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ALLEGATO Al

Protocollo operativo in presenza di disturbi neurologici
prima della somministrazione di un vaccino

Presenza di DISTURBI NEUROLOGICI
prima della vaccinazione

Patologia stabilizzata

si no
La causa rappresenta Differire la vaccinazione,
controindicazione valutare la necessita
alla vaccinazione di un consulto specialistico
no si
Somministrare Non somministrare
il vaccino il vaccino
v

La causa ¢ identificabile |

si no
y l
La causa rappresenta Rimandare la vaccinazione
controindicazione fino a che le condizioni
alla vaccinazione sono stabilizzate
no si
\ 4 v
Somministrare Non somministrare
il vaccino il vaccino

Modificato da: Department of Health. Health Protection Agency. Immunisation against infectious disease 2006. The
Green Book. London: The Stationary Office; 2006.
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ALLEGATO A2

Protocollo operativo in caso di encefalite o encefalopatia
temporalmente associata al vaccino DTaP

Comparsa di ENCEFALITE o ENCEFALOPATIA
temporalmente associata (entro 7 giorni)

Consultare lo specialista

!

Causa identificata™
(es. infezione virale)

si no
v v
Somministrare Rimandare la vaccinazione e
il vaccino approfondire ulteriormente
Precauzione

nel somministrare il vaccino
a patologia stabilizzata

(*) in caso di comparsa di encefalopatia epilettica valutare la probabile preesistenza di una simile
condizione geneticamente determinata (89

Modificato da: Department of Health. Health Protection Agency. Immunisation against infectious disease 2006. The
Green Book. London: The Stationary Office; 2006.
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ALLEGATO A3

Protocollo operativo per la somministrazione
del vaccino antinfluenzale in soggetti con allergia alle uova

Indicazione
per la vaccinazione
antinfluenzale

si no
anamnesi positiva non
per reazione ad una precedente somministrare
somministrazione la vaccinazione
s/ \
storia di allergia
condizioni di controindicazione (anafilassi)
alla vaccinazione uova

. no
si
si no
prescrivere

rofilassi antivirale
P prick-test vaccinare (1)
per uova
positiv‘c/ \:egativo
test cutanei per vaccino antinfluenzale vaccinare (2)

(prima prick test (2) poi intradermo 1/100)

positivo negativo

protocollo a 2 dosi(3) vaccinare (1)
o protocollo multi dose(4)
o profilassi antivirale

(1) dose singola i.m. appropriata per eta

(2) iniziare con una diluizione 1/10 se il contenuto di proteine dell’'uovo nel vaccino & >1,2 yg/mL o non noto, in
caso inverso utilizzare la formulazione senza diluizione

(3) se il contenuto di proteine dell'uovo nel vaccino & <1,2 pg/mL

(4) se il contenuto di proteine dell'uovo nel vaccino & >1,2 uyg/mL o non noto

Nei soggetti allergici alle uova, I'esecuzione dei test e la successiva somministrazione del vaccino in caso di positivita ai
test devono essere fatte da personale specialistico ed in ambiente protetto scegliendo la modalita di effettuazione tra i
protocolli pubblicati.
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ALLEGATO A4

Protocollo operativo per la somministrazione
simultanea e non simultanea di vaccini e preparazioni
contenenti immunoglobuline

Somministrazione simultanea

Combinazioni Intervallo minimo tra le dosi

Preparati con immunoglobuline Nessuno. Possono essere somministrati simultaneamente

+ antigeni inattivati in siti differenti o con qualsiasi intervallo tra le dosi

Preparati con immunoglobuline Non dovrebbero essere somministrati contemporaneamente
+ antigeni vivi (nota 1). Se la somministrazione simultanea

del vaccino antimorbillo o del vaccino antivaricella

non & evitabile, somministrare in differenti siti e rivaccinare
o testare per la sieroconversione dopo l'intervallo
raccomandato (vedi Allegato A9)

Somministrazione non simultanea

Prodotto somministrato Intervallo minimo tra le dosi
Prima Dopo
Preparati con Ig Antigeni inattivati Nessuno
Antigeni inattivati Preparati con Ig Nessuno
Preparati con Ig . Antigeni vivi Dose correlato (note 1, 2, 3)
Antigeni vivi Preparati con Ig 2 settimane (nota 4)

(1) I'vaccini febbre gialla e antitifo orale Ty21a fanno eccezione a queste raccomandazioni. Questi vaccini vivi e
attenuati possono essere somministrati in ogni momento, prima, dopo o contemporaneamente ai prodotti contenenti
immunoglobuline senza riduzione sostanziale della risposta anticorpale.

(2) La durata dell'interferenza dei preparati di immunoglobuline con la risposta immunitaria nei confronti del vaccino
antimorbillo e antivaricella € dose dipendente (vedi Allegato AB).

(3) Se possibile posticipare la somministrazione del vaccino antirotavirus di 6 settimane. Nel caso che questo intervallo
comporti il superamento delle 13 settimane di vita, il tempo puo essere ridotto.

(4) Le immunoglobuline non dovrebbero essere somministrate prima di 2 settimane dalla vaccinazione a meno che i
benefici attesi dalle immunoglobuline non superino quelli attesi dalle vaccinazioni. In caso di somministrazione di
immunoglobuline prima delle due settimane é indicato rivaccinare il soggetto oppure dosare il titolo anticorpale e
rivaccinare le persone sieronegative almeno 3 mesi dopo (dipende dal prodotto somministrato, vedi Allegato A9).

