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Le malattie infiammatorie croniche immunomediate (IMID) [1] 
sono un gruppo di patologie diverse, ma con un denominatore 
comune: uno stato infiammatorio cronico associato a una rego-
lazione difettosa del sistema immunitario che causa una esage-
rata risposta immunologica e l’eccessiva produzione di molecole 
che accendono e mantengono l’infiammazione. Nella stragran-
de maggioranza dei casi la causa resta ancora sconosciuta.
La Tabella 1 riporta schematicamente le varie tipologie di 
IMID in età pediatrica.

Tabella 1. Malattie infiammatorie croniche immunomediate 
(IMID)

Connettiviti autoimmuni Lupus eritematoso sistemico, 
Artrite idiopatica giovanile, 
dermatomiosite, artrite psoria-
sica

Malattie Infiammatorie Croni-
che Intestinali (MICI)

Morbo di Crohn, rettocolite 
ulcerosa, malattia infiamma-
toria cronica intestinale non 
classificata 

Uveiti

I giovani pazienti con tali malattie hanno un rischio aumenta-
to di infezioni causato dalla malattia stessa e/o dal trattamen-
to con farmaci immunomodulanti o immunosoppressori [2].
La prevenzione delle infezioni appare quindi fondamentale 
nella gestione dei pazienti con IMID e in ciò le vaccinazioni 
svolgono un ruolo imprescindibile di tutela. Ai pazienti pe-
diatrici con IMID vengono di norma offerte le vaccinazioni 
comprese nei programmi nazionali di immunizzazione (per 
l’Italia PNPV 2017-2019). Tuttavia, un PNPV valido per tut-
ti può non essere ottimale per la prevenzione delle infezioni 
nei pazienti con IMID. Nel PNPV 2017-2019 esiste perciò uno 
specifico capitolo “Le vaccinazioni per soggetti affetti da al-
cune condizioni di rischio” [3] che tenta di affrontare le vac-
cinazioni in pazienti a rischio, ma le condizioni sono talmente 
numerose e influenzate anche dai trattamenti farmacologici 
specifici che appare opportuno che il calendario sia persona-
lizzato. Possono infatti essere necessarie vaccinazioni aggiun-
tive a causa di specifici rischi di infezione, mentre i vaccini vivi 
attenuati potrebbero essere controindicati in circostanze spe-
cifiche. Inoltre, alcune vaccinazioni possono essere meno effi-
caci e la tempistica della vaccinazione, in relazione al tratta-
mento e all’attività della malattia, può dover essere modifica-
ta. Pertanto, i pazienti con IMID richiedono un programma di 
vaccinazioni su misura che tenga conto dell’attività della ma-
lattia, del trattamento, del rischio di infezione, della sicurezza 
e dell’efficacia dello specifico vaccino. Generalmente questo 
gruppo di malattie non è presente alla nascita per cui per mol-

ti di questi pazienti almeno il ciclo vaccinale di base è concluso 
prima della comparsa della malattia permettendo così, alme-
no in parte, una buona protezione di base. 
Negli ultimi vent’anni sono state effettuate a livello internazio-
nale due importanti revisioni congiunte da parte della Europe-
an Alliance of Rheumatology Associations e della Paediatric 
Rheumatology European Society (EULAR/PReS) della lettera-
tura sulle vaccinazioni in pazienti pediatrici affetti da malattie 
reumatiche infiammatorie autoimmuni che rappresentano la 
maggior parte dei pazienti IMID, alla revisione pubblicata nel 
2022 si farà riferimento nel prosieguo di questo articolo [4].
La novità più rilevante nel panorama delle vaccinazioni nei pa-
zienti pediatrici IMID è la grande massa di nuovi dati sugli ef-
fetti dei farmaci modificanti la malattia biologica (DMARD) 
sull’immunogenicità delle vaccinazioni, dati fino a una decina 
di anni fa del tutto assenti.
I DMARD sono agenti immunosoppressivi e immunomodula-
tori e sono classificati come [5]:
•	 i csDMARD (conventional synthetic DMARD): sono i 

DMARD convenzionali;
•	 i tsDMARD (targeted synthetic DMARD): sono DMARD 

di seconda generazione, in grado di agire su bersagli mole-
colari specifici;

•	 i bDMARD (biological DMARD): sono farmaci biologici di 
nuova concezione, in genere anticorpi monoclonali, ma an-
che proteine di fusione o sintetiche.

