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Con questo documento la TASK FORCE intende dare Linee di Indirizzo agli specialisti di 

Immuno-allergologia e discipline affini per quanto riguarda la vaccinazione anti-COVID-

19 nei pazienti con patologie immuno-mediate. La Task force puntualizza quanto segue:  

1. 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, l’immunogenicità e l’efficacia delle vaccinazioni tradizionali e le 

controindicazioni sono state ampiamente studiate [1-9].  

2. La vaccinazione anti-COVID-19 è un dovere a livello individuale e collettivo, in 

quanto, impedendo lo sviluppo della malattia, può consentire di raggiungere 

l’immunità di popolazione, necessaria per bloccare la pandemia. 

3. Il vaccino è maggiormente efficace quanto più basso è il livello di 

immunosoppressione; tuttavia il rischio di una ripresa di malattia per la 

sospensione di un farmaco immunosoppressore è reale e quindi, in generale, non 

è consigliabile alcuna variazione della terapia in atto durante e dopo la 

vaccinazione. I risultati di uno studio preliminare monocentrico sembrano 

supportare questa affermazione [10]. Altri due studi pubblicati molto 

recentemente confermano che la terapia immunosoppressiva non interferisce 

significativamente sulla risposta immunitaria, la cui riduzione deve essere 

attribuita alla malattia e non alla terapia [11], ad eccezione dell’anti-CD20 

Rituximab [12].  

4. La sospensione preventiva di una terapia immunosoppressiva non è utile per la 

vaccinazione anti-COVID-19; in casi particolari, a seconda del quadro clinico e 
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dei farmaci utilizzati, modifiche o sospensioni della terapia in corso devono essere 

concordate con lo specialista di riferimento. 

5. 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]. I vaccini anti-COVID-19 composti da proteina 

ricombinante Spike e adiuvanti [13], analoghi a quelli tradizionali, per i quali 

esiste una maggiore letteratura e sperimentazione clinica, potrebbero essere 

prioritariamente indicati nei pazienti con MAA, IDP e IDS, ma non sono ancora 

disponibili (Tab. 1). 

6. I vaccini che impiegano vettori virali viventi non replicanti, come quelli anti-

COVID-19 AstraZeneca e Janssen/Johnson & Johnson (Tab. 1) [14-17], sono 

innovativi. Un problema di questo tipo di vaccini è la pregressa e valida risposta 

immunitaria nei confronti del vettore virale che può 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). Malgrado negli 

studi registrativi sia stata osservata una sostanziale sicurezza di questi vaccini 

[14], la mancanza di pazienti con MAA, IDP e IDS in questi studi non ha 

consentito di avere dati sufficienti per una analisi definitiva sull’efficacia e la 

sicurezza nei pazienti con MAA, IDP e IDS. 

7. I vaccini anti-COVID-19 che impiegano RNA messaggero (mRNA), come quelli 

sviluppati da Pfizer/BioNTech [18] e Moderna [19], già registrati, e CureVac AG 

[20,21], non ancora registrato, sono innovativi e i primi ad essere autorizzati e 

utilizzati su vasta scala (Tab. 1). Il mRNA che codifica per la proteina Spike di 

SARS-CoV-2 è inserito in nanoparticelle lipidiche che lo proteggono dalla 

degradazione delle RNAsi circolanti, favorendone l’ingresso nella cellula [22,23]. 

Questa nuova categoria di vaccini, costituiti da acidi nucleici e liposomi, viene 

somministrata in assenza di adiuvanti o vettori. I 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 µg, 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 
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94,1% rispetto al gruppo placebo, a fronte di un profilo di sicurezza giudicato 

ottimale (Tab. 1) [18,19]. Questi risultati così 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. Malgrado negli studi 

registrativi non siano stati forniti dettagli sulla possibile presenza nella 

popolazione studiata di pazienti con MAA, recentemente è stato pubblicato uno 

studio nel quale sono stati arruolati 325 pazienti con MAA che avevano ricevuto 

la prima dose dei due vaccini a mRNA attualmente approvati (51% Pfizer e 49% 

Moderna). Non sono stati osservati effetti collaterali più numerosi e/o più gravi 

di quelli osservati nella popolazione generale degli studi registrativi [24], né una 

ripresa di malattia. I vaccini a mRNA hanno dimostrato di essere sicuri ed 

immunogenici anche in uno studio preliminare su 10 pazienti con IDP, ad 

eccezione dell’unico caso di agammaglobulinemia di Bruton, in cui, come 

previsto, non si è osservata la comparsa post-vaccinale di anticorpi anti-proteina 

S di COVID-19 [25].  Occorre precisare che per gli studi registrativi il periodo di 

osservazione degli effetti collaterali a distanza è relativamente breve. Inoltre, 

come detto in precedenza, nel campione di soggetti vaccinati 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 più ampie di 

queste patologie che valutino un periodo di osservazione più lungo e l’impiego di 

terapie con farmaci diversi. Malgrado questo impedisca al momento di formulare 

raccomandazioni definitive, lo studio sopra citato, ancorché preliminare, ribadisce 

che i vaccini a mRNA sembrano ben tollerati nei pazienti con MAA. Anche nella 

popolazione generale i vaccini a mRNA, malgrado siano gravati da eventi 

collaterali lievi paragonabili o anche più frequenti di quelli dei vaccini a vettore 

virale, presentano una frequenza di eventi collaterali gravi molto bassa e inferiore 

a questi ultimi. 