Modificato da: Centers for Disease Control and Prevention. General recommendations on immunization.
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). CDC MMWR 2006;
55(No. RR-15)

* Prodotti ematici contenenti quantita notevoli di immunoglobuline, comprese immunoglobuline per uso
intramuscolare ed endovenoso, globuline iperimmuni specifiche (IG antiepatite B, antitetano, antivaricella-zoster e
antirabbia), sangue intero, globuli rossi concentrati, plasma e prodotti piastrinici.
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Protocollo operativo per I'immunizzazione di bambini
e adolescenti con deficit primario o secondario dell'immunita

Categoria

Immunodeficienza
specifica

Vaccini
controindicati

Efficacia e commenti

Deficit primario
B linfocitica
(umorale)

T linfocitica
(cellulomediata
e umorale)

Complemento

Funzione
fagocitaria

Deficit secondario

Agammaglubulinemia
congenita o legata al
cromosoma X-e acquisita o
comune variabile

Deficit meno gravi

Deficit selettivo di IgA e di
sottoclassi di IgG

Deficit completo
(es. severa combinata,
s. di DiGeorge completa)

Deficit parziale

(es. la maggior parte dei
pazienti con s. di DiGeorge,
s. di Wiskott-Aldrich,
atassia teleangectasia)

Deficit della fase precoce
(C1, C4,C2,C3)

Deficit della fase tardiva
(C5-C9) properdina,
fattore B

Malattia granulomatosa
cronica

Difetto adesione leucocitaria
Deficit di mieloperossidasi

HIV/AIDS

Tumori maligni, trapianti,
terapia radiante o
immunodepressiva

Vaccini batterici vivi
considerare morbillo
e varicella

| vaccini vivi
sembrano sicuri,
ma si raccomanda
prudenza

Tutti i vaccini vivi

Tutti i vaccini vivi

Nessuno

Nessuno

Batteri vivi

Virali e batterici vivi
nei bambini grave-
mente immuno-
compromessi

Virali e batterici vivi
a seconda dello
stato immunitario

L’efficacia dei vaccini & comunque
dubbia se 'immunita dipende dalla
risposta umorale, le IGIV
interferiscono con la vaccinazione
antimorbillo e forse varicella

Tutti i vaccini sono probabilmente
efficaci, con risposta attenuata

Tutti i vaccini sono inefficaci

L’efficacia dei vaccini dipende dal
grado di immunosopressione. Si
raccomandano vaccini inattivati

Tutti i vaccini sono probabilmente
efficaci. Sono raccomandati i
vaccini pneumococcico e
meningococcico

Tutti i vaccini sono probabilmente
efficaci, raccomandato il vaccino
meningocoCCico € pneumococcico

Tutte le vaccinazioni inattivate
sono probabilmente efficaci.

| vaccini virali vivi sono
probabilmente sicuri ed efficaci

MPR, varicella e vaccini inattivati
possono essere efficaci,
compresa influenza®

L’efficacia dei vaccini dipende
dal grado di immunodepressione

§ | bambini con infezione da HIV devono ricevere immunoglobuline dopo esposizione al morbillo e possono ricevere |l
vaccino per la varicella se i CD4 sono >25%

Tratto da: American Academy of Pediatrics. Red Book 2006 - The report of the Committee on Infectious Diseases. 26"
ed. Elk Grove Village (IL): American Academy of Pediatrics; 2006.
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ALLEGATO A6

Protocollo operativo per la vaccinazione contro la varicella
nelle persone con deficit dell'immunita

Persone con deficit isolati:

o Deficit umorali (IG)

o Deficit neutrofili

e Deficit del complemento
e Asplenia

Persone che ricevono:
e Immunoglobuline o emoderivati

Bambini e adulti con:

e Deficit immunitario dei linfociti T
o deficit combinato T e B
¢ Infezione da HIV sintomatica
0 con evidenza di immunodepressione

Bambini (nessun dato negli adulti)

e LLA in remissione

e Infezione da HIV asintomatica
e con nessuna evidenza di
immunodepressione CD4 >25

¢ Attesa di un trapianto renale o epatico

e >2 anni da un trapianto di midollo o di
altro organo

¢ >3 mesi dopo essere guarito da un
tumore maligno

Altre condizioni:

e Bambini e adulti che presentano un
tumore solido

¢ Adulti con leucemia (LLA o LMA)

o Adulti e bambini il cui stato di salute
necessita di un trattamento
immunosoppressore prolungato

Si pud vaccinare secondo il calendario previsto alle diverse
eta negli immunocompetenti sia in pre- che in post-
esposizione.

Si puo vaccinare secondo il calendario previsto alle diverse
eta negli immunocompetenti in pre esposizione rispettando le
modalita e i tempi previsti negli Allegati A8 e B2.

In post-esposizione la vaccinazione pud essere eseguita
anche senza rispettare questi tempi anche se puod risultare
inefficace. Questa dose somministrata al di sotto degli
intervalli indicati non deve essere conteggiata e va ripetuta
trascorso il tempo previsto.

La vaccinazione € controindicata sia in pre che in post-
esposizione. Dopo esposizione alla varicella di tipo selvaggio
somministrare immunoglobuline specifiche VZIG e
dell'acyclovir in caso di infezione nei vaccinati.

Eseguire fino a due dosi di vaccino con un intervallo di 1-3
mesi. Verificare la presenza di anticorpi anti VZ 6-8 settimane
dopo la ultima dose. In caso di esposizione ad una varicella di
tipo selvaggio le immunoglobuline specifiche VZIG devono
essere somministrate se gli anticorpi non erano presenti o non
¢ stata effettuata la loro determinazione.

In ogni caso trattare con acyclovir i casi di infezione moderata
o grave nelle persone vaccinate.

Il vaccino non & raccomandato se non nel caso di studi. Al
momento non si hanno sufficienti informazioni sull’'innocuita e
I'efficacia della vaccinazione in questi gruppi di persone.

Adattato da: Health Canada. National Advisory Committee on Immunization (NACI). Update on varicella. CCDR

2004,;30:1-26.
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ALLEGATO A7

Protocollo operativo per la somministrazione di vaccini vivi
in caso di immunosoppressione da farmaci

Fattori da prendere in considerazione ai fini della somministrazione di vaccini vivi a soggetti con
immunosoppressione da farmaci:
e malattia di base;
e farmaco e dosi;
e storia vaccinale del paziente.