I csDMARD comunemente usati includono metotrexato 
(MTX), azatioprina, ciclofosfamide, leflunomide, micofenola-
to mofetile, tacrolimus, idrossiclorochina, ciclosporina e sul-
fasalazina. 
I tsDMARD  come gli inibitori delle Janus (JAK) chinasi, so-
no farmaci in grado di “spegnere” la risposta infiammatoria; 
appartengono a questa categoria il baricitinib, e il tofacitinib. 
Questi farmaci possono essere utilizzati da soli o in associa-
zione ai csDMARD.
I bDMARD sono stati introdotti all’inizio degli anni Novan-
ta e di solito vengono prescritti in aggiunta o in sostituzione di 
DMARD convenzionali dopo il fallimento di tali farmaci (atti-
vità della malattia in corso o progressione della malattia clini-
ca o radiografica). I DMARD biologici sono altamente specifici 
e prendono di mira un percorso specifico del sistema immuni-
tario. In tale categoria di farmaci quelli più utilizzati sono: far-
maci inibitori di molecole infiammatorie es. TNF (infliximab, 
adalimumab, etanercept), IL-1 (anakinra, canakinumab), IL-6 
(tocilizumab, sarilumab); farmaci bloccanti l’azione dei linfociti 
B (rituximab), o dei linfociti T (abatacept). L’uso di bDMARD è 
notevolmente aumentato negli ultimi anni, per esempio fino al 
100% dei pazienti con AIG sistemica usa oggi i bDMARD [6-7].
Non bisogna tuttavia dimenticare che in alcune fasi delle 
IMID i cortisonici, prednisolone in primis, sono ancora oggi 
farmaci molto importanti per il controllo di questo tipo di ma-
lattie.
Gli esperti del gruppo EULAR/PReS hanno considerato im-
munodepressi, a prescindere dal tipo di IMID presa in consi-
derazione, tutti i giovani pazienti che assumono:
•	 prednisolone ≥ 0,5 mg/kg/die per ≥ 2 settimane;
•	 csDMARS: MTX ≥ 15 mg/m2/settimana o ≥ 25 mg/setti-

mana, ciclosporina > 2,5 mg/kg/giorno, azatioprina ≥ 3 mg/
kg/giorno, ciclofosfamide per via orale > 2,0 mg/kg/giorno, 
leflunomide ≥ 0,5 mg/kg/giorno giorno, micofenolato mofe-
tile ≥ 30 mg/kg/giorno o > 1000 mg/giorno, tacrolimus > 1,5 
mg/giorno;

•	 tsDMARDS (a qualsiasi dosaggio);
•	 bDMARDS (a qualsiasi dosaggio);
•	 combinazione di DMARS, a qualsiasi dosaggio.
Il documento di consenso di EULAR/PReS sulle vaccinazioni 
pone 6 principi generali e 7 raccomandazione specifiche che 
analizzeremo brevemente.
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Principi generali per le vaccinazioni dei pazienti 
pediatrici 
A)	 Lo stato vaccinale deve essere rivalutato annualmente 

dallo specialista curante tenendo conto dello stato della 
malattia, delle terapie in corso o programmate a breve ter-
mine. Considerando il ruolo fondamentale della pediatria 
di famiglia nella assistenza in Italia, è opportuno che tali 
professionisti siano coinvolti nella valutazione e si faccia-
no anche parte attiva di tale controllo. Tale rivalutazione 
annuale è tanto più importante in considerazione anche 
del fatto che al momento vi è una copertura vaccinale su-
bottimale in questi pazienti, in parte dovuta a una certa 
resistenza dei genitori, timorosi degli eventuali effetti col-
laterali delle vaccinazioni nei loro figli malati.

B)	 Le vaccinazioni dovrebbero essere preferibilmente 
somministrate durante la malattia quiescente. È ancora 
in gran parte sconosciuto se i pazienti con un’elevata atti-
vità della malattia di base possano essere vaccinati in mo-
do efficace e sicuro. È pertanto opinione condivisa degli 
esperti di vaccinare, quando possibile, durante la malattia 
quiescente, ma non vi è alcuna controindicazione assoluta 
alla vaccinazione durante un’attività di malattia elevata.