8. In relazione ai criteri di priorità con cui i pazienti affetti da MAA, IDP e IDS devono 

essere sottoposti alla vaccinazione anti-COVID-19, non vi è accordo sul rischio 

effettivo di contrarre la malattia o di avere un decorso clinico più aggressivo ed 

una prognosi peggiore, soprattutto se i pazienti sono sottoposti a terapia 
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marcatamente immunosoppressiva. Un’ampia meta-analisi su oltre 300.000 

pazienti ha mostrato che il rischio di contrarre COVID-19 è significativamente 

aumentato, legato soprattutto alla precedente assunzione di steroidi. Tuttavia la 

prognosi del COVID-19 non sembra peggiore di quella della popolazione generale 

[26], anche se singoli studi riportano una maggiore gravità [27]. IDP [28-31] e 

IDS [32-34] non presentano un aumento del rischio di contrarre COVID-19 e non 

hanno una mortalità aumentata rispetto alla popolazione generale, con 

l’eccezione di rare forme di difetto congenito di produzione di interferone. 

Pertanto, il criterio migliore per giudicare il livello di priorità di accesso al vaccino 

in questi pazienti è quello clinico [35]; nei pazienti con MAA con storia di infezioni 

ricorrenti e gravi che necessitano di farmaci immunosoppressori a dosaggio 

elevato, lo specialista immunologo fisserà il criterio di priorità, in armonia alle 

Raccomandazioni ad interim sui gruppi target della vaccinazione anti-SARS-CoV-

2/COVID-19 (GURI 24.3.2021). La Task Force non ritiene opportuno 

interrompere/ridurre la terapia immunosoppressiva, ad eccezione dei 

corticosteroidi a dosaggio elevato (≥10 mg/die Prednisone-equivalente [36]) e 

dei farmaci anti-CD20 [36-37] (Tabella 2). Inoltre, nel caso di Methotrexate 

(MTX) [37], Abatacept [37] e inibitori di chinasi [37], lo specialista Immunologo 

valuterà l’eventuale sospensione, sulla base delle caratteristiche cliniche dei 

pazienti. Il criterio clinico sarà adottato anche per i pazienti con IDS e IDP. Per 

tutti questi pazienti è indicata anche la vaccinazione dei conviventi. Per quanto 

attiene alle IDP si devono seguire le stesse indicazioni della storia clinica di 

infezioni e della gravità dell’immunodeficienza, ma rispetto alle precedenti 

condizioni morbose, il rischio di una non-risposta al vaccino deve essere 

attentamente valutato, soprattutto nei gravi difetti combinati ed in quelli 

dell’immunità umorale. Nel caso di non risposta un trattamento di immunoterapia 

passiva va attentamente preso in considerazione. 

9. In qualsiasi momento il paziente potrà confrontarsi con lo specialista di 

riferimento per valutare i livelli di rischio della vaccinazione (attività di malattia 

e immunosoppressione determinato dalla terapia in atto). Lo specialista fornirà 
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tutte le informazioni di come gestire il trattamento nella prospettiva della 

vaccinazione.  

10.In analogia con l’attività di AIFA volta ad informare tutta la popolazione, le 

Società Immuno-allergologiche Italiane (SII) assicurano di rendere disponibili 

tutti i dati che emergeranno dagli studi su popolazioni vaccinate con la maggiore 

tempestività possibile sui siti o nei canali di comunicazione tradizionali a tutti i 

soci e alle Associazioni dei Pazienti.  

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.  

Il presente documento verrà periodicamente aggiornato dalla Task Force 

Tabella 1. Caratteristiche dei vaccini anti-COVID-19 disponibili o in fase avanzata di approvazione 

Vaccini Composizione/Dose Immunità 

Cellulare 

Anticorpi 

Neutralizzanti 

Somministrazioni Protezione Referenze 

Pfizer 30 µg mRNA Spike Sì Sì 2 a 3 settimane* 95% 18 

Moderna 100 µg mRNA Spike Sì Sì 2 a 4 settimane* 94.1% 19 

AstraZeneca Vettore Virale Spike Sì Sì 2 a 6-12 settimane 70% 14,15 

Janssen 

(J&J) 

Vettore Virale Spike Sì Sì 1 73% e 82% 

a 14 e 28 

giorni 

16,17 

CureVac  12 µg mRNA Spike  Sì   20,21 

Novavax Spike ric.+ Adiuvante Sì Sì 2 a 3 settimane  13 

*attualmente questo intervallo è stato portato a 5 e 6 settimane 

 

 

Tabella 2. Guida all’utilizzo della vaccinazione anti-COVID-19 in pazienti con MAA in trattamento immunosoppressivo 

[da ref. 34 modificata] 

 

Farmaco 
Modifica della  

terapia 
Modifica della terapia in relazione alla vaccinazione 

Idrossiclorochina NO  

Apremilast NO  

IVIG NO  

Glucocorticoidi NO  
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Prednisone-equival. < 10 

mg/die. 

Glucocorticoidi 

Prednisone-equival. > 10 

mg/die. 

