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TASK FORCE PER LE MALATTIE AUTOIMMUNI/AUTOINFIAMMATORIE E
IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE E SECONDARIE

DOCUMENTO SULLA VACCINAZIONE ANTI-COVID-19

Con questo documento la TASK FORCE intende dare delle Linee di Indirizzo agli
specialisti di Immunoallergologia e discipline affini per quanto riguarda la
vaccinazione anti-COVID-19 nei pazienti con patologie immuno-mediate. La Task
force puntualizza quanto segue:

. Le vaccinazioni sono uno strumento sicuro ed efficace per la prevenzione e il
controllo delle malattie infettive, in particolare nei soggetti con Malattie
Autoimmuni/Autoinfiammatorie (MAA) e con Immunodeficienze Primitive (IDP) e
Secondarie (IDS), che hanno un aumentato rischio di infezione e nei quali la sicurezza,
I'immunogenicita e I'efficacia delle vaccinazioni tradizionali e le controindicazioni
sono state ampiamente studiate (Tab. 1) [1-9].

° La vaccinazione anti-COVID-19 & un dovere a livello individuale e collettivo, in
quanto, impedendo lo sviluppo della malattia, pud consentire di raggiungere
I'immunita di popolazione, necessaria per bloccare la pandemia.

° Il vaccino e maggiormente efficace quanto piu basso & il livello di
immunosoppressione; tuttavia il rischio di una ripresa di malattia per la sospensione
di un farmaco immunosoppressore & reale e quindi in generale non e consigliabile
alcuna variazione della terapia in atto durante e dopo la vaccinazione.

° La sospensione preventiva di una terapia immunosoppressiva non e utile per
la vaccinazione anti-COVID-19; in casi particolari, a seconda del quadro clinico e dei
farmaci utilizzati, modifiche o sospensioni della terapia in corso devono essere
concordate con lo specialista di riferimento.

° In generale i vaccini con virus uccisi o contenenti sequenze non infettanti di
virus possono essere somministrati ai pazienti con MAA, IDP e IDS in fase di
remissione clinica di malattia [1-9]. Anche se i vaccini anti-COVID-19 composti da
proteina ricombinante Spike e adiuvanti [10] possono, nei pazienti con MAA, IDP e
IDS, essere utilizzati con maggiore sicurezza perché analoghi a quelli tradizionali, non
sono attualmente disponibili, in quanto in una fase meno avanzata dell’iter
registrativo (Tab. 2).
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. | vaccini che impiegano vettori virali viventi non replicanti, come quello anti-
COVID-19 (Astra-Zeneca, Janssen, etc) (Tab. 2) [11-13], sono innovativi. Un problema
di questo tipo di vaccini e la pregressa e valida risposta immunitaria nei confronti del
vettore virale che pud rendere inefficace il vaccino: questo problema riguarda
comunque tutta la popolazione generale e non vale in caso di utilizzo di vettori virali
di primati (adenovirus di primate). Tuttavia, & probabile che questo tipo di vaccini
non possa essere utilizzato anche nei soggetti immunocompetenti per dosi di
richiamo/booster, per lo sviluppo di anticorpi anti-vettore dopo il ciclo primario di
vaccinazione. Malgrado negli studi pre-registrativi sia stata osservata una sostanziale
sicurezza di questi vaccini [11], la mancanza di pazienti con MAA, IDP e IDS in questi
studi non consente ancora di poter affermare che essi possano essere somministrati
in sicurezza a pazienti con MAA, IDP e IDS.
° | vaccini anti-COVID-19 che impiegano RNA messaggero (mRNA), come quelli
sviluppati da Pfizer/BioNTech e Moderna. sono innovativi e i primi ad essere
autorizzati e utilizzati su vasta scala (Tab. 2). Il mRNA che codifica per la proteina
Spike di SARS-CoV-2 é inserito in nanoparticelle lipidiche che lo proteggono dalla
degradazione delle RNAsi circolanti favorendone l'ingresso nella cellula [14, 15].
Questa nuova categoria di vaccini, costituiti da acidi nucleici, che si comportano
anche da adiuvanti, viene somministrata in assenza di adiuvanti o vettori. | dati
pubblicati sui due vaccini attualmente registrati, riguardano una popolazione non
infetta di oltre 37.000 o 30.000 soggetti, trattati con due dosi di vaccino (30 e 100 ug,
rispettivamente) o di placebo. Dopo 4 mesi di osservazione i gruppi trattati con i due
vaccini hanno mostrato un’efficacia, intesa come riduzione dei casi di malattia, pari
al 95% e 94,1% rispetto al gruppo placebo, a fronte di un profilo di sicurezza giudicato
ottimale (Tab. 2) [16, 17]. Questi risultati cosi simili sono di grande importanza
scientifica perché sono stati ottenuti su due popolazioni distinte vaccinate con 2
vaccini diversi, ma che sfruttano la stessa tecnologia.
° Occorre precisare che per gli studi registrativi il periodo di osservazione degli
effetti collaterali a distanza e relativamente breve. Inoltre nel campione di soggetti
vaccinati non sono previste patologie specifiche: nel campione non risultano MAA e
IDP e solo una percentuale molto bassa di IDS, delle quali non sono stati resi noti i
dati clinici. Saranno necessari ulteriori studi su casistiche piu ampie di queste
patologie che valutino un periodo di osservazione piu lungo e I'impiego di terapie
con farmaci diversi. Questo impedisce al momento di formulare raccomandazioni
definitive.
. | pazienti affetti da MAA, IDP e IDS devono essere sottoposti alla vaccinazione
anti-COVID-19 secondo le priorita e i tempi che Ministero e Regioni decideranno. Non
si reputa necessario richiedere una priorita maggiore di quella attuale per questi
pazienti, in quanto i dati scientifici disponibili sul rischio specifico e sulla gravita
dell’infezione sono generalmente rassicuranti, anche se alcuni studi dimostrano un
rischio maggiore di infezione e/o di gravita [18-26].