Vi € un generale accordo sul fatto che i pazienti che ricevono immunosoppressori per il trattamento di
una neoplasia maligna non possano essere vaccinati, e che l'intervallo tra la sospensione del trattamento
e la somministrazione di un vaccino vivo debba essere di 3 mesi. Tale intervallo si basa sull’assunzione
che la risposta immune & nuovamente efficace dopo 3 mesi e che la malattia di base € in remissione o
sotto controllo (41).

Un prolungato stato di immunodeficienza & segnalato in seguito all’'uso di proteine umane ricombinanti,
comprendenti gli antagonisti del fattore di necrosi tumorale o Tumoral Necrosis Factor (TNF) adalimumab,
infliximab e etanercept e gli anticorpi monoclonali anti-B-linfociti (es. rituximab). L'intervallo necessario per
la ricostituzione della risposta immune & variabile, poiché dipende dal farmaco utilizzato, dalla dose e dalla
malattia sottostante. Pertanto spesso non € possibile emettere una raccomandazione relativa all'intervallo
da osservare dopo la cessazione del trattamento (1). E tuttavia possibile prendere in considerazione
I'effettuazione di test in vitro della funzione immunitaria (9):

a) immunita umorale
dosaggio delle immunoglobuline totali e singole classi, determinazione di specifici livelli anticorpali
che rappresentano sicuri correlati sierologici di protezione (tetano e difterite);

b) immunita cellulare
linfociti e formula leucocitaria, T e B-linfociti, CD4+/CD8+; test che misurano la proliferazione dei
linfociti in risposta a stimoli specifici o non specifici.

Alcuni farmaci immunosoppressori sono utilizzati, tra l'altro, anche per il trattamento di patologie
autoimmuni come l'artrite reumatoide, il lupus e altre malattie reumatiche: metotrexate, azatioprina,
ciclosporina A, ciclofosfamide e clorambucil. Le dosi utilizzate per il trattamento delle malattie reumatiche
sono generalmente piu basse rispetto alla terapia antitumorale e vi sono scarse evidenze riguardo al
grado di immunosoppressione ottenuto a tali dosaggi. Peraltro, i case report su complicazioni severe
occorse dopo la somministrazione di vaccini vivi in pazienti immunocompromessi non includono soggetti
con malattie reumatiche (43).

| dati non sono conclusivi, sebbene alcuni clinici raccomandino di attendere solo 1 mese dopo I'ultima
dose se si tratta di farmaci immunosoppressivi somministrati per patologie non neoplastiche (39).

In linea generale, sia per i farmaci a base di proteine umane ricombinanti (antagonisti del fattore di
necrosi tumorale, anticorpi monoclonali anti-B-linfociti) sia per gli immunosoppressori utilizzati per le
malattie reumatiche (metotrexate, azatioprina, ciclosporina A, ciclofosfamide e clorambucil) come regola
generale, sino a che non saranno disponibili nuovi dati, si dovrebbe evitare la somministrazione di vaccini
vivi a meno che i benefici della vaccinazione superino l'ipotetico rischio di una reazione avversa severa
(39). Quando il metotrexate & utilizzato a dosaggio molto basso, es. in terapie di mantenimento, la sua
azione immunosoppressiva € ridotta e il rischio di una reazione avversa severa da vaccino € considerato
basso (90).

Per la somministrazione di vaccini vivi & possibile prendere in considerazione la vaccinazione prima
dell'inizio di una terapia immunosoppressiva (2 settimane prima, in accordo con le linee guida della British
Society for Rheumatology) (42).

La terapia con corticosteriodi non controindica, di solito, la somministrazione di vaccini vivi quando & a
breve termine (meno di 2 settimane) e a basso dosaggio, oppure a lungo termine con somministrazioni a
giorni alterni ovvero se si tratta di terapia di mantenimento o di applicazioni topiche.

Di seguito viene riportata la tabella di equivalenza dei diversi glucocorticoidi.
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Tabella di equivalenza dei diversi glucocorticoidi

Composto > 10 kg di peso corporeo <10 kg di peso corporeo Durata d’azione
dose equivalente dose equivalente B = breve (8-12 h)
a 20 mg/die di prednisone a 2 mg/kg/die di prednisone | = intermedia (12-36 h)
(mg/die) (mg/kg/die) L =lunga (36-72 h)
Idrocortisone 80 8 B
Cortisone acetato 100 10 B
Prednisone 20 2 |
Prednisolone 20 2 |
Metilprednisolone 16 1,6 |
Triamcinolone 16 1,6 |
Deflazacort 24 2,4 |
Parametasone 8 0,8 L
Betametasone 2,4 0,24 L
Desametasone 3 0,3 L

| rapporti di dose validi solo per somministrazioni orali o endovenose. Le potenze relative possono variare enormemente
quando questi farmaci vengono iniettati per via intramuscolare o nelle cavita articolari.
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Schema con eta minima e massima di somministrazione

dei vaccini
Tipo di vaccino Etd di somministrazione
minima massima
Colera 2 anni
DT 6 settimane 6 anni
DTaP 6 settimane 6 anni
dTap 4 anni
Ep. A ped variabile (nota 1)
Ep. A + B ped 1 anno 15 anni
Ep. B ped nascita 16 anni
Ep. B adulti 16 anni
Ep. A + B adulti 16 anni
Febbre gialla 6 mesi (nota 2)
Hib 6 settimane (nota 3)
Influenza 6 mesi
Influenza adiuv (MF59) 65 anni
IPV 6 settimane
Men C 6 settimane
Men ACWY 2 anni
MPR 1 anno (nota 4)
Papillomavirus 9 anni 26 anni
PCV 6 settimane
PPV-23 2 anni
Rotavirus 6 settimane 26 settimane
TBE virus pediatrico 1 anno 16 anni
TBE virus adulti 17 anni
Tifo parenterale 2 anni (nota 5)
Ty21a 3 mesi
Varicella 1 anno
Tutti gli altri Nessuna (nota 6)

NB: vi possono essere indicazioni diverse da quelle previste nel riassunto delle caratteristiche del prodotto

1.