NO Ridurre la dose fino a < 10 mg/die, ove possibile, prima di 

ciascuna dose di vaccino  

Sulfasalazina NO  

Leflunomide NO  

Micofenolato mofetile NO  

Azatioprina NO  

Ciclofosfamide (Orale) NO  

Anticorpi anti-TNF-a 

(Adalimumab, Infliximab, 

Golimumab, Certolizumab) 

NO  

Anticorpi anti- IL-6R 

(Tocilizumab) 

NO  

Anticorpi anti-IL-1  

(Canakinumab)  

NO  

Anticorpi anti-IL-17A 

(Secukinumab, Ixekizumab) 

NO  

Anticorpi anti-IL-12/23 

(Ustekinumab) 

NO  

Anticorpi anti-IL-23 

(Tildrakizumab, Guselkumab, 

Risankizumab) 

NO  

Anticorpi anti-Blys 

(Belimumab) 

NO  

Inibitori della calcineurina 

(orale) 

NO  

Methotrexate  Ritardare la dose, se superiore a 20 mg/settimana, di 1 

settimana per ciascuna dose di vaccino, se la malattia è 

stabile* 

Inibitori di JAK   Ritardare la dose di 1 settimana per ciascuna dose di vaccino* 

Abatacept sc  Sospendere 1 settimana prima e 1 dopo la somministrazione 

della prima dose di vaccino. Lo stesso comportamento deve 

essere tenuto per la seconda dose di vaccino* 

Abatacept ev  La prima dose di vaccino deve cadere 4 settimane dopo 

l’infusione del farmaco e posporre la successiva dose di una 

settimana. Lo stesso comportamento deve essere tenuto per 

la seconda dose di vaccino* 

Ciclofosfamide ev  L’infusione del farmaco deve essere eseguita dopo 1 

settimana dal vaccino* 

Anticorpi anti-CD20 

(Rituximab)  

 La prima dose di vaccino va eseguita 4 settimane prima del 

successivo ciclo. Dopo la seconda dose di vaccino il farmaco 

va somministrato dopo almeno 3 settimane, se la malattia lo 

consente. 

*La valutazione costo-beneficio dell’eventuale sospensione sarà fatta dallo specialista di riferimento sulla base del 

quadro clinico 

 

 

 

DOMANDE FREQUENTI DA PARTE DEGLI SPECIALISTI E MMG 
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SICUREZZA 

1. Il vaccino presenta problemi di sicurezza?  

Finora non sono emersi. Sia in fase pre-registrativa che nell’esperienza vaccinale, 

soprattutto negli USA, l’evento avverso grave più frequente è la reazione simil-

anafilattica, che risulta circa 10 volte superiore a quanto osservato con i vaccini 

tradizionali, non sempre associata ad una storia di patologie allergiche [23] (cfr. 

anche Risposta Doc AIFA N°. 6). Il terzo rapporto AIFA, relativo ai vaccini Pfizer, 

Moderna e AstraZeneca, segnala cumulativamente 510 eventi avversi per 

100.000 dosi somministrate. Gli eventi avversi (EA) sono stati 81% per Pfizer, 

17% per AstraZeneca e 2% per Moderna, in relazione al diverso numero di dosi 

somministrate. Per tutti i vaccini gli eventi avversi in ordine di frequenza sono: 

febbre, cefalea, dolori muscolari/articolari, dolore in sede di iniezione, brividi e 

nausea, nell’87.3% dei casi insorgenti nelle prime 24-48 ore. Le donne hanno un 

tasso di segnalazione maggiore degli uomini (645 vs 299, rispettivamente). Gli 

EA non gravi si sono verificati nel 92.7% e quelli gravi nel 7.1% del totale. Questi 

ultimi sono stati maggiori per vaccini a vettore virale (AstraZeneca (50/100.000 

somministrazioni) che per vaccini a mRNA (Pfizer e Moderna, 33 e 22/100.000 

somministrazioni. rispettivamente). Per il vaccino Pfizer sono state riportate 

meno frequenti reazioni allergiche. Complessivamente ci sono 102 segnalazioni 

di decesso, attualmente in fase di studio (1.1/100.000 dosi, età media 81.4 anni). 

Non sono descritti casi di decesso a seguito di shock anafilattico. Un EA grave e 

molto raro, sospettato di essere collegato ai vaccini a vettore virale inattivato 

(AstraZeneca, Janssen/Johnson & Johnson), riguarda le trombosi dei seni venosi 

intracranici e le trombosi multiple in sedi atipiche, associate alla coagulazione 

intravascolare disseminata, e alla piastrinopenia: questo quadro viene definito 

“vaccine-induced immune thrombocytopenia (VIIT), la cui patogenesi sembra 

essere analoga a quella di una analoga sindrome indotta da eparina, dovuta alla 

comparsa di anticorpi anti-Pf4 [38]. Riguardo ai pazienti con MAA, lo studio 

preliminare già citato [24] non ha mostrato una frequenza ed una gravità di EA 

maggiore rispetto alla popolazione generale. 
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2. C’è rischio infettivo con i vaccini a RNA?  

No. 

3. C’è il rischio col vaccino di riattivare la MAA di base?  

Apparentemente no, anche se attualmente, esiste un solo studio al riguardo [24]. 

Ѐ stata recentemente descritta la comparsa di herpes zoster in 6/491(1.2%) casi 

di MAA dopo vaccino a mRNA [39]. 

 

TIPO DI VACCINO 

1. Ѐ meglio un vaccino a mRNA o con vettori virali innocui non replicanti?  

Non sono disponibili studi comparativi. I dati forniti dai lavori scientifici pubblicati 

e dai reports degli enti autorizzativi indicano una protezione più elevata per i 

vaccini a mRNA. Anche per quanto attiene alla sicurezza, i vaccini a vettori virali 

viventi non replicanti hanno mostrato di essere maggiormente gravati da EA 

gravi, con il quadro di una VIIT (trombosi trombocitopenica venosa e/o arteriosa, 

a livello cerebrale e/o addominale), talvolta ad esito letale. Inoltre, nei pazienti 

con MAA lo studio preliminare sopra citato [24] ha mostrato che i vaccini a mRNA 

possono essere somministrati in sicurezza. Anche nei pazienti con IDP lo studio 

preliminare citato [25] ha mostrato che i vaccini a mRNA sembrano sicuri nei 10 

casi testati. Sulla base delle attuali conoscenze, la Task Force ritiene che i vaccini 

a mRNA siano da preferire a quelli a vettore virale nei pazienti con patologie del 

sistema immunitario. 