2

In&Fo&Med srl = Via S. Gregorio, 12 = 20124 Milano (Italy) = Tel. +39 02.84577258 « Fax +3902.201176 = segreteria@saaic.org
www.siaaic.org



Member of

bt Wt o s Imeunsiogy  Riins
T

» 13

OCiS§

Federation of Clnical
Immunology Societies &

PRESIDENTE
G. Senna (Verona)

GENERAL EXECUTIVE DIRECTOR
& HISTORIAN
G.W. Canonica (Milano)

PAST PRESIDENT
E. Maggi (Firenze)

PRESIDENTE ELETTO
M. Di Gioacchino (Chieti)

VICE PRESIDENTE
L. Cosmi (Firenze)
E. Nettis (Bari)

TESORIERE
S. Gangemi (Messina)

SEGRETARIO GENERALE
V. Patella (Salerno)

SEGRETARIO ALLA PRESIDENZA
M. Caminati (Verona)

SEGRETERIA TECNICA

R Societa ltaliana di
Allergologia, Asma ed

Immunologia Clinica

. In qualsiasi momento il paziente potra confrontarsi con lo specialista di
riferimento per valutare i livelli di rischio della vaccinazione (attivita di malattia e
immunosoppressione determinato dalla terapia in atto). Lo specialista fornira tutte
le informazioni di come gestire il trattamento nella prospettiva della vaccinazione.

. In analogia con l'attivita di AIFA volta ad informare tutta la popolazione, le
Societa Immuno-allergologiche Italiane (SlI) assicurano di rendere disponibili tutti i
dati che emergeranno dagli studi su popolazioni vaccinate con la maggiore
tempestivita possibile sui siti o nei canali di comunicazione tradizionali a tutti i soci e
alle Associazioni dei Pazienti.

° Le Sll forniranno inoltre una lista di Centri di Immunoallergologia a livello
nazionale con gli orari in cui personale medico specialistico sara disponibile a dare
informazioni sulla vaccinazione anti-COVID-19.

° Le Sll si impegnano a promuovere la ricerca clinica su pazienti vaccinati anti-
COVID-19 attivando un Registro per valutare gli eventi avversi a distanza di tempo
dei pazienti con MAA, IDP o IDS vaccinati ed un Protocollo, che preveda il
monitoraggio degli anticorpi specifici prima e dopo la seconda dose del vaccino, sul
quale impostare studi multicentrici dei pazienti con MAA, IDP e IDS vaccinati. Indagini
piu sofisticate (valutazione degli anticorpi neutralizzanti e dell'immunita cellulare)
potranno essere oggetto di un protocollo da utilizzare in laboratori di secondo livello,
che saranno individuati a cura delle SII.

La Task Force raccomanda vivamente a tutti gli operatori sanitari ed in particolare
a coloro che sono coinvolti nella gestione dei pazienti con MAA, IDP e IDS, di
sottoporsi alla vaccinazione anti-COVID-19 per la protezione personale e dei loro
pazienti. La raccomandazione é estesa ai conviventi dei pazienti con MAA, IDP e
IDS.