Eta di somministrazione variabile a seconda della ditta produttrice.
La vaccinazione € controindicata sotto i 6 mesi, se la valutazione di rischio lo permette posticipare fino a 9 mesi, la
vaccinazione puo6 divenire routinaria dopo i 12 mesi (21).

3. La somministrazione del vaccino HiB & controindicata sotto le 6 settimane di eta.

4. In condizioni di rischio (esposizione ad un caso o presenza di una epidemia) la vaccinazione deve essere
somministrata a bambini di eta > 6 mesi. Le dosi somministrate prima dell’anno non devono essere considerate nel
ciclo vaccinale del morbillo

5. Dal Red Book, diversamente da quanto riportato in scheda tecnica del vaccino (45).

6. Non ci sono vincoli e I'eta di somministrazione & individuata dai calendari previsti.

Modificato da: Centers for Disease Control and Prevention. General Recommendations on Immunization.

Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). CDC MMWR 2006;
55(No. RR-15).
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ALLEGATO A9

Schema con intervalli raccomandati tra somministrazione
di preparazioni contenenti immunoglobuline e successiva

vaccinazione contro morbillo, rosolia e varicella

Preparazione/indicazione Dose Intervallo
Immunoglobuline (nota 1)
IG tetano 250 unita (10 mg IgG/kg) IM 3 mesi
IG epatite A:
profilassi contatti 0,02 mL/kg (3.3 mg IgG/kg) IM 3 mesi
viaggio all'estero 0,06 mL/kg (10 mg IgG/kg) IM 3 mesi
IG epatite B 0,06 mL/kg (10 mg IgG/kg) IM 3 mesi
IG rabbia 20 Ul/kg (22mg I1gG/kg) IM 4 mesi
IG varicella 125 unita/kg (20-40 mg IgG/kg) IM (max 625 unita) 5 mesi
IG morbillo
contatto normocompetente 0,25 mL/kg (40 mg IgG/kg) IM 5 mesi
contatto immunodepresso 0,50 mL/kg (80 mg IgG/kg) IM 6 mesi
Trasfusione di sangue
globuli rossi (GR), lavati 10 mL/kg (trascurabile IgG/kg) EV 0
GR addizionati di sali di adenina 10 mL/kg (10 mg IgG/kg) EV 3 mesi
GR concentrati, Hct 65% (nota 2) 10 mL/kg (60 mg IgG/kg) EV 6 mesi
sangue intero, Hct 35% - 50% (nota 2) 10 mL/kg (80-100 mg IgG/kg) EV 6 mesi
plasma /piastrine 10 mL/kg (160 mg IgG/kg) EV 7 mesi
IG Citomegalovirus 150 mg/kg max 6 mesi
IG Virus respiratorio sinciziale 750 mg/kg 9 mesi
IG Virus respiratorio sinciziale 15 mg/kg IM 0
(anticorpi monoclonali) (nota 3)
Terapia sostitutiva 300-400 mg/kg EV (nota 4) 8 mesi
per immunodeficienza umorale (nota 4)
Trattamento di porpora
trombocitopenica autoimmune 400 mg/Kg EV 8 mesi
trombocitopenica autoimmune 1000 mg/Kg EV 10 mesi
Kawasaki, trattamento 2 g/kg EV 11 mesi

(1) Questa tabella non intende determinare le corrette modalita e il dosaggio per 'uso delle preparazioni di

immunoglobuline. Persone non vaccinate possono non essere completamente protette contro il morbillo durante
l'intero intervallo suggerito e dosi addizionali di immunoglobuline e/o vaccino antimorbillo possono essere indicate
dopo esposizione al morbillo. La concentrazione di anticorpi antimorbillo in una preparazione di immunoglobuline

puo variare a seconda del lotto. Anche la clearance di immunoglobuline pud essere variabile. Gli intervalli

raccomandati sono stati estrapolati considerando una emivita stimata di 30 giorni per anticorpi iniettati e da una
interferenza osservata con la risposta immunitaria al vaccino antimorbillo per 5 mesi dopo una dose di 80 mg IgG/kg

(2) Assumendo una concentrazione di IgG sieriche di 16 mg/ml
(3) Contiene solo anticorpi contro il virus respiratorio sinciziale (RSV)

(4) Le vaccinazioni antimorbillo e antivaricella sono raccomandate per bambini con infezione da HIV asintomatica o
lievemente sintomatica, ma & controindicata per persone con severa immunodepressione da HIV o da qualsiasi

altro disordine immunodepressivo
Tratto da: Centers for Disease Control

and Prevention.

General Recommendations on

Immunization.

Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). CDC MMWR 2006; 55(No.

RR-15).
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Protocollo operativo per la vaccinazione
delle persone con malattie metaboliche

Tabella Al0a. Raccomandazioni vaccinali in presenza di difetti congeniti enzimatici
del metabolismo degli aminoacidi e degli acidi organici

Difetto enzimatico

Locus genico

Caratteristiche
principali

Raccomandazioni
vaccinali

Fenilchetonuria

Malattia autosomica
recessiva, gene coinvolto
situato sul cromosoma 12,
difetto del gene della
fenilalanina idrossilasi

Ritardo mentale grave,
se non trattato

Tirosinemia
ereditaria infantile
(tirosinemia di tipo 1)

Malattia autosomica
recessiva, gene coinvolto
situato sul cromosoma 15,
difetto del gene della
fumarilacetoacetato
idrossilasi umana

