimane dopo PCV13 e una seconda dose
di PPSV23 esequita 5 anni dopo. Il vaccino anti-meningococco qua-

drivalente MCV4 deve essere somministrato a pazienti di eta > 2 mesi
con ri-vaccinazione ogni 5 anni .

Vaccinazione e terapia steroidea

| 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 piu di 14 giorni. Negli individui trattati con steroidi a dosi basse
0 moderate (< 2 mg/kg) per meno di 2 settimane, dosi di manteni-
mento fisiologiche (terapia sostitutiva), steroidi topici, intra-articolari,
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congiuntivali o aerosol steroideo tutte le vaccinazioni possono essere
esequite durante il trattamento, comprese quelle con virus vivi atte-
nuati ¥.

Vaccinazioni e chemioterapia

Uno dei principali effetti collaterali della chemioterapia € limmuno-
soppressione del paziente, che persiste per l'intero periodo di tratta-
mento fino a 6-12 mesi dopo la sospensione. Cid comporta la scom-
parsa dell'immunita vaccinale nei soggetti che avevano completato il
programma di vaccinazione prima di iniziare la chemioterapia 1. In
base al tipo di vaccino, l'incidenza della negativita di titoli anticorpali
protettivi, misurata 6-12 mesi dopo la chemioterapia, puo variare: &
maggiore per HBV (circa il 50% dei pazienti), mentre & inferiore per
morbillo, parotite, rosolia (tra 20% e 40%) e difterite-tetano-polio (tra
il 10% e il 30%) 9% 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 pit dopo il trattamento ***. La cor-
relazione tra la scomparsa dell'immunita vaccinale e il tipo di tumore
non é chiara. La ricostituzione di nuove cellule B transizionali e linfo-
citi B e T naive si verifica rapidamente, mentre quella delle cellule B e
T di memoria & piu lenta e pud essere incompleta fino a 5 anni dopo la
fine del trattamento, specialmente nel caso di regimi di chemioterapia
ad elevata intensita 2. 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 € 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
suscettibilita alle infezioni prevenibili con vaccini. Per quanto riguarda
l'indicazione alle vaccinazioni, la qualita delle evidenze a sostegno
delle raccomandazioni & 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 129, 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) . In ogni caso, la vaccinazione dei pazienti, se ritenuta
utile, dovrebbe essere esequita solo durante la fase di bassa intensita
del regime chemioterapico, come indicato da una conta linfocitaria
>1000/mm?, che consenta al paziente di ottenere un’adeguata rispo-
sta immunitaria e/o ridurre il rischio di effetti collaterali. La vaccina-
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zione con virus vivi attenuati € controindicata per evitare il rischio di
malattia vaccinale e/o per mancanza di dati di efficacia %122,

Vaccinazioni dopo chemioterapia

Maggiore e migliore evidenza é disponibile per quanto riguarda l'in-
dicazione alle vaccinazioni dopo linterruzione della chemioterapia.
Limmunita acquisita in precedenza non sembra essere completa-
mente persa 1125124 e [a maggior parte degli autori concorda che un
intervallo di 6-12 mesi dal termine delle terapie & adeguato per otte-
nere un sufficiente recupero immunologico, consentendo ai pazienti
di essere protetti e di contribuire alla immunita 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 dititolo anticorpale in quasi tutti i pazienti, senza significativi effet-
ti collaterali 12412517 Per quanto riguarda il virus della varicella zoster,
la vaccinazione puo essere presa in considerazione nei pazienti non
pit in trattamento da almeno 12 mesi 122 Per quanto riguarda i batteri
capsulati (meningococco, Haemophilus influenzae e pneumococco),
la vaccinazione & indicata nei soggetti con asplenia funzionale, chi-
rurgica o post-chemioterapia (ad es. radioterapia splenica) per pre-
venire meningite e sepsi #1128 A differenza di altre vaccinazioni, il
vaccino influenzale inattivato & gia raccomandato a partire da 3 mesi
dopo la fine della chemioterapia *°. Non & necessario valutare i titoli
anticorpali prima o dopo il programma di ri-vaccinazione.