Tutte le informazioni qui riportate si basano sulle conoscenze scientifiche note al
momento della stesura del documento. Sono disponibili FAQ generiche di AIFA
sulla vaccinazione mRNABNT162b2 (Comirnaty, Pfizer) anti-SARS-CoV2 e FAQ,
“Reviews”, “Commentary” e Ricerche aggiornate sul sito dedicato della rivista
scientifica New England Journal of Medicine. Dati specifici sugli effetti della
vaccinazione nei pazienti con malattie immuno-mediate o trattate con farmaci
immunosoppressori non sono attualmente disponibili.

Il presente documento verra periodicamente aggiornato dalla stessa Task Force
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Tabella 1. Vaccinazioni con vaccini inattivati o viventi (non Anti-COVID-19) in pazienti con MAA, IDP e IDS e influenza delle relative

terapie.

MAA

Corticosteroidi

Alte dosi: 220 mg/die
prednisone per 1-2
settimane; dosi non
immunosoppressive:
7.5 mg/die

ig/1 ppressori
sintetici

Sulfasalazina,
idrossiclorochina, azatioprina,
micofenolato, methotrexate,
leflunomide, ciclosporina,
tacrolimus, ciclofosfamide

ici/Chinasi inibitori
infliximab, adalimumab,
etanercept, golimumab,
certolizumab, rituximab,
tocilizumab, abatacept,
anakinra, canakinumab,
belimumab, secukinumab,
ixekizumab, ustekinumab,
tofacitinib, baricitinib,

Vaccini inattivati
Tetano/Difterite/Pertosse,
epatite A/B, papillomavirus
umano, Haemophilus influenzae
b (Hib), febbre tifoide
polisaccaridico, influenza,
meningococco, polio inattivato,
pneumococco, herpes zoster

Vaccini viventi
Morbillo/Parotite/Rosol
ia, varicella, BCG,
Ty21A, febbre gialla

Artrite reumatoide

Lupus eritematoso sistemico
Sindrome di Sjogren
Sindrome anti-fosfolipidi
Sclerosi sistemica
Polimiosite/dermatomiosite
Vasculiti

Artrite psoriasica
Spondiloartriti

Febbre Familiare
Mediterranea

Sindromi febbri periodiche
Diabete tipo 1

Malattie infiammatorie
croniche dell’intestino
Sclerosi multipla

Ad alto dosaggio
sembrano interferire
con la risposta
immunitaria ai
vaccini. Quando
associati agli anti-
TNFa, la
combinazione risulta
particolarmente
associata al rischio
infettivo [27]

Le IVIg non devono essere
somministrate
contemporaneamente a
vaccini viventi per la
possibilita di inattivazione
[28]; la contemporaneita con
vaccini inattivati rende
impossibile valutare
I'immunogenicita del vaccino.
Gli immunosoppressori
sintetici sono generalmente
ben tollerati ai dosaggi medi
utilizzati e non sembrano
interferire con la risposta
immunitaria. Solo per MTX &
stata descritta un’interferenza
negativa con la risposta al
vaccino anti-pneumococcico,
che non é stata confermata
con il vaccino coniugato [29].

Singolarmente ben tollerati e
non mostrano interferenze
negative, che si manifestano
quando usati in
combinazione. Abatacept e
tofacitinib sono stati associati
arisposta lievemente ridotta
ai vaccini anti-influenzale e
anti-pneumococcico. Il
Rituximab interferisce con la
risposta anticorpale, ma non
sembra interferire con quella
adattativa cellulare [30].
Comunque, se non ¢ possibile
effettuare la vaccinazione
prima dell’inizio del
trattamento con Rituximab,
I'indicazione & per vaccinare 6
mesi dopo I'ultima infusione e
1 mese prima della successiva

Generalmente consentiti,
influenza e pneumococco
raccomandati, ed anche, in
particolari soggetti, epatite B,
papillomavirus e herpes zoster

Generalmente
controindicati, anche se
morbillo, parotite e
rosolia sembrano ben
tollerati. Cautela per
febbre gialla, anche se
una recente review
sembra ridimensionare
parzialmente questi
timori [31]

IDP

Corticosteroidi

Alte dosi: 220 mg/die
prednisone per 1-2
settimane; dosi non
immunosoppressive:
7.5 mg/die

IVig/sClg

Trapianto cellule staminali
ematopoietiche/Terapia
genica

Vaccini inattivati
Tetano/Difterite/Pertosse,
epatite A/B, papillomavirus
umano, Haemophilus influenzae
b (Hib), febbre tifoide
polisaccaridico, influenza,
meningococco, polio inattivato,
pneumococco, herpes zoster

Vaccini viventi
Morbillo/Parotite/Rosol
ia, varicella, BCG,
Ty21A, febbre gialla

Difetti anticorpali maggiori
(XLA, IDCV)

Difetti anticorpali minori
(Difetto di: IgA, sottoclassi
1gG, anticorpi specifici)
Immunodeficienze combinate
gravi

Immunodeficienze combinate
Suscettibilita mendeliana alle
malattie micobatteriche
Infezioni batteriche invasive
Candidosi cronica muco-
cutanea

Difetti dei TLR

Difetti della via IL12/IFN-y
Difetti del complemento
Difetti congeniti dei fagociti

Ad alto dosaggio
sembrano interferire
con la risposta
immunitaria ai
vaccini.