Difetti del ciclo dell’'urea

Iperammoniemia
congenita

Malattie autosomiche-
recessive, escluso il deficit
di ornitina trancarbamilasi,
ciascun deficit & legato ad
un gene distinto in diversi
cromosomi, ogni deficit
causa l'interruzione della
trasformazione di NH3 in
urea

Arresto dell’accresci-
mento, cirrosi epatica,
porfiria epatica, sclerosi
tubulare renale, crisi
neurologiche paralitiche

Arresto
dell’accrescimento, crisi
di irritabilita, vomito,
letargia, fino al coma e
morte; il ritardo dello
sviluppo psicomotorio
puod peggiorare dopo ogni
episodio

Intolleranza
congenita alla lisina

Acidemia metabolica

Acidemia
metilmalonica

Malattia autosomica
recessiva, gene coinvolto
situato sul cromosoma 14,
difetto del gene SLC7A7

Malattia autosomica
recessiva, gene coinvolto
situato sul cromosoma 6,
difetto del gene
dell’enzima
metilmalonilCoA mutasi

Ritardo mentale,
sindrome da malassorbi-
mento intestinale, arresto
di crescita, alterazioni dei
linfocitiBe T

Ritardo psicomotorio,
chetoacidosi,
iperammoniemia,
neutropenia associata ad
infezioni

Acidemia glutarica
tipo |

Malattia autosomica
recessiva, gene coinvolto
situato sul cromosoma 19,
difetto del gene
dell’enzima glutarilCoA
deidrogenasi

Puo essere asintomatica,
scompenso neurologico,
encefalopatia acuta,
segni extrapiramidali,
ipoglicemia

Somministrazione dei
vaccini secondo calendario
vaccinale con stretto
monitoraggio della
fenilalanina serica

Se in trattamento con NTBC
(nitisione) procedere alla
somministrazione dei vaccini
secondo calendario
vaccinale completo

Probabilmente il rapporto
rischio/beneficio € a favore
dellimmunizzazione; la
somministrazione dei vaccini
deve essere eseguita sotto
stretta osservazione e
controllo della febbre e della
comparsa di anoressia

Procedere secondo
calendario vaccinale con
stretto monitoraggio dei
livelli sierici di ammoniaca

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

L’insorgenza di una
encefalopatia acuta e uno
scompenso metabolico pud
verificarsi dopo una malattia,
un’infezione ed € possibile
anche dopo una vaccina-
zione. La somministrazione
di un vaccino deve essere
seguita da uno stretto
follow-up
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continua

Difetto enzimatico

Locus genico

Caratteristiche
principali

Raccomandazioni
vaccinali

Acidemia metabolica (continua)

Deficit
di olocarbossilasi
sintetasi

Deficit
di biotinidasi

Malattia autosomica
recessiva

Attivita convulsiva

Malattia autosomica
recessiva, gene coinvolto
situato sul cromosoma 21,
esordio neonatale,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 3,

esordio nell'infanzia

Atassia, ritardo di
sviluppo e alterazioni
oculari e uditive,
acidosi chetolattica,
associazione con SCID,
candidosi cutanea,
ricorrenti infezioni delle
vie respiratorie

Se il controllo clinico &
adeguato procedere
secondo calendario
vaccinale, escluso nei
pazienti con SCID (immuno-
deficienza combinata grave)
nei quali & controindicata

la somministrazione

di vaccini vivi

Se il controllo clinico &
adeguato procedere
secondo calendario
vaccinale escluso nei
pazienti con SCID (immuno-
deficienza combinata grave)
nei quali & controindicata

la somministrazione

di vaccini vivi

Tabella A10b. Raccomandazioni vaccinali in presenza di difetti congeniti

del m

etabolismo dei lipidi

enzimatici

Difetto enzimatico

Locus genico

Caratteristiche
principali

Raccomandazioni
vaccinali

Difetti del catabolismo degli acidi grassi

Deficit di MCAD
(acil-CoA
deidrogenasi)

Difetti di accumulo d

Sindrome
di Zellweger

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 1p31,

difetto del gene
dell’enzima MCAD

ei lipidi

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 12,

difetto del gene degli
enzimi perossisomiali
(PXR1)

Ipoglicemia, vomito,
letargia, encefalopatia,
arresto respiratorio,
epatomegalia, convulsioni,
apnea, arresto cardiaco,
coma e morte improvvisa;
un esordio piu lento pud
presentarsi con ritardo
psicomotorio e problemi
comportamentali,
debolezza muscolare,
arresto di crescita,
paralisi cerebrale e deficit
di attenzione

Convulsioni, dismorfie
craniofacciali, epicanto,
ipotonia, i soggetti
Spesso non superano i 3
mesi di vita

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Procedere secondo
calendario vaccinale
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Difetto enzimatico

Locus genico

Caratteristiche
principali

Raccomandazioni
vaccinali

Difetti di accumulo d

Adrenoleucodistrofia
legata al cromosoma
X

ei lipidi (continua)

Deficit legato al
cromosoma X, difetto del
gene ABCD1

Insorgenza tardiva dei
sintomi, disfunzione
corticosurrenale,
demielinizzazione della
sostanza bianca, la
malattia puo variare da
forme asintomatiche a
insufficienza surrenalica
fino alla paraparesi
progressiva

Gangliosidosi GM1

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 3,

difetto del gene
dell’enzima B-galattosidasi

Convulsioni tonico-
cloniche, deterioramento
neurologico,
epatomegalia, anasarca,
alterazioni oculari,
compromissione
apparato respiratorio

Malattia
di Niemann-Pick
TipoAeB

Malattia autosomica
recessiva,

cromosoma 11,

gene coinvolto situato sul
difetto del gene

dell’enzima sfingomielinasi

acida

Degenerazione del
sistema nervoso,
epatosplenomegalia,
pancitopenia,
compromissione
apparato respiratorio,
alterata funzionalita dei
monociti e dei macrofagi

Leucodistrofia
metacromatica

(ad esordio tardo
infantile, giovanile,
adulta)