2. Ci si può 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, 

anche se si sta discutendo questa problematica, soprattutto in relazione a coloro 

che hanno ricevuto una prima dose di vaccino AstraZeneca, per la possibilità di 

effettuare la seconda dose con un vaccino a mRNA. La somministrazione di 

vaccini diversi per la prima e la seconda dose è comunque già stata testata con 

successo per altri vaccini [40] e, a livello sperimentale, anche per quello anti-

COVID-19 [41]. Pertanto non sembrano esserci controindicazioni all’uso di vaccini 

diversi a livello immunologico generale. Uno studio preliminare su una 



Con il patrocinio di: 
 

                                                          

 10 

popolazione di 830 soggetti in cui sono stati analizzati gli EA di soggetti che 

ricevevano 2 somministrazioni diverse di vaccini Pfizer e AstraZeneca, rispetto a 

coloro che ricevevano due somministrazioni dello stesso vaccino, ha mostrato 

una maggiore reattività a breve termine quando si usavano 2 somministrazioni 

fra loro diverse [42]. Qualora studi successivi dovessero dimostrare che questa 

strategia vaccinale non comporta una riduzione significativa della risposta 

immunitaria e della reattività al vaccino, questa indicazione potrebbe essere 

valida anche in caso di eventuali dosi successive che dovessero rendersi 

necessarie, in conseguenza dell’emergenza di possibili varianti scarsamente 

intercettate dai vaccini attuali e del conseguente passaggio della pandemia ad 

uno stato endemico al pari dell’influenza. 

 

PATOLOGIE 

1. Ci sono controindicazioni di patologia per pazienti con MAA (oltre alle note 

comorbilità)? Apparentemente no, anche se mancano studi in proposito. 

2. Ci sono controindicazioni per pazienti con IDP e IDS?  

Apparentemente no, anche se mancano studi in proposito. L’unica 

controindicazione è la presenza di un’infezione in atto. 

3. Ci sono controindicazioni per alcune particolari IDP?  

Apparentemente no. Comunque è necessario che lo specialista consideri caso per 

caso in base al deficit e alle infezioni intercorrenti. 

4. Si possono vaccinare i soggetti guariti dall’infezione?  

La vaccinazione è apparentemente sicura, ma a bassa priorità ed è preferibile 

una sola somministrazione (cfr anche Risposta Doc AIFA N°. 18) 

5. Ci sono controindicazioni al vaccino per patologie autoimmuni organo-specifiche?  

Apparentemente no, anche se mancano studi in proposito. 

6. Ci sono controindicazioni al vaccino per deficit anticorpali primitivi dell’adulto 

(Deficit selettivo di IgA o di Sottoclassi IgG, IDCV, Agammaglobulinemia tipo 

Bruton)?  
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No dal punto di vista della sicurezza. Il problema principale consiste 

nell’immunogenicità [25], ma la risposta T-cellulare è stata dimostrata nei vaccini 

a mRNA disponibili [18,19]. Comunque mancano studi in proposito. 

7. Ci sono controindicazioni al vaccino per una pregressa neutropenia, e/o 

linfopenia, e/o anemia e/o piastrinopenia da IDP?  

Apparentemente no, anche se mancano studi in proposito. Per quanto attiene 

alla trombocitopenia, primitiva o associata a IDP, la situazione è ancora non 

chiara. A seguito dei vaccini Pfizer e Moderna, sono stati recentemente descritti 

20 casi di trombocitopenia negli USA [43], per 17 dei quali non era dimostrata 

una precedente trombocitopenia. Il rapporto con la vaccinazione non è stato 

dimostrato con sicurezza, anche se in 19 casi la trombocitopenia si è manifestata 

dopo la prima somministrazione di vaccino. Per i vaccini a vettori virali non 

replicanti (AstraZeneca e Janssen/Johnson & Johnson), il quadro di VIIT 

(trombosi, cerebrali e/o addominali o diffuse, con trombocitopenia), molto rara e 

non prevedibile, risulta frequentemente ad esito infausto (mortalità circa 50% in 

Europa con AstraZeneca, circa 25% in USA con Janssen/Johnson & Johnson 

[44]), soprattutto in donne <60 anni, si caratterizza per la comparsa di anticorpi 

anti-Pf4, come l’analoga forma associata ad eparina [38]. Analogamente alle 

trombocitopenie post-vaccinazioni con Pfizer e Moderna, che non si 

accompagnano a trombosi ed hanno una prognosi molto migliore, anche le 

trombosi trombocitopeniche compaiono generalmente in persone sane senza 

trombocitopenia pre-vaccinale. Pertanto, i soggetti con piastrinopenia pre-

vaccinale primitiva o associata a IDP devono essere vaccinati contro il COVID-

19, ma, come gli altri pazienti con MAA, IDP e IDS, non devono ricevere vaccini 

a vettori virali non replicanti. Lo stesso vale per i pazienti con sindrome da 

anticorpi anti-fosfolipidi primitiva o secondaria che ovviamente, devono essere in 

fase di assoluta remissione di malattia. In entrambi i casi i pazienti devono essere 

strettamente monitorati nella fase post-vaccinale.  

8. Ci sono controindicazioni al vaccino per MAA in remissione (anche in trattamento 

con farmaci biologici)?  