Vaccinazione e trapianto di cellule staminali
(TCS)

La perdita dell'immunita vaccinale che si verifica dopo trapianto di
cellule staminali (TCS) dipende da diversi fattori: le caratteristiche
dellimmunita pre-trapianto del ricevente e dello stato immunitario
del donatore; l'eta del paziente al momento del trapianto; la com-
binazione di regimi chemioterapici pre-trapianto e/o radioterapia; la
presenza di malattia di trapianto verso ['ospite (GYHD); la terapia im-
munosoppressiva dopo il trapianto.

Sia dopo TCS allogenico che dopo TCS autologo l'immunita vaccinale
puo essere persa. | dati ad oggi disponibili, seppure limitati, riguarda-
no solamente |'efficacia dei vacciniin 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 trale 10
anni dopo TCS. La risposta immunitaria al vaccino € 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 capacita di queste
cellule di andare incontro a switch isotipico e mutazioni somatiche **°.
La maggior parte delle cellule T circolanti nel corso del primo anno, &
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 naive capaci di rispondere ai nuovi
antigeni vengono generati solo 6-12 mesi dopo il trapianto e questo
si verifica piu precocemente nei bambini di eta inferiore, rispetto a
quelli di eta piu avanzate. Una migliore risposta alla vaccinazione é
stata dimostrata nei casi in cui i donatori stessi sono stati immuniz-
zati contro l'epatite B, il tetano, ['Hib e con vaccino pneumococcico
coniugato 1% | 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 esequite tre dosi di DTP-Po-
lio-Hib-HBsAg, separatamente o in associazione secondo l'eta (esa-
valente puo 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 . | 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 2. Due dosi di vaccino
MPRV devono essere somministrate 24 mesi dopo il TCS, a condi-
zione che ['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 %%, |l vaccino
influenzale inattivato € raccomandato per tutti i pazienti almeno 4-6
mesi dopo il TCS 21335 Tutte le vaccinazioni sono raccomandate per
il donatore di cellule staminali o midollo osseo; la vaccinazione del
donatore finalizzata al beneficio del ricevente non & raccomandata.
La vaccinazione del donatore con vaccini vivi (MPR, varicella, zoster)
deve essere evitata entro 4 settimane dalla donazione .

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'eta 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. | 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, e attualmente disponibile evidenza
solamente per i pazienti pediatrici riceventi trapianto di fegato o rene.
| dati sulla sicurezza e lefficacia sono estremamente limitati, tuttavia
la vaccinazione MPR e anti-varicella pu0 essere considerata sicura in
pazienti a piu di un anno da trapianto o a piu di due mesi da un rigetto,
e che non presentano segni di immunosoppressione 4,

Malattie linfoproliferative

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

una mortalita del 20-25% . Sia difetti immunologici intrinseci alla
malattia stessa (ipogammaglobulinemia, difetti delle cellule T e NK,
alterazioni dell'immunita innata) che secondari alla chemio e immu-
noterapia contribuiscono alla aumentata suscettibilita alle infezioni,
che rimane un fenomeno ad eziologia multifattoriale. L'ipogamma-
globulinemia, la cui prevalenza é stimata tra il 20% e il 70%, & il difetto
immunologico piu comune nei pazienti affetti da leucemia linfoide
cronica e tende a peggiorare anche in assenza di progressione di ma-
lattia 6. 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 piu gravi nelle fasi piu avanzate della malattia ™.
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 1363813,
mentre non sono disponibili linee guida riguardo la strategia vacci-
nale 0. Sono stati proposti differenti schemi vaccinali, mutuati pero
da studi clinici condotti su piccole coorti di pazienti. La risposta im-
munologica & maggiormente adeguata se il paziente riceve vaccini
proteici, coniugati e con adiuvanti. Peraltro non € noto se la risposta
alla vaccinazione differisca nei pazienti con malattia attiva rispetto ai
pazienti in remissione 142, | 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 piu
elevato rispetto a quello riportato nei soggetti sani. Pertanto, tali vac-
cini andrebbero raccomandati. | 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
| 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 puo 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 ¢ controindicata.
In caso di somministrazione accidentale del BCG & necessario sot-
toporre la persona a chemioprofilassi antibiotica per tubercolosi la-
tente. | vaccini vivi non devono essere somministrati con terapia in
corso. Lintervallo necessario per il ripristino della risposta immuni-
taria e dipendente dal tipo di farmaco, dalla dose, da altri trattamenti
immunosoppressori associati e dalla malattia sottostante 54, Per
quanto riguarda i farmaci biologici anti-IL-1 (anakinra, canakinumab)
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0 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 143145,
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 &
esteso a patologie autoimmuni refrattarie e ai disordini infiammatori.
Tali farmaci perd 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 puo seguire una
severa ipogammaglobulinemia iatrogena. Lipogammaglobulinemia
acquisita insorge precocemente dopo l'inizio della terapia e interes-
sa circa il 15-40% dei soggetti trattati, solitamente € transitoria ma
in alcuni casi puo persistere anche per anni *¢. Alemtuzumab indu-
ce neutropenia e riduce il numero assoluto dei linfociti T e B e delle
cellule NK subito dopo linizio della terapia 617, Alcune alterazioni
immuno-ematologiche possono perdurare anche oltre un anno dopo
la sospensione della terapia **4. | 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 . 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 eta > 2 anni che abbiano eseguito le dosi del
vaccino 13-valente come previsto delle schede vaccinali, o il vaccino
13-valente per pazienti di eta > 6 anni che non abbiano mai ricevuto
questo vaccino. | 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 >*. Il vaccino anti-varicella & fortemente raccomanda-
to per i pazienti in cui viene programmato l'utilizzo di alemtuzumab,
prima del trattamento.