C)	 Le vaccinazioni dovrebbero essere somministrate, se 
possibile, 2-4 settimane prima dell’inizio dell’immuno-
soppressione (soprattutto terapie di deplezione delle cellule 
B), ma il trattamento se necessario non dovrebbe mai essere 
posticipato. Quando esiste un correlato fra risposta immuni-
taria sierologica e protezione (es. vaccinazione antitetanica) 
tali risposte immunitarie sierologiche devono essere misu-
rate dopo la vaccinazione. Qualora la risposta sia deficitaria 
può essere presa in considerazione una dose booster.

D)	 I pazienti pediatrici devono aderire ai programmi na-
zionali di immunizzazione (per l’Italia PNPV 2017-2019) 
comprese le regole generali applicabili alle vaccinazioni per 
i viaggi, a eccezione dei vaccini vivi attenuati nei pazienti 
immunosoppressi. Considerazioni specifiche si applicano in 
questo caso e saranno riprese nel principio generale finale e 
nelle raccomandazioni specifiche per vaccino.

E)	 I vaccini non vivi possono essere somministrati a pa-
zienti pediatrici in terapia con glucocorticosteroidi 
o DMARD. I vaccini contro HPV, epatite A e B, menin-
gococchi C, pneumococchi (PPSV-23 e PCV7, PCV10 o 
PCV13), influenza stagionale, tetano e difterite sono stati 
studiati in questi ultimi anni in pazienti con IMID. Questi 
vaccini non hanno aggravato la malattia sottostante o cau-
sato eventi avversi gravi. La maggior parte degli studi ha 
mostrato un’immunogenicità accettabile di questi vaccini 
nei pazienti che usano glucocorticosteroidi o DMARDS. 
Va tenuto presente che la maggior parte degli studi presi in 
considerazione includeva pazienti con malattia quiescen-
te trattati con farmaci immunosoppressori a dosi relativa-
mente basse; si deve perciò considerare che l’immunogeni-
cità dei vaccini non vivi in corso di forte immunosoppres-
sione può essere diminuita.

F)	 I vaccini vivi attenuati dovrebbero essere evitati nei pa-
zienti pediatrici immunosoppressi, a eccezione del ri-
chiamo MPR e della vaccinazione contro la varicella in 
condizioni specifiche. Il tutto sarà meglio specificato nel-
le raccomandazioni.

Raccomandazioni specifiche per le vaccinazioni 
dei pazienti pediatrici

1. Raccomandazioni per vaccini non vivi
A)	 La vaccinazione contro l’influenza stagionale (non vac-

cino vivo) è fortemente raccomandata nei pazienti pe-
diatrici che eseguono terapie immunosoppressive. Non 
essendoci studi specifici su pazienti pediatrici senza trat-

tamento immunosoppressivo, le indicazioni 2022 sono più 
limitate rispetto a quelle del 2011 che la consigliavano in 
tutti i pazienti pediatrici estrapolando però i risultati di 
studi su pazienti adulti. In conclusione, i pazienti pedia-
trici in immunosoppressione sembrano essere a rischio di 
infezioni influenzali e la vaccinazione è sicura e discreta-
mente immunogena.

B)	 La vaccinazione pneumococcica con vaccino coniuga-
to (PCV) è raccomandata in tutti i pazienti non vacci-
nati. L’immunogenicità e la sicurezza dei PCV è stata di-
mostrata anche nei pazienti pediatrici, compresi i pazienti 
trattati con MTX e glucocorticosteroidi. Recentemente si 
sono accumulati lavori anche in pazienti trattati con bD-
MARD che ne hanno confermato sicurezza e immunoge-
nicità. Rimane aperta la questione se i pazienti pediatrici 
debbano ricevere anche una vaccinazione di richiamo con 
il PPSV-23. Sfortunatamente non sono ancora disponibi-
li studi sull’incidenza di malattia pneumococcica invasiva 
(IPD) nei pazienti pediatrici, né ci sono studi sull’efficacia 
del PPSV-23 in aggiunta ai PCV nel prevenire l’IPD. Per 
questi motivi il documento di consenso di EULAR/PReS 
riporta che non ci sono evidenze per aggiungere il PPSV-23 
e quindi tale vaccinazione non può (ancora) essere racco-
mandata come cura standard in tutti i pazienti pediatrici. 
Tuttavia, PPSV-23 può essere preso in considerazione nei 
pazienti immunodepressi o nei pazienti affetti da LES, poi-
ché è sicuro e immunogenico. Si consiglia quindi in questi 
casi di somministrare la vaccinazione PPSV-23 ogni 5 anni, 
in accordo con le linee guida per adulti, in aggiunta ai PCV.

