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Introduzione

Negli ultimi anni presso i centri vaccinali si & assistito a

un aumento delle richieste di vaccinazione in bambini e
adolescenti sottoposti a trapianto di organo solido (TOS) o di
cellule staminali ematopoietiche (TCSE), quest'ultimo eseguito
per il trattamento di patologie ematologiche, metaboliche, ma
talvolta anche utilizzato in alcuni tumori solidi.

Le malattie prevenibili con le vaccinazioni (come l'influenza
e la malattia da pneumococco) causano ancora notevole
morbilita e mortalita nei pazienti sottoposti a TOS e in

chi ha ricevuto un TCSE [1,2]. Uno studio epidemiologico
ha evidenziato che l'incidenza della malattia invasiva da
pneumococco & pari rispettivamente a 590/100.000 e
199/100.000 soggetti che hanno ricevuto un trapianto
allogenico o autologo, a fronte di 11,5 casi/100.000 in una
popolazione di controllo omogenea per eta [3,4].

E importante definire la schedula delle vaccinazioni

sulla base dello stato di immunosoppressione e di
immunoricostituzione.

| soggetti sottoposti a TOS necessitano di una terapia
immunosoppressiva a vita, ma non hanno effettuato un
regime di condizionamento, come invece avviene nel TCSE,
che porta all'annullamento della memoria immunologica
delle precedenti vaccinazioni [5]. In qualungue caso, &
sempre importante immunizzare, in conformita con le
attuali linee guida, sebbene i livelli di protezione raggiunti
dalle vaccinazioni potrebbero non essere ottimali [6].

In recent years in the Vaccination Centers there has been
an increase in requests for vaccination in children and
adolescents undergoing solid organ transplantation (HRT)
or hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), the latter
performed to treat hematologic and metabolic diseases, but
sometimes also used in some solid tumors.
Vaccination-preventable diseases (such as influenza and
pneumococcal disease) still cause significant morbidity

and mortality in patients undergoing HRT and in those who
have received HSCT [1,2]. An epidemiological study found
that the incidence of invasive pneumococcal disease was
590/100,000 and 199/100,000 in allogeneic or autologous
transplant recipients, respectively, compared with 11.5
cases/100,000 in an age-matched control population [3,4].
It is important to define the vaccination schedule based on
immunosuppression and immunoreconstitution status.
Subjects undergoing HRT require lifelong
immunosuppressive therapy, but they have not undergone
a conditioning regimen, as is the case in HSCT, which

leads to the cancellation of the immunologic memory
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of previous vaccinationsvac [5]. Whatever the case, it is
always important to immunize, in accordance with current
guidelines, although the levels of protection achieved by
vaccination may not be optimal [6].

Vaccinazioni nei pazienti candidati a TOS

I pazienti candidati a TOS dovrebbero essere vaccinati il prima
possibile nel corso della loro malattia in quanto i vaccini risul-
tano essere pitt immunogeni prima del trapianto. La terapia im-
munosoppressiva post trapianto, infatti, potrebbe diminuire la
risposta al vaccino. In casi particolari € possibile procedere con
schedule accelerate e usare i tempi minimi previsti [5].

Tutti i vaccini (inattivati, a subunita, ricombinanti, polisaccari-
dici, coniugati, tossoidi), ove possibile, devono essere completa-
ti entro due settimane dal trapianto, compresi i vaccini vivi at-
tenuati, che non potranno piu essere somministrati dopo il tra-
pianto [Tabella 1] [7-9]. Sebbene sia auspicabile terminare il ca-
lendario vaccinale prima del trapianto, qualora non fosse pos-
sibile, i vaccini inattivati sono generalmente sicuri dopo TOS.
Mentre il momento ottimale per somministrare i vaccini do-
poil trapianto non ¢ noto, la maggior parte dei centri riprende
le vaccinazioni a intervalli circa 3-6 mesi dallintervento. La
risposta immunitaria ¢ influenzata dalla terapia immunosop-
pressiva e dal dosaggio dei farmaci effettuata dopo il trapian-
to. La sieroconversione dovrebbe essere documentata da test
sierologici eseguiti almeno quattro settimane dopo la vaccina-
zione. Tuttavia, la sierologia potrebbe non essere una misura
accurata dell'immunita nei pazienti post trapianto [3].