No 
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9. Ci sono controindicazioni al vaccino per vasculiti sistemiche in remissione?  

Apparentemente no, anche se mancano studi in proposito. 

10.Ci sono controindicazioni al vaccino per MAA con linfocitopenia?  

No, c’è il rischio di indurre una risposta immunologica incompleta e parzialmente 

protettiva. I limiti della linfocitopenia sono: lieve < 1500 >1000; moderata < 

1000 >500; grave < 500 cellule/µl [45-47]. 

11.Ci sono controindicazioni in caso di MAA in fase attiva?  

Ѐ necessario stabilizzare il quadro clinico per avere una migliore risposta 

immunologica al vaccino e una maggiore sicurezza. Comunque, la valutazione 

costo-beneficio dovrà essere effettuata dallo specialista di riferimento su base 

individuale. 

12.Ci sono controindicazioni in caso di vasculiti in fase attiva?  

Ѐ necessario stabilizzare il quadro clinico per avere una migliore risposta 

immunologica al vaccino e maggiore sicurezza. Comunque, la valutazione costo-

beneficio dovrà essere effettuata dallo specialista di riferimento su base 

individuale. 

13.Ci sono controindicazioni in caso di citopenie autoimmuni in fase attiva?  

Ѐ necessario stabilizzare il quadro clinico per avere una migliore risposta 

immunologica al vaccino e maggiore sicurezza. Comunque, la valutazione costo-

beneficio dovrà essere effettuata dallo specialista di riferimento su base 

individuale. 

14.Ci sono controindicazioni al vaccino nei soggetti con auto-anticorpi positivi in 

assenza di sintomi?  

Anche se mancano studi in proposito, non sussistono controindicazioni alla 

esecuzione del vaccino. 

 

TERAPIA IN CORSO  

1. Vi sono controindicazioni generali all’uso dei vaccini per pazienti in trattamento 

con farmaci immunosoppressori?  
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No, molti reports indicano che il trattamento con questi farmaci potrebbe al 

contrario bloccare l’evoluzione verso la fase di “cytokine release syndrome” (CRS) 

[48]. 

2. L’uso di farmaci immunosoppressori interferisce con la risposta immune indotta 

dal vaccino?  

Sulla base di quanto osservato con i vaccini tradizionali [1-9], può interferire in 

maniera parziale riducendo la risposta immunologica al vaccino: vi è accordo fra 

la European League against Rheumatism (EULAR) e l’American College of 

Rheumatology (ACR) che il trattamento con corticosteroidi ed anti-CD20 

compromettono in maniera marcata la risposta immunitaria umorale. Quindi il 

trattamento con corticosteroidi deve essere ridotto al più basso livello compatibile 

con il mantenimento dello stato di remissione/bassa attività di malattia 

(comunque <20 mg/die di prednisone-equivalente per ACR, <10 mg/die per 

EULAR). Anche gli anticorpi anti-CD20 devono essere somministrati a distanza 

dalla vaccinazione (se le condizioni cliniche lo consentono, la vaccinazione 

dovrebbe essere praticata 4 settimane prima del successivo ciclo di Rituximab e 

l’inizio di questo ciclo dovrebbe essere ritardato di 2-4 settimane dalla seconda 

dose della vaccinazione). Per gli altri immunosoppressori la posizione dei due enti 

è più articolata. In particolare, EULAR non contempla altre possibili sospensioni 

del trattamento immunosoppressivo, mentre ACR raccomanda la sospensione di 

MTX per 1 settimana dopo ciascuna dose di vaccino e di Abatacept sottocute per 

1 settimana prima ed una dopo la prima dose del vaccino. Per Abatacept 

endovena la prima somministrazione del vaccino dovrebbe essere praticata, se 

possibile, 4 settimane dopo l’infusione del farmaco, la cui successiva infusione 

dovrebbe essere ritardata di 1 settimana (qualora la clinica lo consenta). Gli 

inibitori delle chinasi, dovrebbero essere sospesi per 1 settimana dopo ciascuna 

dose di vaccino. Comunque i dati relativi alle limitazioni d’impiego degli 

immunosoppressori sono basati su pochi o singoli lavori, bilanciati da un numero 

generalmente superiore di lavori che non mostrano interferenza negativa sulle 

vaccinazioni tradizionali; il monitoraggio di alcune vaccinazioni tradizionali, come 

quella anti-pneumococcica, è stato effettuato solo su pochi antigeni 
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polisaccaridici, mentre i dati relativi all’analisi di tutti gli antigeni polisaccaridici 

dello pneumococco contenuti nel vaccino coniugato 13-valente non confermano 

l’effetto inibitorio del MTX riscontrato negli studi precedenti [49]; anche per 

quanto attiene all’effetto inibitorio del MTX sulla vaccinazione anti-influenzale, 

l’utilizzo di vaccini con adiuvanti, come in corso di pandemia influenzale [50], ha 

permesso di osservare l’assenza di attività inibitoria del MTX sulla risposta 

immunitaria. Considerato che i vaccini anti-COVID-19 a mRNA si comportano 

come adiuvanti naturali, non si dovrebbe osservare alcun effetto inibitorio; 

inoltre, non dobbiamo dimenticare che alcuni studi dimostrano un effetto 

protettivo sull’infezione da SARS-CoV2 di questi trattamenti immunosoppressivi. 