Le IVIg non devono essere
somministrate
contemporaneamente a
vaccini viventi per la
possibilita di inattivazione
[28]; la contemporaneita con
vaccini inattivati rende
impossibile valutare
I'immunogenicita del vaccino.

A distanza di un anno da
questi interventi terapeutici e
a seguito di attecchimento e
di assenza di GVH é possibile
e necessario impostare il
programma di vaccinazioni. A
1 anno vaccinazioni con
vaccini inattivati. Morbillo,
parotite e rosolia solo a 2 anni
[32].

Generalmente indicati in tutte le
IDP elencate, ad eccezione delle
Immunodeficienze combinate
gravi, nelle quali indicati e
consentiti sono i vaccini anti-
polisaccaridici (pneumococco,
meningococco, Hib)

Generalmente
controindicati. Morbillo,
parotite, rosolia e
varicella sono consentiti
nei difetti anticorpali
minori, nei difetti del
complemento e nei
difetti congeniti dei
fagociti. Cautela per
febbre gialla.

IDS

Corticosteroidi

Alte dosi 220 mg/die
prednisone per 1-2
settimane; dosi non
immunosoppressive
7.5 mg/die

IVig/sClg

Chemioterapia/Biologici/
Chinasi inibitori

Vaccini inattivati
Tetano/Difterite/Pertosse,
epatite A/B, papillomavirus
umano, Haemophilus influenzae
b (Hib), febbre tifoide
polisaccaridico, influenza,
meningococco, polio inattivato,
pneumococco, herpes zoster

Vaccini viventi
Morbillo/Parotite/Rosol
ia, varicella, BCG,
Ty21A, febbre gialla

Pazienti trapiantati
Pazienti ematologici
Pazienti oncologici
Pazienti con MAA sotto
immunosoppressione
Pazienti dializzati
Asma grave/BPCO
Splenectomizzati
HIV-infetti

Ad alto dosaggio
sembrano interferire
con la risposta
immunitaria ai
vaccini.

Le IVIg non devono essere
somministrate
contemporaneamente a
vaccini viventi per la
possibilita di inattivazione
[28]; la contemporaneita con
vaccini inattivati rende
impossibile valutare
I'immunogenicita del vaccino.

In caso di elevata
immunosoppressione da
chemioterapia in corso di
patologie onco-ematologiche,
i vaccini inattivati dovrebbero
preferibilmente essere
somministrati prima o dopo
ma non durante il
trattamento.

Generalmente indicati in tutte le
IDS elencate. | vaccini anti-
polisaccaridici (pneumococco,
meningococco, Hib) sono
specificamente raccomandati
negli splenectomizzati. | vaccini
anti-polisaccaridici e anti-
influenza sono raccomandati nei
trapiantati e nelle altre IDS.
Anche epatite A e B nei
trapiantati di fegato. Epatite B in

Generalmente
controindicati. Morbillo,
parotite, rosolia e
varicella sono consentiti
nei pazienti HIV-infetti
che abbiano
CD42200/pl. Cautela
per febbre gialla, anche
se una recente review
sembra ridimensionare
parzialmente questi

HIV-infetti. A distanza di due timori [31].

mesi da trapianti di organo

possono essere programmate le

vaccinazioni con vaccini inattivati

[7]. Per i pazienti trattati con

Rituximab la vaccinazione

dovrebbe essere eseguita

almeno 6 mesi dopo I'ultima

infusione

Tabella 2. Caratteristiche vaccini anti-COVID-19 disponibili o in fase avanzata di approvazione

Vaccini Composizione/Dose Immunita Cellulare Anticorpi Neutralizzanti Somministrazioni Protezione Referenze
Pfizer 30 pug mRNA Spike Si Si 2 a 3 settimane 95% 15
Moderna 100 pg mRNA Spike Si Si 2 a 4 settimane 94.1% 16
Astra-Zeneca Vettore Virale Spike Si Si 2 a6-12 settimane 70% 11,12
Janssen Vettore Virale Spike Si Si 1 13
Sanofi GSK Spike ric. + Adiuvante Si
Novavax Spike ric. + Adiuvante Si Si 2 a 3 settimane 10
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DOMANDE FREQUENTI DA PARTE DEGLI SPECIALISTI E MMG