MPR e varicella

Nei neonati che devono essere sottoposti a trapianto, il vacci-
no morbillo-parotite-rosolia (MPR) puo essere anticipato in
caso di necessita a partire dai 6 mesi di eta, mentre quello con-
tro la varicella (di cui andrebbero somministrate 2 dosi a di-
stanza di 4 settimane) puo essere somministrato gia a partire
dai 9 mesi di eta. Tuttavia, se al compimento dell’anno di eta il
trapianto non € ancora avvenuto e non € previsto entro 4 set-
timane, la vaccinazione deve essere ripetuta. Se dopo la vacci-
nazione non si ¢ verificata la sieroconversione, la dose di vac-
cino puo essere ripetuta una volta se il tempo lo consente [7].
Gli emoderivati (es. le immunoglobuline) possono interferire
con la risposta ai vaccini vivi, ragione per cui tra I'infusione di
emoderivati e la vaccinazione MPR e varicella devono trascor-
rere circa 3 mesi. Due vaccini vivi (es. MPR e varicella) posso-
no essere somministrati nello stesso giorno; nel caso non fosse
possibile, il secondo vaccino vivo attenuato deve essere som-
ministrato =28 giorni dopo il primo [7].

Influenza

In eta pediatricaivacciniantinfluenzali autorizzati sono il vac-
cino inattivato i.m. e lo spray nasale, vivo attenuato. Quest’ul-
timo ¢ controindicato dopo il trapianto e puo essere sommini-
strato primaa patto che trascorrano almeno due settimane tra
la vaccinazione e I'intervento.

Poiché il vaccino antinfluenzale ¢ raccomandato ogni anno, la
tempistica di vaccinazione & un fattore da considerare. Il vac-
cino somministrato nei primi 6 mesi dopo il trapianto potreb-
be essere scarsamente immunogeno, ma ¢ improbabile che
comporti rischi. Non vaccinare puo, invece, determinare una
vulnerabilita a infezioni potenzialmente caratterizzate da alta
morbilita e mortalita.

Epatite A

Prima di un trapianto di fegato € consigliata la vaccinazione
antiepatite A, il prima possibile, se il trapianto fosse program-
mato nel primo anno di vita.

Lavaccinazione puo essere gia praticata a partire dai 6 mesi (off
label sotto i 6 mesi) e comunque anche dopo il trapianto, se im-
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possibile in precedenza, pur
nell’ipotesi di una risposta an-

Tabella 1. Raccomandazioni sulla vaccinazione dei pazienti pediatrici sottoposti a trapianto
d’organo solido (TOS) (modificata da [7]).

ticorpale pit limitata [7].

Inactivated/live

Evaluate for
attenuated (I/LA)
serologic response

Recommended
after transplant

Recommended
before transplant

Vaccine

Pneumococco
Sono disponibili due formu-
lazioni principali: un vaccino  Influenza
coniugato e uno polisaccari- Hepatitis B
dico 23-valente. L'indicazio- "

\ 1 . . Hepatitis A2
ne ¢ di eseguire due dosi con
il vaccino coniugato e dopo 8 ~ Pertussis
settimane una dose conil po-  Diphtheria
lisaccaridico [7]. Tetanus

Inactivated Polio

Papillomavirus (HPV)
vaccine

Sono disponibili dati limitati
sullimmunogenicita del vac-
cino antipapillomavirus nel
contesto post trapianto. In co-

Haemophilus in-
fluenzae tipo BP

loro che soddisfano le indica- E/r;ilém:%%(;ﬁg_
zioni per la vaccinazione do- gato)

vrebbe essere completato il ci-

clo primario di tre dosi prima Pneumococlf:o

del trapianto. Tuttavia, se tut- E\i?i?:(c:;)no polisacca-

te le dosi non sono state com-
pletate prima del trapianto, le
dosi aggiuntive possono esse-
re riprese a partire da 3-6 mesi
dopo il trapianto [9].