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 22,

difetto del gene
dell’enzima arisolfatasi A

Ipotonicita,
degenerazione del
sistema nervoso,
convulsioni mio cloniche,
arresto della crescita,
instabilita emotiva

Malattia di Krabbe
(leucodistrofia a
cellule globoidi)

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 14,

difetto del gene
dell’enzima
galattosoceramidasi

Degenerazione neuro
cognitiva progressiva,
attivita convulsiva,
paralisi degli arti
compromissione
respiratoria

Generalmente i pazienti
hanno ricevuto parecchie
somministrazioni di vaccino
prima della diagnosi; dopo la
diagnosi le vaccinazioni
vanno continuate secondo
calendario vaccinale

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo, & raccomandata
la prevenzione delle
infezioni delle vie
respiratorie superiori

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo, & raccomandata
la somministrazione dei
vaccini dopo splenectomia

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Generalmente i pazienti
hanno ricevuto parecchie
somministrazioni di vaccino
prima della diagnosi; dopo la
diagnosi le vaccinazioni
vanno continuate secondo
calendario vaccinale
completo
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Tabella A10c. Raccomandazioni vaccinali in presenza di difetti congeniti enzimatici

del metabolismo dei carboidrati

Difetto enzimatico

Locus genico

Caratteristiche
principali

Raccomandazioni
vaccinali

Galattosemia tipo |

Glicogenosi tipo |
(GSD)

Aspartilgluco-
saminuria

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 9,

difetto del gene
dell’enzima galattosio-1-
fosfato uridil tranferasi
(GALT)

Ittero neonatale,
cataratta, epatomegalia,
vomito, arresto della
crescita

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 11,

difetto del gene
dell’enzima glucosio-6-
fosfatasi o del
trasportatore del
glucosio-6-fosfato
(glucosio-6-fostato
transolasi)

Ipoglicemia neonatale,
acidosi lattica neonatale,
attivita convulsiva
ipoglicemica,

alterata funzionalita
piastrinica,

nel sottotipo Ib presenti
ulteriori complicanze
quali infezioni batteriche
ricorrenti, neutropenia,
deficit funzionale dei
monociti e dei neutrofili

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 4,

difetto del gene
dell’enzima N-
aspartilglucosaminidasi

Infezioni ricorrenti,
ipotonia, degenerazione
neuro cognitiva, attivita
convulsiva,
compromissione
respiratoria

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Tabella A10d. Raccomandazioni vaccinali in presenza di difetti congeniti enzimatici
del metabolismo delle purine e delle pirimidine

Difetto enzimatico

Locus genico

Caratteristiche
principali

Raccomandazioni
vaccinali

Deficit di P5'N-1
(uridin-monofosfato
idrolasi-1)

Aciduria orotica
ereditaria (deficit di
uridin 5-monofosfato
sintetasi UMP)

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 7,

difetto del gene
dell’enzima uridin-
monofosfato idrolasi-1

Anemia emolitica,
emoglobinuria,
splenomegalia, ritardo
psicomotorio

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 3q13,

difetto del gene
dell’enzima uridin 5-
monofosfato sintetasi
(UMP)

Ritardo
psicomotorio,anemia,
leucopenia, anomalie
dell’immunita cellulo
mediata, midollo osseo
megaloblastico

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo, potrebbe essere
necessario un follow up
per valutare la risposta alle
vaccinazioni
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Difetto enzimatico

Locus genico

Caratteristiche
principali

Raccomandazioni
vaccinali

Deficit di
adenilsuccinasi

Deficit combinato
della xantino-
ossidasi e della
solfito ossidasi
(deficit del fattore
molibdeno)

Deficit della
diidropirimidina
deidrogenasi (DPD)

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 22,

difetto del gene
dell’enzima
adenilsuccinasi liasi

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 6,

difetto del gene
dell’enzima per la
biosintesi del cofattore
contenete molibdeno

Malattia autosomica
recessiva,

gene coinvolto situato sul
cromosoma 1,

difetto del gene
dell’enzima della
diidropirimidina
deidrogenasi (DPD)

Ritardo psicomotorio,
convulsioni, aspetti
autistici, distrofia
muscolare,
compromissione
respiratoria

Convulsioni tonico-
cloniche neonatali,
ipotonia, progressione
verso il ritardo mentale
grave,compromissione
respiratoria

Puo essere
asintomatica, ritardo
dello sviluppo,
microcefalia, ipertonia,
convulsioni,
compromissione
respiratoria

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Procedere secondo
calendario vaccinale
completo

Tutto il protocollo é tratto da:
Kingsley JD, Varman M, Chatterjee A, Kingsley RA, Roth KS. Immunizations for patients with metabolic disorders.
Pediatrics 2006;118:e460-e470.
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ALLEGATO Al1

Protocollo operativo per 'immunizzazione di pazienti
sottoposti a trapianto di cellule staminali

Vaccino Trapianto di midollo osseo Note
allogenico autologo

Tossoide tetanico- si si 2-3 dosi a cominciare da 6-12

difterico mesi dopo il trapianto

IPV si si 2-3 dosi a cominciare da 6-12
mesi dopo il trapianto

Morbillo bambini e adulti solo nei bambini non prima di 24 mesi dopo il

in aree epidemiche trapianto; non in caso di rigetto
Rosolia su indicazioni su indicazioni donne in eta fertile
individuali individuali

Influenza si si annuale da 6-12 mesi dopo il
trapianto fino a 24 mesi dopo;
continuare nei pazienti con
rigetto, complicanze polmonari o
entrambe

Hib si si 2 dosi a cominciare da 6-12 mesi
dopo il trapianto

Ep. B indicazioni locali indicazioni locali nei Paesi dove & raccomandata la
vaccinazione di massa,
cominciando 12 mesi dopo il
trapianto