Da qui discende la diversa valutazione delle varie Istituzioni (EULAR [36], ACR 

[37], Korean College of Rheumatology [51], che ha una posizione intermedia alle 

prime due, British Society for Immunology [52], che ha l’approccio più 

restrittivo), mentre appaiono concordare sull’effetto inibitorio degli steroidi e 

degli anticorpi anti-CD20 [53], isolati o in combinazione [54]. Deve comunque 

essere sottolineato che, nelle MAA, i dosaggi dei farmaci immunosoppressori nei 

pazienti clinicamente stabilizzati generalmente sono al di sotto della soglia 

dell’immunosoppressione di alto livello [4]. In questi soggetti è da preferirsi una 

risposta protettiva parziale che attenua i sintomi ed evita le forme più severe di 

COVID-19 rispetto a nessuna protezione. La posizione della Task Force riguardo 

ai tempi di somministrazione del vaccino in corso di terapia immunosoppressiva 

è riassunta nella Tabella 2. 

3. L’uso di quali farmaci biologici controindica il vaccino?  

Vi è attualmente accordo pressoché unanime sulla necessità che i farmaci anti-

CD20 non debbano essere contemporaneamente somministrati con la 

vaccinazione COVID-19. Ciò malgrado sia dimostrato che nell’infezione da SARS-

CoV2 il ruolo protettivo è svolto sia dall’immunità adattativa T-cellulare che dagli 

anticorpi [55] e che tutti i vaccini approvati o vicini all’approvazione sono in grado 

di stimolare un’adeguata risposta cellulare T protettiva (Tab.1). Inoltre, in 

pazienti con artrite reumatoide trattati con Rituximab, la risposta anticorpale al 

vaccino anti-influenzale risulta marcatamente ridotta, mentre sembra rimanere 
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indenne quella cellulare [56]. La posizione della Task Force riguardo ai tempi di 

somministrazione del vaccino in corso di terapia con farmaci biologici è riassunta 

nella Tabella 2. 

4. Se il trattamento con Rituximab è recente ed i linfociti B circolanti della memoria 

immunologica sono ridotti o assenti ci sono controindicazioni?  

Come già riportato, anche se la risposta anticorpale risultasse marcatamente 

ridotta, come osservato con i vaccini tradizionali [57], la risposta cellulare T nei 

vaccini anti-COVID19 dovrebbe essere conservata [56]. 

5. Ci sono controindicazioni alla vaccinazione in corso di terapia con FANS/DMARDs?  

Apparentemente No. 

6. Ci sono controindicazioni al vaccino quando vengono usati immunosoppressori 

tradizionali (CCS ad alte dosi, CSA, Ciclofosfamide per os, MTX, Azatioprina, 

Micofenolato Mofetile,etc)?  

La posizione della Task Force riguardo ai tempi di somministrazione del vaccino 

in corso di terapia immunosoppressiva tradizionale è riassunta nella Tabella 2. 

7. 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. La posizione della Task 

Force riguardo ai tempi di somministrazione del vaccino in corso di terapia con 

questi farmaci è riassunta nella Tabella 2. 

8. I farmaci vanno sospesi dopo il vaccino ed eventualmente quali?  

Gli steroidi devono essere ridotti al più basso dosaggio compatibile con il controllo 

della malattia ed i farmaci anti-CD20 devono essere opportunamente separati 

dalla vaccinazione, secondo le indicazioni dell’ACR. Per MTX, Abatacept ed 

inibitori di chinasi la decisione è demandata allo specialista di riferimento, sulla 

base della gravità del quadro clinico e l’eventuale rischio di interruzione, anche 

temporanea, del trattamento immunosoppressivo. La posizione della Task Force 

riguardo ai tempi di somministrazione del vaccino in corso di terapia 

immunosoppressiva è riassunta nella Tabella 2. 

9. Ѐ prevista una sospensione nel giorno della vaccinazione?  
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Generalmente no, ma laddove possibile (in base alle condizioni cliniche e al tipo 

di farmaco) è un’opzione che sarà valutata dallo specialista di riferimento. 

10.I soggetti in trattamento con anti-coagulanti, quale eparina, possono continuare 

il trattamento?  

Sì, nel caso debbano ricevere vaccini a mRNA. Nel caso in cui debbano ricevere 

il vaccino a vettore virale, anche se non ci sono evidenze che l’eparina possa 

facilitare la comparsa di trombosi trombocitopeniche (i pochi casi descritti di 

questa sindrome riconoscono una patogenesi identica a quella indotta da eparina 

con auto-anticorpi anti Pf4) appare prudente astenersi da anti-coagulanti tipo 

eparina [38] e sostituirli con anti-coagulanti non eparino-simili.  

11.I soggetti con sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi o con sola positività di 

anticorpi anti-cardiolipina/fosfolipidi/β2-glicoproteina-1 possono essere 

vaccinati?  

Sì, non sono riportate limitazioni, ma, come per tutti i pazienti con MAA, IDP e 

IDS, i vaccini da preferire sono quelli a mRNA. 

12.I pazienti con piastrinopenia primitiva o associata a IDP possono essere vaccinati?  

La risposta è sì ed è stata già riportata nella domanda 7 del paragrafo Sicurezza. 

13.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 l’immunità 

umorale scompare nei primi 2-3 anni, mentre quella cellulare si mantiene molto 

più a lungo [58-62]. Recentemente è stato pubblicato uno studio sulla durata 

post-malattia degli anticorpi neutralizzanti anti-COVID-19 e si è osservato che 

nella maggioranza dei soggetti, indipendentemente dall’età, gli anticorpi 

neutralizzanti si mantenevano a livello protettivo fino a 8 mesi [63]. 

 

EVENTI AVVERSI 

1. Vi sono maggiori probabilità di EA da vaccino nei pazienti con MAA?  

Non sono descritti: occorre avviare una ricerca al riguardo sui soggetti vaccinati. 