Neisseria meningi-
tides (ACYW)

N meningitidis B

Human papilloma-

. e . .. virus (HPV)
Vaccinazioni nei pazienti . .
candidati a TCSE Vantcedlla (live atte- LA
I pazienti sottoposti a TCSE ~ uate )
vanno incontro aun regimedi  Rotavirus LA
condizionamento con farma-  pjaasies /Mumps/ A

ci chemioterapici ad alte dosi,  Rypella

Yes Yes No
Yes Yes Yes
Vedi note Yes Yes
Yes Yes No
Yes Yes No
Yes Yes Yes
Yes Yes No
Yes Yes Yes
Yes Yes No
Yes Yes No
Yes Yes No
Yes Yes No
Yes Yes No
Yes No Yes
Yes No No
Yes No Yes

eventualmente associati a ra-
dioterapia, che determina un
azzeramento della memoria
immunologica verso eventuali
precedenti vaccinazioni effet-

risk areas.

in the general population.

2Monitoring indicated only if ongoing risk for exposure, for example with planned travel to high-

®Serologic assessment recommended if available. Haemophilus influenzae vaccine-induced anti-
capsular (polyribosylribitol phosphate) antibodies greater than 0,15 mg/I is considered protective

tuate. Questo comporta la ne-

cessita di ri-vaccinare comple-

tamente questi bambini non appena possibile nel post trapianto

ponendo attenzione ad alcune particolari situazioni [10-13].

1. Graft versus Host Disease: si consiglia di posporre le vacci-
nazioni in presenza di terapia con prednisone >0,5 mg/kg
come parte di una politerapia; se tale terapia viene prolun-
gata per piu di tre mesi si consiglia a quel punto di effettua-
re comunque i vaccini inattivati in considerazione del rap-
porto rischio-beneficio.

2. Rituximab: riduce la risposta anticorpale soprattutto ai
vaccini di tetano e influenza. In ogni caso si raccomanda in
generale di attendere 6 mesi dalla somministrazione di ri-
tuximab prima di riprendere il calendario vaccinale.

3. Immunoglobuline: 'infusione di immunoglobuline non inibi-
sce la risposta immune ai vaccini inattivati mentre la riduce
per ivaccini vivi attenuati, pertanto si raccomanda di attende-
re ove possibile dai 3 agli 8 mesi dopo I'ultima infusione diIg.

La valutazione della risposta anticorpale non ¢ raccomanda-
ta salvo alcuni casi specifici, per esempio in pazienti che han-
no fattori predittivi di scarsa risposta (GVHD severa, utiliz-
zo pregresso di rituximab). Si consiglia in generale il controllo
della risposta al vaccino anti-pneumococcico un mese dopo la
terza o quarta dose, cosi come la risposta al vaccino anti-epa-
tite B un mese dopo l'ultima dose. Ogni 4-5 anni sarebbe inol-
tre raccomandato controllare 'immunita anche per morbillo,
tetano, difterite e poliomielite.

Difterite-tetano-pertosse

Esistono due formulazioni: un vaccino DTPa a uso pediatrico
con un contenuto piu elevato di tossoidi difterico e pertossi-
co, utilizzato fino ai 7 anni non compiuti e un vaccino con do-
saggio ridotto di entrambi i tossoidi, dTpa, raccomandato per
le eta successive. Nei pazienti sottoposti a TCSE, indipenden-
temente dall’eta, ¢ consigliato 'utilizzo della prima tipologia,
per potenziarne la risposta immunitaria.

La vaccinazione anti-tetano e difterite ¢ risultata efficace
dopo 3 dosi con una risposta variabile dall’85 al 100%. Non
sembra esservi differenza tra la somministrazione precoce e
quella tardiva ed ¢ scarsamente influenzata dalla presenza di
GVHD, o dall’intensita del condizionamento.

Lo schema ¢ quello di routine anche per i trapiantati: 3 dosi
con ciclo 0-2-6 mesi [14].