Pneumococco si su indicazioni diminuzione di efficacia nei

individuali* pazienti con rigetto
Varicella non raccomandazione ragazzi non prima di 24 mesi e non in

e giovani adulti

pazienti con rigetto cronico

* molti pazienti presentano anticorpi contro lo pneumococco

Tratto da: Centers for Disease Control and Prevention. Vaccination of hematopoietic stem cell transplant recipients.
Recommendations of Centers for Disease Control and Prevention. MMWR 2000;49(RR-10):1-128.
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Classificazione dei gradi di gravita dell’asma

Livello Frequenza diurna Frequenza notturna | PEF o FEV1 (variabilita
dei sintomi dei sintomi del PEF o VEMS)
1° livello < 1 volta la settimana < 2 volte al mese VEMS=80% del predetto

intermittente

2° livello
lieve persistente

3° livello

persistente
di media gravita

4° livello
grave persistente

Riacutizzazioni di breve durata

Asintomatico e con normale PEF
nel periodo tra gli attacchi

o}
PEF=80% del miglior
risultato personale

(variabilita del PEF o
VEMS<20%)

> 1 volta la settimana ma < 1
volta al giorno

Le riacutizzazioni possono
limitare le attivita

> 2 volte al mese

Le riacutizzazioni
possono limitare il
riposo notturno

VEMS=80% del predetto

PEF=80% del miglior
risultato personale
(variabilita del PEF o
VEMS 20-30%)

Giornaliera

Le riacutizzazioni possono
limitare le attivita

Utilizzo giornaliero di Bagonisti
inalatori a breve durata d’azione

> 1 volta a settimana

Le riacutizzazioni
possono limitare il
riposo notturno

VEMS 60-80% del
predetto o

PEF 60-80% del miglior
risultato personale

(variabilita del PEF o
VEMS>30%)

Giornaliera
Riacutizzazioni frequenti
Limitazione dell’attivita fisica

Frequente

VEMS<60% del predetto
o

PEF<60% del miglior
risultato personale

(variabilita del PEF o
VEMS> 30%)

PEF = picco di flusso espiatorio
FEV1 = volume espiatorio forzato in un secondo
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ALLEGATO B2

Classificazione immunologica
delle persone con infezione da HIV

Ai fini dell’effettuazione delle vaccinazioni, per la classificazione dell’HIV si sono prese in considerazione le
seguenti fonti:

- Classificazione per bambini di eta inferiore ai 13 anni
American Academy of Pediatrics. Red Book 2006 - The report of the Committee on Infectious
Diseases. 26th ed. Elk Grove Village (IL): American Academy of Pediatrics; 2006.

- Classificazione per persone di eta superiore a 13 anni
Centers for Disease Control and Prevention. Revised classification system for HIV infection and
expanded surveillance case definition for AIDS among adolescents and adults. MMWR
1992;41(RR-17).

Per la definizione di nessuna evidenza di immunodepressione si & fatto riferimento a quanto indicato con
riferimento alla vaccinazione contro la varicella.

Per la definizione di immunodepressione grave si & invece fatto riferimento a quanto indicato con
riferimento alla vaccinazione contro il morbillo.

La classificazione é riportata nella tabella che segue.

Categorie immunologiche (per etd) definite per conta dei T linfociti CD4+ e % dei linfociti totali

Definizione Conta dei T linfociti CD4+ e % dei linfociti totali per fascia d’'eta
immunologica
<12 mesi 1-5 anni 6 -12 anni > 13 anni
pL % pL % pL % pL %
1. Nessuna evidenza >1500 225 =1000 225 =500 225 =500 225

di soppressione

2. Evidenza di moderata 750-1499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24 200-499 15-24
soppressione

3. Evidenza di grave <750 <15 <500 <15 <200 <15 <200 <14
soppressione
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GLOSSARIO

» Adiuvante: sostanza presente nel vaccino avente il ruolo di potenziare gli specifici componenti del
vaccino nel determinare una risposta immune, intensa e di lunga durata.

» Ambiente protetto: centro dove esista la possibilita di trattare prontamente, se occorre con assistenza
rianimatoria, eventuali gravi eventi avversi a rapida insorgenza.

» Ambulatorio vaccinale: locale idoneo all’esecuzione delle attivita vaccinali per struttura, attrezzature
e dotazione farmacologica, comprensivo di carrello di pronto intervento per il trattamento delle
emergenze come primo soccorso.

» Anamnesi prevaccinale: raccolta delle informazioni per verificare la presenza di controindicazioni e/o
di precauzioni da seguire prima di somministrare il vaccino che puo essere effettuata dal personale
sanitario con poche e precise domande, utilizzando una scheda anamnestica standardizzata.

» Arthus, fenomeno di: vasculite acuta da immunocomplessi, forma locale della reazione di
ipersensibilita di tipo III. Per I’eccesso di anticorpi si formano immunocomplessi che precipitano in
situ nel giro di qualche ora e provocano effetti inflammatori come necrosi fibrinoide vasale,
emorragie locali, trombosi e ischemie.

» Avvertenza: una condizione nel ricevente in cui le vaccinazioni eseguite sono efficaci e sicure ma
possono interferire con gli effetti di alcuni farmaci.

» Controindicazione: una condizione nel ricevente che aumenta il rischio di gravi reazioni avverse.

» Effetto collaterale: qualsiasi effetto indesiderato di un prodotto farmaceutico o vaccino che si verifica
in caso di corretta somministrazione e che ¢ correlato alle proprieta farmacologiche del farmaco o
del vaccino (13).

» Evento avverso: qualsiasi manifestazione indesiderata che puo presentarsi durante un trattamento con
un prodotto farmaceutico o la somministrazione di un vaccino ma che non ha necessariamente una
relazione causale con questi (13).

P Eccipiente: qualsiasi sostanza presente nella formulazione di un farmaco o di un vaccino escluso il
principio attivo. Queste sostanze sono utilizzate per favorire la stabilita, la conservazione, la
somministrazione e 1’assorbimento del prodotto.