C)	 La vaccinazione contro il tetano deve essere sommini-
strata in accordo con le raccomandazioni per la popola-
zione generale. In caso di indicazione per tale vaccinazio-
ne/rivaccinazione a causa di un trauma a rischio, l’immu-
nizzazione passiva (immunoglobuline iperimmuni) è rac-
comandata per i pazienti sottoposti a terapia di deplezione 
delle cellule B negli ultimi 6 mesi poiché tale trattamento 
deprime fortemente la produzione anticorpale e di conse-
guenza il livello di anticorpi TT in soggetti precedente-
mente vaccinati. 

	 Tre recenti studi hanno mostrato concentrazioni di anti-
corpi TT inferiori a quelli protettivi nei pazienti pediatrici 
diversi anni dopo la vaccinazione; ciò può rendere oppor-
tuno un dosaggio degli anticorpi TT e una eventuale anti-
cipazione del richiamo se necessario. Il vaccino TT è sicu-
ro e non sono stati osservati eventi avversi correlati anche 
dopo la vaccinazione DT. Ciò rafforza l’indicazione di an-
ticipare senza rischi il richiamo TT se necessario.

D)	 La vaccinazione contro l’HPV dovrebbe essere sommi-
nistrata in ottemperanza con il PNPV ai pazienti pedia-
trici. Tale vaccinazione è fortemente raccomandata nei 
pazienti con lupus eritematoso sistemico non vaccinati 
poiché esistono dati sul più alto rischio, in questi pazienti, 
della persistenza dell’infezione da papilloma virus e della 
comparsa di lesioni precancerose.

2. Raccomandazioni per i vaccini vivi attenuati
Queste raccomandazioni si riferiscono solo ai vaccini vivi at-
tenuati sistemici che vengono iniettati per via intramuscola-
re o sottocutanea e non ai vaccini somministrati sulle muco-
se come il vaccino influenzale vivo attenuato (spray nasale) e 
il vaccino contro il rotavirus (vaccino per os). Il vaccino anti-
rotavirus ha scarsa importanza nei pazienti pediatrici IMID 
mentre quello influenzale vivo potrebbe essere interessante 
soprattutto per la facilità nell’utilizzo ma bisognerà aspettare 
lavori specifici prima di formulare raccomandazioni. 
A1)	La vaccinazione di richiamo contro morbillo/parotite/

rosolia (MMR) può essere somministrata ai pazienti in 
trattamento con MTX.
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	 La vaccinazione di richiamo MMR negli studi effettuati 
non ha indotto riacutizzazioni della malattia di base e non 
sono state notate infezioni dovute ai virus attenuati con-
tenuti nel vaccino. Tutti i pazienti testati hanno mostrato 
un aumento significativo delle concentrazioni anticorpa-
li. Poiché la correlazione tra le concentrazioni di anticor-
pi specifici per morbillo e rosolia e la protezione contro le 
infezioni è buona, questi pazienti sono da considerarsi im-
munoprotetti; tuttavia, la persistenza di questi anticorpi 
potrebbe essere più breve anche se gli studi effettuati non 
hanno dato risultati univoci. Per maggior sicurezza può 
essere opportuno valutare nel tempo la sieroprotezione. 

A2)	La vaccinazione di richiamo MMR per i pazienti tratta-
ti con glucocorticosteroidi a basso dosaggio, farmaci an-
ti-TNF, anti-IL1 e anti-IL6 può essere presa in considera-
zione. La raccomandazione rispetto al richiamo MMR è 
stata sdoppiata poiché gli studi eseguiti negli ultimi die-
ci anni sulla sicurezza in corso di terapie con cortisonici o 
bDMARD non hanno fornito risultati univoci. Ciò ha com-
portato un atteggiamento più prudente consigliando una 
maggior cautela rispetto alle indicazioni per i pazienti in 
trattamento solo con MTX. È tuttavia da segnalare che in 
un ampio studio retrospettivo multicentrico pubblicato nel 
2020 [8] anche su pazienti pediatrici in trattamento con 
bDMARD non sono state osservate infezioni indotte dal 
vaccino e nessuno ha avuto eventi avversi moderati o gravi.