Poliomielite

Le linee guida, nell'ottica di garantire una protezione stabi-
le, raccomandano 3 dosi di antipoliomielite con vaccino inat-
tivato (IPV), pit immunogeniche rispetto alla singola dose.
La vaccinazione contro la poliomielite si ¢ dimostrata efficace
con un tasso di risposta dall’80 al 100% dopo 3 dosi sommi-
nistrate a 6 mesi dal trapianto. Anche in questo caso non vi
¢ differenza nella risposta tra la somministrazione precoce e
quella tardiva. Si raccomanda l'utilizzo del vaccino inattivato,
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[ * only immunocompetent patients

26 months
after alloHSCT

Conditional vaccinations (from 12° months after alloHSCT):
- HPV vaccine; if = 9 years: 2+1 doses (interval: 2 & 6 months)
- TBE vaccine; ifliving in risk area: 2+1 doses (interval: 2 & 6 months)
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sempre con lo stesso vaccino
coniugato, nel caso di GVHD
attiva. In assenza di GvHD
il richiamo prevede I'uso
del vaccino polisaccaridico
PSV23 [14].

Papillomavirus

Le indicazioni prevedono la
somministrazione di 3 dosi
di vaccino anti papillomavi-
rus [14].

In un terzo della popolazione
femminile adulta post TCSE
si osservano lesioni genitali
da HPV e 'immunosoppres-

= A ; if risk of exp

2 doses (interval: 6 months)

- routine vaccinations

[ optional / conditional vaccinations
routine vaccinations in inmunocompetent alloHSCT recipients

sione e la GVHD cronica rap-
presentano i principali fatto-
ri predisponenti allo sviluppo
di lesioni intraepiteliali squa-
mose associate all’HPV. Que-

Consensus recommendation for vaccination of children after allo HSCT [13].

mentre quello orale ¢ sconsigliato per il rischio di poliomieli-
te paralitica (sebbene esso sia ben descritto per i pazienti con
immunodeficienza comune combinata e non per quelli sotto-
posti a trapianto) [7].

Haemophilus influenzae tipo B
La raccomandazione ¢ di eseguire 3 dosi, con schema 0-2-6
mesi [14].

Epatite B

La raccomandazione ¢ di eseguire 3 dosi 6-12 mesi dopo il TCSE,
testando il titolo anticorpale almeno un mese dopo il termine
del ciclo. Per i soggetti con titolo vaccinale <10 mUI/ml é indi-
cato un secondo ciclo. Nel caso in cui la risposta non ottimale
al vaccino fosse determinata da GvHD e dalle terapie immu-
nosoppressive a essa correlate, € consigliabile ripetere il ciclo
una volta risolta la GvHD stessa [14].

Nella pratica corrente, la somministrazione di tutti i vaccini
sopraelencati (difterite, tetano, pertosse, poliomelite, Haemo-
philus influenzae, epatite B) avviene contemporaneamente,
utilizzando il vaccino esavalente.

Dosi di richiamo

Ci sono scarse evidenze sulla tempistica dei richiami nella po-
polazione con TCSE per i vaccini sopra riportati, sebbene sia
ragionevole proporre un richiamo con DTPP tre anni dopo il
trapianto, utilizzando il vaccino pediatrico fino ai 14 anni di
eta [14].

Meningococco

La vaccinazione contro il meningococco B ¢ consigliata con 2
dosi, adistanza di 2 mesi'una dall’altra e un richiamo a 18 me-
si dal trapianto, o un anno dopo la prima dose [14].

Per quanto riguarda il vaccino meningococco ACWY I'immu-
nogenicita di una sola dose nei trapiantati ¢ modesta (65%),
pertanto € consigliabile una prima dose a circa 8 mesi dal tra-
pianto, seguita da una seconda dopo 10 mesi [14].

1l tasso di risposta dopo 3 dosi di vaccino meninogocco C mo-
novalente coniugato ¢ risultato essere del 100%.

Pneumococco

I pazienti con GVHD rispondono meno alla vaccinazione e
sono a maggior rischio di infezioni pneumococciche. L'in-
dicazione ¢ quella di eseguire un ciclo primario di 3 dosi
con vaccino coniugato e un richiamo a 12 mesi di distanza,

sta popolazione risulta quin-
di ulteriormente target per la
prevenzione delle infezioni da papillomavirus.