Comunque, dati preliminari su un piccolo campione di 325 pazienti sembrano 

escludere questa possibilità [24]. 
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2. Vi sono maggiori probabilità di EA da vaccino nei pazienti con IDP o IDS?  

Non sono descritti: occorre avviare una ricerca al riguardo sui soggetti vaccinati. 

3. Il vaccino può dare EA in particolari malattie nell’ambito delle MAA o IDP o IDS?  

Non ci sono studi al riguardo per questi tipi di vaccino. 

4. Quali sono gli eventi avversi del vaccino più e meno frequenti?  

Gli EA più frequenti sono: 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) e VIIT. I dati in dettaglio, 

desunti dal terzo rapporto AIFA, sono stati riportati sopra, nella risposta alla 

domanda 1 del paragrafo sicurezza. 

5. Il vaccino può dare effetti avversi a tempi lunghi?  

Non vi sono dati per questo tipo di vaccini: solo un follow-up a distanza potrà 

fornire una risposta sicura.  

 

MONITORAGGIO DEL VACCINO  

1. Occorre fare il tampone molecolare prima del vaccino?  

No, salvo i casi che abbiano avuto recenti contatti a rischio o che abbiano 

sintomatologia suggestiva di COVID-19. 

2. Sarebbe bene avere una valutazione dei livelli di anticorpi anti-SARS-CoV2 prima 

e dopo il vaccino?  

No, in considerazione del fatto che non sono ancora stabiliti con certezza i livelli 

di protezione anticorpale, pertanto la valutazione degli anticorpi specifici 

dovrebbe attualmente essere solo mantenuta nell’ambito di studi clinici [37].  Ѐ 

bene precisare che recentemente i Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC) hanno preso posizione sulla eliminazione dell’uso delle mascherine nei 

soggetti vaccinati.  La Task Force tuttavia ritiene di sottolineare che la 

vaccinazione non deve associarsi ad un falso senso di sicurezza, ma che occorre 

continuare ad adottare le norme comportamentali in grado di prevenire il 

contagio (mascherina, social distancing, lavaggio delle mani). Ovviamente, nel 

caso di immunodeficienze combinate e anticorpali il monitoraggio della risposta 
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immunitaria post-vaccinale è indicato, poiché, in caso di non risposta, può essere 

valutata l’opportunità di immunoterapia passiva con anticorpi monoclonali, 

qualora la quantità di anticorpi anti-SARS-CoV-2 contenuti nelle Ig policlonali 

utilizzate in terapia sostitutiva risultino non adeguatamente rappresentate. 

 

DOMANDE GENERICHE 

1. I pazienti con MAA dovrebbero avere una priorità alta per la campagna vaccinale?  

Essendo malati cronici spesso con patologie multiorgano, soggetti a relapse e che 

utilizzano farmaci immunosoppressori, la priorità è stata riconosciuta come molto 

alta. Questo aspetto è stato riportato in dettaglio al punto 8 della parte generale 

di questo documento. 

2. E la priorità dei pazienti con MAA e comorbilità?  

Le comorbilità come diabete, età avanzata, ipertensione, obesità e malattie 

cardiovascolari costituiscono di per sé elementi di rischio importante e quindi 

incrementano la priorità alla vaccinazione delle MAA. 

3. Chi decide le eventuali controindicazioni alla vaccinazione?  

Lo specialista di riferimento. 

4. I vaccinati possono diffondere il contagio in caso siano infettati dopo il vaccino?  

Non è noto dalla letteratura, ma è tra le ricerche prioritarie da eseguire sui 

soggetti vaccinati (secondo alcuni studi su primati e reports non pubblicati 

nell’uomo 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 [64]). 

5. Possono le varianti del virus ridurre o annullare l’efficacia del vaccino?  

Teoricamente sì, anche se appare molto difficile in quanto la risposta immunitaria 

è rivolta verso un’intera glicoproteina, non verso un singolo aminoacido: i 

controlli eseguiti sui sieri dei soggetti vaccinati indicano che la risposta 

immunitaria è rivolta anche verso le varianti del virus recentemente comparse. 

Comunque, dati pubblicati indicano una sensibile minore capacità neutralizzante 

nei confronti della variante Sud-Africana B.1.351 di ben 2/3 del vaccino Pfizer 

[65] e di 1/6 del vaccino Moderna [66]. La stessa cosa è stata descritta con il 
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vaccino AstraZeneca, che ha interrotto la sperimentazione in Sud-Africa. Si deve 

sottolineare, in ogni caso, che ad oggi non abbiamo ancora un’indicazione chiara 

sui livelli protettivi degli anticorpi neutralizzanti. Inoltre, l’immunità cellulare 

potrebbe coprire quanto non risultasse coperto da quella anticorpale [67]. 

Pertanto è prematuro affermare che alcune varianti, come quella Sud-Africana, 

potrebbero essere insufficientemente inattivate dai vaccini oggi registrati ed 

inoltre vaccini ancora non registrati sembrano avere una maggiore attività [68]; 

una situazione quindi in divenire. A conferma di quanto affermato, il vaccino 

Pfizer in Qatar, dove il 50% dei casi di infezione da COVID-19 era dovuto alla 

variante Sud-Africana e 44.5% alla variante B.1.1.7. (cosiddetta Inglese), ha 

mostrato una protezione contro l’infezione della variante Inglese dell’89.5% a 2 

settimane dalla seconda dose e del 75% contro l’infezione della variante Sud-

Africana, ma il 100% di protezione contro la malattia grave di entrambe le 

varianti [69]. Comunque, sulla base dei dati epidemiologici relativi alla eventuale 

prevalente ricircolazione di varianti scarsamente intercettate dai vaccini attuali 

(variante indiana), si sta ipotizzando una possibile terza somministrazione di un 

vaccino opportunamente modificato per intercettare le varianti prevalenti. Gli 

attuali vaccini consentono una rapida modifica della preparazione allo scopo di 

essere adattati alle eventuali varianti. Dato che i virus a mRNA hanno una 

tendenza alle mutazioni non è da escludere che occorrerà vaccinarsi negli anni 

prossimi per la variante in quel momento maggiormente diffusa (come per il virus 

Influenzale). 