SICUREZZA

Il vaccino presenta problemi di sicurezza? Finora non sono emersi. Sia in fase pre-
registrativa che nell’esperienza vaccinale I'unico dato emerso & un rischio di reazione
simil-anafilattica, che & circa 10 volte superiore a quanto osservato con i vaccini
tradizionali, non sempre collegato ad una storia di patologie allergiche [15] (cfr anche
Risposta Doc AIFA N°. 6).

C’eé rischio infettivo con i vaccini a RNA? No.

TIPO DI VACCINO

E meglio un vaccino a mRNA o con vettori virali innocui non replicanti? Non sono
disponibili studi comparativi. | dati forniti dai lavori scientifici pubblicati e dai reports
degli enti autorizzativi indicano una protezione piu elevata per i vaccini a mRNA.

Sono preferibili altre tipologie di vaccino? Nei pazienti con MAA sono da evitare
vaccini che utilizzano virus vivi attenuati. Non ¢ il caso dei tipi di vaccino anti-COVID-
19 attualmente disponibili.

Ci si puo vaccinare con due vaccini diversi in momenti diversi? No, fino ad oggi non
sono disponibili dati che consentano di poter affermare che la prima e la seconda
dose del vaccino possano essere di vaccini fra loro diversi.

PATOLOGIE

Ci sono controindicazioni di patologia per pazienti con MAA (oltre alle note
comorbilita)? Apparentemente no, anche se mancano studi in proposito.

Ci sono controindicazioni per pazienti con IDP e IDS? Apparentemente no, anche se
mancano studi in proposito. L'unica controindicazione & un “relapse” di malattia o
un’infezione in atto.

Ci sono controindicazione per alcune particolari IDP? Apparentemente no.
Comunque & necessario che lo specialista consideri caso per caso in base al deficit e
alle infezioni intercorrenti.

Si possono vaccinare i soggetti guariti dall'infezione? La vaccinazione e
apparentemente sicura, ma a bassa priorita (cfr anche Risposta Doc AIFA N°. 18)
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Ci sono controindicazioni al vaccino per patologie autoimmuni organo-specifiche?
Apparentemente no, anche se mancano studi in proposito.

Ci sono controindicazioni al vaccino per deficit anticorpali primitivi dell’adulto
(Deficit selettivo di IgA o di Sottoclassi IgG, IDCV, Agammaglobulinemia tipo Bruton)?
Apparentemente no dal punto di vista della sicurezza. |l problema principale consiste
nell'immunogenicita, ma la risposta T-cellulare & stata dimostrata nei vaccinia mRNA
disponibili [16,17]. Comungue mancano studi in proposito.

Ci sono controindicazioni al vaccino per una pregressa neutropenia, e/o linfopenia,
e/o anemia e/o piastrinopenia da IDP? Apparentemente no.

Ci sono controindicazioni al vaccino per MAA in remissione (anche in trattamento
con farmaci biologici)? Apparentemente no.

Ci sono controindicazioni al vaccino per vasculiti sistemiche in remissione?
Apparentemente no.

Ci sono controindicazioni al vaccino per MAA con linfocitopenia? No, c’¢ il rischio di
indurre una risposta immunologica incompleta e parzialmente protettiva. | limiti
della linfocitopenia sono: lieve < 1500 >1000; moderata < 1000 >500; grave < 500
cellule/ul [33-35].

Ci sono controindicazioni in caso di MAA in fase attiva? E necessario stabilizzare il
quadro clinico per avere una migliore risposta immunologica al vaccino e una
maggiore sicurezza.

Ci sono controindicazioni in caso di vasculiti in fase attiva? E necessario stabilizzare il
quadro clinico per avere una migliore risposta immunologica al vaccino e maggiore
sicurezza.

Ci sono controindicazioni in caso di citopenie autoimmuni in fase attiva? E necessario
stabilizzare il quadro clinico per avere una migliore risposta immunologica al vaccino
e maggiore sicurezza.

Ci sono controindicazioni al vaccino nei soggetti con auto-Ab positivi in assenza di
sintomi? Apparentemente no, anche se mancano studi in proposito.