VACCINAZIONI PER VIAGGIATORI
INTERNAZIONALI

Rabbia

[Lvaccino contro la rabbia & 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 2. E 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 pud essere fatta in qualsiasi momento dopo il
trapianto %5,
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Encefalite B giapponese

Sebbene non ci siano dati riguardanti la sicurezza o l'immunogenicita
del vaccino inattivato contro l'encefalite giapponese in soggetti im-
munocompromessi, Si ritiene che questo vaccino possa essere usato
cosi come avviene per la maggior parte dei vaccini inattivati .

Febbre gialla

| 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 dellimmunita umorale, cellulare e dei fagociti
e sottoposti a terapia immunosoppressiva ¥. Nei pazienti con deficit
anticorpali minori o infezione da HIV con immunocompromissione
minima, il vaccino puo essere preso in considerazione quando il rap-
porto rischio-beneficio & favorevole .

VACCINAZIONI DEI CONTATTI
FAMILIARI DEL PAZIENTE
IMMUNOCOMPROMESSO

Limmunizzazione dei familiari e di coloro che prestano cura al pa-
ziente immunocompromesso spesso rappresenta l'unica possibilita
per questi soggetti di ottenere una protezione verso le malattie pre-
venibili da vaccini. E quindi fondamentale verificare che tutti i contatti
siano vaccinati, se non gia protetti. In particolare, i soggetti pil anziani
dovrebbero ricevere una dose di richiamo del vaccino anti-pertosse,
dal momento che la protezione ottenuta attraverso l'infezione natura-
le pud diminuire nel tempo; il richiamo deve essere poi ripetuto ogni
dieci anni . 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, & impor-
tante adottare alcune precauzioni: se limmunosoppressione € alta, il
rischio di trasmissione del virus vaccinale e di sviluppo della malattia
€ reale. Come raccomanda 'ACIP, la vaccinazione antinfluenzale dei
contatti dei soggetti con immunodeficienza, deve essere eseguita con
il virus ucciso e deve essere somministrata annualmente 3, mentre il
vaccino vivo attenuato & controindicato *°. £ anche controindicato il
vaccino vivo attenuato contro la polio, sebbene questo non sia piu
usato in Europa. Morbillo, parotite, rosolia, varicella e rotavirus pos-
sono essere somministrati, dal momento che il rischio di trasmissione
ambientale del virus vaccinale e estremamente basso *. 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 *. E 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 & 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-



Le vaccinazioni nel soggetto con difetto della risposta immunitaria:
raccomandazioni della Rete Italiana delle Immunodeficienze Primitive (IPINET)

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 .

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 e controindicato;

la vaccinazione contro il virus della varicella zoster &€ raccoman-
data per i familiari con anamnesi negativa per questa infezione;
la vaccinazione con virus della polio vivo & controindicata: deve
essere somministrato solo il vaccino inattivato IPV.

CONCLUSIONI

| 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-
nogenicita 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 &
spesso possibile e a volte raccomandata.

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

La vaccinazione dei contatti € fondamentale, poiché spesso, per
questi pazienti, essa rappresenta l'unica possibilita di protezione
verso le malattie infettive prevenibili dai vaccini.
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