B1)	La vaccinazione contro la varicella (VZV) dovrebbe es-
sere fortemente presa in considerazione nei pazienti naive 
alla vaccinazione/infezione della varicella in trattamento 
con MTX.

B2)	La vaccinazione VZV nei pazienti naive alla vaccinazio-
ne/infezione della varicella in trattamento con glucocor-
ticosteroidi a basso dosaggio, farmaci anti-TNF, anti-IL1 e 
anti-IL6 può essere presa in considerazione.

	 I pazienti immunocompromessi hanno un rischio più ele-
vato, in caso di varicella, di complicanze costituite da so-
vrainfezione batterica delle lesioni cutanee, polmonite, 
encefalite, epatite o complicanze emorragiche. Nei pazien-
ti pediatrici IMID, naive per VZV, c’è sempre la minaccia 
della varicella. Le esposizioni devono essere evitate, cau-
sando ai bambini allontanamento temporaneo da scuola e 
dai gruppi di gioco/sport, il trattamento immunosoppres-
sivo può dover essere interrotto con conseguenze poten-
zialmente negative sulla malattia e vi è il rischio di una gra-
ve malattia disseminata. Pur essendo ancora insufficienti i 
dati sull’efficacia del vaccino contro la varicella nella pre-
venzione delle infezioni da VZV nei pazienti pediatrici con 
IMID, i dati sulla sua sicurezza, anche sotto trattamento 
con bDMARD, appaiono tranquillizzanti. Pertanto appa-
re ragionevole raccomandare tale vaccinazione. Nei pa-
zienti in trattamento con glucocorticosteroidi a basso do-
saggio, farmaci anti-TNF, anti-IL1 e anti-IL6 rimane, co-
me per il vaccino MMR, una maggior cautela, che sembra 
però non suffragata da studi specifici.

L’ultima raccomandazione non rappresenta una indicazione 
prioritaria per i pazienti europei dato che il virus della febbre 
gialla non è presente nel nostro continente; pur tuttavia con 
la presenza nel territorio europeo di popolazioni immigrate 
provenienti dall’Africa, Asia e Sudamerica, può succedere che 
bambini e bambine affetti da IMID originari di quei continen-
ti debbano o vogliano tornare nei Paesi di origine ove può es-
sere alto il rischio di febbre gialla e l’ultima raccomandazione 
affronta appunto il problema di tale vaccinazione nei pazienti 
con IMD. Può anche non essere impossibile che qualche fami-
glia con bambini con IMID desideri passare le ferie in Paesi a 
rischio, al di là di sconsigliare tale scelta la raccomandazione 
può dare utili indicazioni.

C)	 La vaccinazione contro la febbre gialla (YF) dovrebbe 
essere evitata in tutti i pazienti immunosoppressi. Non 
esistendo al momento dati sulla sicurezza del vaccino YF 
primario nei pazienti pediatrici IMID immunosoppressi, è 
opportuno evitare la vaccinazione in corso di terapia im-
munosoppressiva. Qualora fosse necessario vaccinare poi-
ché il rischio di contrarre la febbre gialla è alto, sarebbe 
opportuna, se possibile, la sospensione temporanea della 
terapia immunosoppressiva. Non esistendo linee guida in-
ternazionali si rimanda a una recente pubblicazione del-
la Società brasiliana di reumatologia che riporta i periodi 
consigliati di interruzione dei farmaci prima della vaccina-
zione [9]; c’è invece consenso sulla ripresa dei farmaci che 
deve essere almeno dopo quattro settimane dalla vaccina-
zione. I pazienti con IMID senza terapia immunosoppres-
siva possono essere vaccinati per la YF in tutta sicurezza.

Nessuna raccomandazione sui vaccini anti Covid-19 in pazien-
ti pediatrici con IMID è inclusa nel documento di consenso di 
EULAR/PReS, poiché gli studi erano ancora in corso al mo-
mento della sua pubblicazione. Negli ultimi mesi sono diven-
tati disponibili i primi studi sul vaccino BNT162b2 mRNA 
Covid-19. Questi primi rapporti mostrano una buona immu-
nogenicità a breve termine con livelli anticorpali lievemente 
inferiori rispetto ai controlli sani e solo un lieve aumento di 
effetti collaterali, tutto ciò anche nei bambini in trattamento 
immunosopressivo [10]. I richiami vaccinali sembrano inoltre 
efficaci nel migliorare la protezione a breve termine senza un 
aumento significativo degli effetti collaterali. 
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