TERAPIA IN CORSO

Vi sono controindicazioni generali all’'uso dei vaccini per pazienti in trattamento con
farmaci immunosoppressori? No, molti reports indicano che il trattamento con
questi farmaci potrebbe al contrario bloccare I'evoluzione verso la fase di “cytokine
release syndrome” (CRS) [36].

5
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L'uso di farmaci immunosoppressori interferisce con la risposta immune indotta dal
vaccino? Sulla base di quanto osservato con i vaccini tradizionali [1-9], puo interferire
in maniera parziale riducendo la risposta immunologica al vaccino: & comunque da
sottolineare che, nelle MAA, i dosaggi dei farmaci immunosoppressori nei pazienti in
remissione/stabilizzazione clinica (gli unici che possono fare il vaccino) generalmente
sono al di sotto della soglia dell'immunosoppressione ad alto livello [8]. In questi
soggetti & da preferirsi una risposta protettiva parziale che attenua i sintomi ed evita
le forme piu severe di COVID-19 rispetto a nessuna protezione.

L'uso di quali farmaci biologici controindica il vaccino? Il vaccino non & controindicato
nel trattamento con farmaci biologici. Anche il trattamento con anticorpi
monoclonali anti-CD20 (Rituximab), che con i vaccini tradizionali si raccomanda di
somministrare a distanza dalla vaccinazione (Tab. 1) in quanto riduce le cellule B della
memoria immunologica e quindi la risposta anticorpale al vaccino, non dovrebbe
rappresentare una controindicazione per i vaccini anti-COVID-19. Infatti, rispetto ai
vaccini tradizionali maggiormente utilizzati in questi pazienti come quelli anti-
influenzale e anti-pneumococcico che prevedono un’unica somministrazione, i
vaccini anti-COVID-19 finora disponibili ne prevedono 2 a distanza di 3- 4 settimane.
Questa tempistica inevitabilmente potrebbe portare ad una sospensione troppo
prolungata della terapia in atto, con un rischio aumentato di riattivazione di malattia
e di maggior danno per il paziente [37]. Inoltre, occorre precisare che nell’infezione
da SARS-CoV2 il ruolo protettivo & svolto prevalentemente dall'immunita adattativa
T cellulare e non dagli anticorpi [38] e che tutti i vaccini approvati o vicini
all’approvazione sono in grado di stimolare un’adeguata risposta cellulare T
protettiva (Tab. 2), mentre quella anticorpale puo risultare in alcune condizioni
perfino dannosa [38-41]. In pazienti con Artrite Reumatoide trattati con Rituximab,
la risposta anticorpale al vaccino anti-influenzale risulta marcatamente ridotta,
mentre appare indenne quella cellulare [30]. In base a quanto esposto ed in
considerazione del rischio soprattutto per i pazienti fragili di non essere
tempestivamente protetti da relapse di malattia, si ritiene che, almeno nella
maggioranza dei casi, il trattamento con Rituximab non debba rappresentare una
controindicazione. Per quanto riguarda la sicurezza, dato che in una percentuale
modesta di casi questa terapia puo scatenare una sindrome da CRS, si consiglia
comunque di attendere almeno 15 giorni dalla somministrazione del farmaco prima
di effettuare il vaccino che, attivando i macrofagi, potrebbe innescarla.

Se il trattamento con Rituximab e recente ed i linfociti B circolanti della memoria
immunologica sono ridotti o assenti ci sono controindicazioni? Come gia riportato,
anche se la risposta anticorpale risultasse marcatamente ridotta, come osservato con
i vaccini tradizionali [37], la risposta cellulare T nei vaccini anti-COVID19 dovrebbe
essere mantenuta [30].
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Ci sono controindicazioni alla vaccinazione in corso di terapia con FANS/DMARS?
Apparentemente No, anche se mancano studi in proposito.

Ci sono controindicazioni al vaccino quando vengono usati immunosoppressori
tradizionali (CCS ad alte dosi, CSA, Ciclofosfamide, MTX, Azatioprina, Micofenolato
Mofetile, etc)? No, ai dosaggi che non provocano immunosoppressione di alto livello
[8] e che sono generalmente utilizzati nelle MAA, soprattutto se il quadro clinico &
stabile, in analogia a quanto raccomandato con i vaccini tradizionali inattivati [1-9].

Ci sono controindicazioni al vaccino quando vengono usati inibitori di Janus kinasi e
inibitori di fosfodiesterasi 4? Apparentemente no, anche se mancano studi in
proposito.

| farmaci vanno sospesi dopo il vaccino ed eventualmente quali? Non deve essere
sospeso il trattamento immunosoppressivo in previsione/in conseguenza della
vaccinazione. E possibile, anche se ancora non dimostrato, che la risposta protettiva
sia inferiore.