Antinfluenzale

La vaccinazione antinfluenzale con il vaccino inattivato ¢ con-
sigliata annualmente per i pazienti trapiantati, mentre € con-
troindicato 'uso di vaccino vivo attenuato ai pazienti trapian-
tati di ogni eta. Dopo TCSE il rischio di complicanze associate
all'influenza ¢ aumentato. Un terzo dei pazienti affetti svilup-
pa polmonite, il 10% necessita di ventilazione meccanica e il 6%
muore (28% dei casi con polmonite). Importanti complicanze
descritte nella popolazione sottoposta a TCSE sono, inoltre,
Iencefalite e la miocardite. Si raccomanda pertanto di vaccina-
re con il vaccino anti-influenzale inattivato tutti i pazienti do-
po 6 mesi dal trapianto. Questo intervallo puo essere ridotto a
3 mesi in presenza di un picco di epidemia influenzale [14,15].

SARS-CoV-2

I pazienti sottoposti a TCSE sono da considerare pazienti fragili
ed esposti a maggior rischio di Covid-19 grave rispetto alla po-
polazione pediatrica generale. Questi pazienti hanno quindi in-
dicazione prioritaria alla vaccinazione Covid-19 entro i 12 mesi
dal trapianto, con un vaccino a mRNA. In particolare sono pre-
viste 2 dosi nei bambini di eta compresa trai5 e gli 11 anni e un
ciclo primario di 3 dosi per i ragazzini di eta superiore [14,16].

Vaccini vivi attenuati

I vaccini vivi attenuati sono consigliati nei pazienti trapiantati
a distanza di 24 mesi dal TCSE in assenza di GvHD, immuno-
soppressione, a distanza di 8-11 mesi dall’ultima infusione di
immunoglobuline con CD4+>200/ul [14].

Vaccinazione anti morbillo-parotite-rosolia

Nei casi in cui € possibile la somministrazione dei vaccini a vi-
rus vivi attenuati (criteri sopra riportati) si suggerisce di ese-
guire questa vaccinazione con 2 dosi a distanza di 8 settimane
P'una dall’altra [14].

Vaccinazione antivaricella

Nei bambini sieronegativi in cui la somministrazione dei vac-
cini a virus vivi attenuati non ¢ controindicata, si suggerisce la
somministrazione di 2 dosi a distanza di 2 mesi [14].

Vaccinazioni dei familiari e dei contatti stretti
Per i familiari e i contatti stretti ¢ raccomandata la vaccinazio-
ne antinfluenzale annuale con vaccino inattivato e la vaccina-
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zione anti Covid-19. Nel caso della vaccinazione di un fratelli-
no con vaccino anti-rotavirus, se il TCSE & avvenuto da meno
di 2 mesi o se ¢ in atto una GvHD ¢€ necessario evitare contatti
con le feci del vaccinato per almeno 4 settimane.

Conclusioni

Malattie prevenibili con vaccino, come influenza, varicella e
pneumococco, continuano a causare morbilitd e mortalita
nei riceventi TOS e TCSE. Sebbene siano necessari protocolli
basati su maggiori evidenze di efficacia e sicurezza, i vaccini
inattivati sono tollerabili per i candidati a TOS e i vaccini vivi
attenutati possono essere somministrati almeno 4 settimane
prima del trapianto oppure 24 mesi dopo il TCSE, in assenza
di GVHD e immunosoppressione. Tuttavia, sono in corso stu-
di che mirano a valutare 'immunita cellulare, suggerendo che
alcuni vaccini vivi attenuati possono essere tollerati e quindi
le linee guida potrebbero cambiare in futuro.

Lefficacia dei vaccini in questa popolazione pud non esse-
re sempre ottimale, ma una protezione parziale ¢ preferibile
a una mancanza assoluta di protezione. I contatti famigliari
dovrebbero essere sottoposti a calendario vaccinale per eta,
in particolare dovrebbe essere raccomandata la vaccinazione
contro I'influenza. m
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