6. Quali sono i motivi dei tempi rapidi (più che per altri vaccini) che ha portato alla 

realizzazione dei vaccini anti-COVID-19?  

Energie e risorse di molte compagnie orientate allo scopo; disponibilità 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. 

7. Quanto tempo deve passare tra una vaccinazione (es. anti-influenza) e la 

vaccinazione anti-SARS-CoV2?  
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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 

1. Le MAA o IDP o IDS presentano un maggior rischio infettivo e/o sviluppano una 

malattia più grave?  

I dati della letteratura sono generalmente rassicuranti, anche se ci sono studi che 

indicano un rischio di infezione e di gravità maggiore che nella popolazione 

generale. Questo aspetto è comunque stato riportato in dettaglio al punto 8 della 

parte generale di questo documento. 

2. Ѐ indispensabile o soltanto consigliato vaccinare i soggetti con MAA, IDP e IDS?  

Indispensabile. 

3. I 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 devono essere vaccinati in condizioni di malattia stabilizzata; quindi è 

lecito ipotizzare che la reazione al vaccino sia non molto dissimile da quella della 

popolazione generale. L’unica pubblicazione preliminare al momento disponibile 

è coerente con questa interpretazione [24]. 

4. Può la terapia immunosoppressiva aumentare il rischio di un’infezione più severa?  

I dati della letteratura corrente lo escludono; sembra che il soggetto con MAA in 

fase di stabilità di malattia con terapia intercorrente sia quasi più protetto [48]. 

5. Chi occorre consultare prima del vaccino: il MMG o lo Specialista?  

Lo specialista di riferimento. 

6. Che cosa occorre fare in caso di effetti collaterali di bassa/media gravità a 

precedenti vaccini?  

Rivolgersi allo specialista di riferimento e comunicarlo all’operatore che dovrà 

vaccinarla. 

7. Come bisogna comportarsi in corso di ricaduta della malattia?  

Rivolgersi allo specialista di riferimento il quale provvederà a stabilizzare il quadro 

clinico prima di fare il vaccino. 

8. Quali dati occorre fornire ai medici prima di vaccinarsi? 
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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, con particolare attenzione alle 

trombocitopenie autoimmuni e alla sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi), tipo di 

trattamento e comorbilità.  

9. A chi occorre comunicare un EA ritardato al vaccino?  

Al MMG, allo specialista di riferimento e, soprattutto, all’operatore che dovrà farle 

la seconda dose. 

10.Quali sono i tempi per una completa protezione dovuta al vaccino?  

Almeno 1-2 settimane dopo la iniezione di richiamo, se prevista. Nel caso del 

vaccino Janssen/Johnson & Johnson è stato osservato che la popolazione 

vaccinata risultava protetta al 73% e all’82% a 14 e 28 giorni, rispettivamente, 

dall’unica somministrazione di vaccino prevista [17]. 

11.I vaccini a mRNA potrebbero modificare il DNA della cellula (teoria genotossica)?  

Costituisce un non-senso scientifico: il vaccino è 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 possibilità di inserzione di 

queste sequenze nel DNA della cellula. Ѐ una delle fake news che ha maggiore 

seguito (cfr anche Risposte Doc AIFA N°3, 5, 6, 7). 

12.Conviene vaccinare tutti i componenti del nucleo familiare?  

Possibilmente sì, compatibilmente con l’età e le comorbilità presentate dai 

congiunti. 

13.Il vaccino va fatto annualmente come quello per l’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’immunità protettiva. 

14.La gravidanza è una controindicazione?  

Nella scheda tecnica dei vaccini Pfizer e Moderna accettati dalla FDA e BDA la 

gravidanza è riportata come controindicazione; tuttavia è in corso una revisione 

critica al riguardo. EMA sembra orientata a togliere tale controindicazione. Uno 
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studio preliminare appena pubblicato non mostra rilevanti problemi di sicurezza 

[70] ed anche l’immunogenicità appare adeguata [71], con la comparsa di 

anticorpi indotti dal vaccino, che transitano anche nel cordone ombelicale e nel 

latte materno. 

15.L’allattamento è una controindicazione?  

No, i dati recenti dimostrano un buon profilo di sicurezza ed immunogenicità. Due 

settimane dopo la vaccinazione, IgA secretorie sono già presenti nel latte 

materno e rimangono, insieme ad IgG, per circa sei settimane [72]. La rilevanza 

delle IgA secretorie nella neutralizzazione di SARS-CoV-2 è stata recentemente 

sottolineata [73]. 

16.Il vaccino può essere somministrato in età pediatrica?  

I vaccini sono stati approvati solo per soggetti sopra i 16 anni (Pfizer) e 18 anni 

(Moderna). A breve verranno resi noti i dati del trial su soggetti pediatrici di età 

tra 12 e 16 anni, che consentiranno la vaccinazione anche in questa fascia d’età. 
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