E prevista una sospensione nel giorno della vaccinazione? Generalmente no, ma
laddove possibile (in base alle condizioni cliniche e al tipo di farmaco) & un’opzione
che sara valutata dallo specialista di riferimento.

Quanto dura la protezione nei confronti del virus indotta dal vaccino? Gli studi
registrativi prevedono solo 4 mesi di osservazione. Tuttavia le conoscenze sugli altri
tipi di coronavirus (SARS-Cov-1) indicano che I'immunita umorale scompare nei primi
2-3 anni, mentre quella cellulare si mantiene molto piu a lungo [42-45].

EVENTI AVVERSI

Vi sono maggiori probabilita di eventi avversi (EA) da vaccino nei pazienti con MAA?
Non sono descritti: occorre avviare una ricerca al riguardo sui soggetti vaccinati.

Vi sono maggiori probabilita di EA da vaccino nei pazienti con IDP o IDS? Non sono
descritti: occorre avviare una ricerca al riguardo sui soggetti vaccinati.

Il vaccino puo dare EA in particolari malattie nell’ambito delle MAA o IDP o IDS? Non
ci sono studi al riguardo per questi tipi di vaccino.

Quali sono gli eventi avversi del vaccino piu e meno frequenti? Pili frequenti: rossore,
edema, rossore e prurito nella sede di inoculazione. Meno frequenti: Febbre, cefalea
e linfoadenopatia consensuale (cavo ascellare, latero-cervicale). Rari o rarissimi:
Orticaria/Angioedema e Anafilassi (cfr anche Risposte Doc AIFA N° 13 e 14).
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Il vaccino puo dare effetti avversi a tempi lunghi? Non vi sono dati per questo tipo di
vaccini: solo un follow-up a distanza potra fornire una risposta sicura.

MONITORAGGIO DEL VACCINO

Occorre fare il tampone molecolare prima del vaccino? No, eccetto i casi che abbiano
avuto recenti contatti a rischio o che abbiano sintomatologia suggestiva di COVID-
19.

Sarebbe bene avere una valutazione dei livelli di anticorpi anti-SARS-CoV2 prima e
dopo il vaccino? Si, anche se non € obbligatorio.

Dopo quante settimane dalla seconda dose? Almeno dopo 2 settimane dalla seconda
iniezione. Successivamente |’analisi anticorpale a distanza permettera di conoscere
la durata della protezione anticorpale.

DOMANDE GENERICHE

| pazienti con MAA dovrebbero avere una priorita alta per la campagna vaccinale?
Essendo malati cronici spesso con patologie multiorgano, soggetti a relapse e che
utilizzano farmaci immunosoppressori, la priorita potrebbe essere molto alta,
dipendendo comunque questa da disposizioni regionali. In realta i dati della
letteratura non indicano una maggiore incidenza ed una maggiore gravita del COVID-
19 nei pazienti con MAA, anche se vi sono lavori che documentano maggiore
incidenza e gravita [18-26].

E la priorita dei pazienti con MAA e comorbilita? Le comorbilita come diabete, eta
avanzata, ipertensione, obesita e malattie cardiovascolari costituiscono di per sé
elementi di rischio importante e quindi incrementano la priorita alla vaccinazione
delle MAA.

Chi decide le eventuali controindicazioni alla vaccinazione? Lo specialista di
riferimento.

| vaccinati possono diffondere il contagio in caso siano infettati dopo il vaccino? Non
e noto dalla letteratura, ma & tra le ricerche prioritarie da eseguire sui soggetti
vaccinati (secondo alcuni studi su primati e reports non pubblicati nelluomo i
soggetti vaccinati non saprebbero produrre i dimeri delle IgA specifiche che
proteggono le mucose: questo non pregiudicherebbe la protezione dell’individuo
vaccinato, ma non bloccherebbe la diffusione del virus [46]).
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Possono le varianti del virus ridurre o annullare I'efficacia del vaccino? Teoricamente
si, anche se appare molto difficile in quanto la risposta immunitaria € rivolta verso
un’intera glicoproteina, non verso un singolo aminoacido: i controlli eseguiti sui sieri
dei soggetti vaccinati indicano che la risposta immunitaria € rivolta anche verso le
varianti del virus recentemente comparse. Dato che i virus a mRNA hanno una
tendenza alle mutazioni non & da escludere che occorrera vaccinarsi negli anni
prossimi per la variante in quel momento maggiormente diffusa (come per il virus
Influenzale).

Quali sono i motivi dei tempi rapidi (piu che per altri vaccini) che ha portato alla
realizzazione dei vaccini anti-COVID-19? Energie e risorse di molte compagnie
orientate allo scopo; disponibilita di moltissimi pazienti per la sperimentazione;
esperienza con tecnologie impiegate con vaccini precedenti (infezione da MERS o
anti-tumorali); “rolling review” e non “step by step” per i procedimenti autorizzativi
e per la catena produttiva.

Quanto tempo deve passare tra una vaccinazione (es. anti-influenza) e la
vaccinazione anti-SARS-CoV2? Non si hanno dati al riguardo, anche se teoricamente
non si hanno elementi per sospettare che vi possa essere una reciproca interferenza.

DOMANDE FREQUENTI DA PARTE DEI PAZIENTI

Le MAA o IDP o IDS presentano un maggior rischio infettivo e/o sviluppano una
malattia piu grave? | dati della letteratura sono generalmente rassicuranti, anche se
ci sono studi che indicano un rischio di infezione e di gravita maggiore che nella
popolazione generale [18-26] (cfr anche Risposta a FAD N* 22 Doc AIFA).

E indispensabile o soltanto consigliato vaccinare i soggetti con MAA, IDP e IDS?
Indispensabile.

| vaccini attualmente autorizzati possono attivare o peggiorare la mia malattia? No
perché sono vaccini a mRNA e non con virus vivo attenuato. Inoltre i pazienti con
MAA sono vaccinati in una condizione clinica stabile o in remissione di malattia, cosa
che conferisce ulteriore sicurezza.

Puo la terapia immunosoppressiva aumentare il rischio di un’infezione piu severa? |
dati della letteratura corrente lo escludono; sembra che il soggetto con MAA in fase
di stabilita di malattia con terapia intercorrente sia quasi pil protetto [36].

Chi occorre consultare prima del vaccino: il MMG o lo Specialista? Lo specialista di
riferimento.
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Che cosa occorre fare in caso di effetti collaterali di bassa/media gravita a precedenti
vaccini? Rivolgersi allo specialista di riferimento e comunicarlo all’'operatore che
dovra vaccinarla.

Come bisogna comportarsi in corso di ricaduta della malattia? Rivolgersi allo
specialista di riferimento il quale provvedera a stabilizzare il quadro clinico prima di
fare il vaccino.

Quali dati occorre fornire ai medici prima di vaccinarsi? Allergie gravi/anafilassi - (con
vaccini, farmaci, mezzi di contrasto, alimenti, veleni di imenotteri, da esercizio fisico
o idiopatica) - pregresse, mastocitosi, tipo di patologia immuno-mediata
(MAA/IDP/IDS), tipo di trattamento e comorbilita

A chi occorre comunicare un EA ritardato al vaccino? Al MMG, allo specialista di
riferimento e, soprattutto, all’'operatore che dovra farle la seconda dose.

Quali sono i tempi per una completa protezione dovuta al vaccino? Almeno 1-2
settimane dopo la iniezione di richiamo.

| vaccini a mRNA potrebbero modificare il DNA della cellula (teoria genotossica)?
Costituisce un non-senso scientifico: il vaccino & costituito da RNA messaggero
(capace di far produrre la glicoproteina S del virus alla cellula ospite) molecola labile,
che rimane nel citoplasma della cellula senza arrivare nel nucleo, che si degrada e si
distrugge in tempi brevi. Non ci sono possibilita di inserzione di queste sequenze nel
DNA della cellula. E una delle fake news che ha maggiore seguito (cfr anche Risposte
Doc AIFA N°3, 5, 6, 7).

Conviene vaccinare tutti i componenti del nucleo familiare? Possibilmente si,
compatibilmente con I'eta e le comorbilita presentate dai congiunti.

Il vaccino va fatto annualmente come quello per I'Influenza? Non abbiamo dati certi
al riguardo. Dipende dagli eventi mutageni del virus nelle sequenze (RBD)
maggiormente implicate nella risposta protettiva e dalla durata dell'immunita
protettiva (quella post-infezione non sembra essere di lunga durata [46]).

La gravidanza e una controindicazione? Nella scheda tecnica dei vaccini Pfizer e
Moderna accettati dalla FDA e BDA la gravidanza e riportata come controindicazione;
tuttavia e in corso una revisione critica al riguardo. EMA sembra orientato a togliere
tale controindicazione.

L’allattamento & una controindicazione? No, anche se non ci sono dati sufficienti in
letteratura.

Il vaccino puo essere somministrato in eta pediatrica? | vaccini sono stati approvati
solo per soggetti sopra i 16 anni (Pfizer) e 18 anni (Moderna).

10
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