» Febbre (12): 1a febbre di grado lieve non ¢ una controindicazione alla vaccinazione (2-7). La febbre
definita come temperatura superiore a 38 (2) o 38,5 °C (7,11) € un valido motivo per rinviare la
vaccinazione che dovra essere eseguita immediatamente dopo la guarigione. La vaccinazione delle
persone con febbre e infezioni moderate-gravi non determina un aumento degli eventi avversi o una
ridotta risposta alle vaccinazioni (4). La precauzione ha lo scopo di evitare una interferenza degli
eventuali eventi avversi con la malattia di base e complicarne la gestione (3,4,6) ma vuole anche
impedire che le manifestazioni della malattia presente siano considerate come delle complicanze alla
vaccinazione (3,0).

In situazioni di particolare rischio (es. profilassi post esposizione) le vaccinazioni possono essere
eseguite anche in presenza di febbre o infezioni moderate o gravi (6).

La misurazione della febbre non ¢ prevista nelle procedure di valutazione dell’idoneita vaccinale (2-
7).
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» Periodo di sorveglianza: le persone che ricevono una vaccinazione devono rimanere in vicinanza del
luogo di vaccinazione per 15 minuti (2,3,6). Questo breve periodo di osservazione indiretta ¢ utile a
garantire un’immediata assistenza in caso di eventi avversi a rapida insorgenza. Infatti, gli eventi
allergici gravi (es. anafilassi) che richiedono un trattamento di emergenza si verificano in genere
entro 10 minuti dalla vaccinazione (2,3,6). Il periodo di osservazione deve essere esteso a 60 minuti
in casi particolari.

» Precauzione: una condizione nel ricevente che pud aumentare il rischio di gravi reazioni avverse o che
puod compromettere la capacita del vaccino di stimolare I’immunita ed esige pertanto una
valutazione rischio/beneficio.

» Principio attivo: componente principale di un farmaco o vaccino, con proprieta curative o profilattiche
delle malattie; pud essere utilizzato o somministrato allo scopo di ripristinare, correggere o
modificare funzioni fisiologiche, esercitando un’azione farmacologica, immunologica o metabolica,
ovvero di stabilire una diagnosi medica.

» Reazione allergica grave: il concetto di reazione allergica grave ¢ sovrapponibile a quello di anafilassi
(14) (reazione sistemica immediata causata da un rapido rilascio di mediatori dai mastociti ¢ dai
basofili, conseguente all’interazione dell’allergene con le IgE specifiche). Il tempo di latenza tra il
contatto con I’allergene e la comparsa delle manifestazioni cliniche puo variare da pochi secondi a
un massimo di 2 ore, anche se di solito ¢ inferiore ai 10 minuti. In genere la brevita dell’intervallo
lascia presagire una reazione piu severa (15,16).

L’anafilassi ¢ definita come una grave reazione acuta generalizzata o sistemica di ipersensibilita per
la quale si ¢ reso necessario un trattamento di emergenza. Questa reazione di solito si sviluppa
rapidamente; molto spesso inizia con prurito della bocca/gola, del palmo delle mani e dei piedi,
orticaria locale; evolve quindi in una reazione multiapparato spesso dominata da difficolta
respiratorie (dovuta a edema laringeo e/o asma) e culminante in ipotensione e shock (17).

Dal punto di vista fisiopatologico e clinico si distingue nettamente dall’orticaria e dall’angioedema:
a differenza di queste due condizioni, che si limitano all’ambito cutaneo e (relativamente
all’angioedema) anche sottocutaneo, si tratta quindi di una reazione sistemica che coinvolge
principalmente 1’apparato respiratorio e cardiovascolare e mette a rischio la vita del paziente (18).

» Reazione avversa: qualsiasi manifestazione indesiderata e dannosa che si verifica in caso di corretta
somministrazione di sostanze usate per la profilassi, la diagnosi o la terapia, o per la modificazione
di funzioni fisiologiche. Una reazione avversa a un farmaco o a un vaccino, diversamente da un
evento avverso, ¢ caratterizzata dal sospetto di relazione causale tra il farmaco o vaccino e ’evento,
ovvero la relazione causale ¢ giudicata possibile perché segnalata dalla letteratura scientifica o
valutata come tale dal medico segnalatore (13).
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Leucemia acuta; 43; 44; 45

Leucodistrofia metacromatica; 81

Linfoedema; 43

Lipidi, disordini metabolici congeniti; 44

M

Malattia di Krabbe (leucodistrofia a cellule globoidi);
81

Malattia di Niemann-Pick; 81

Malattia granulatomatosa cronica; 45

Malformazioni congenite; 45

Mastectomia; 46

Mastocitosi, tutte le forme; 46

Meningococco coniugato (Men C); 12

Meningococco polisaccaridico (Men ACWY); 13

Mitocondri, malattie dei; 46

Morbillo, storia clinica di; 46

Morbillo-parotite-rosolia (MPR); 13

N

Nefropatia da IgA; 46
Neoplasia organi solidi; 46
Neurologici, disturbi; 46
Nevrite periferica; 23

O

Otite media; 46

P

Palivizumab (Synagis); 57

Papillomavirus (HPV); 14

Parotite, storia clinica di; 47

Pertosse adulti e pediatrico (aP); 14

Pianto persistente e inconsolabile; 23

Piastrinopenia, storia di; 47

Pirimidine, disordini metabolici congeniti; 47

Pneumococco coniugato (PCV); 14

Pneumococco polisaccaridico (PPV-23); 15

Polio inattivato (IPV); 15

Poliradicoloneuropatia demielinizzante infiammatoria
cronica; 47

92

Porpora trombocitopenica, storia di; 47
Profilassi antibiotica; 57

Proteinuria; 47

Purine, disordini metabolici congeniti; 48

R

Rabbia; 15

Reazione allergica grave; 24; 25; 26; 27
Rosolia; 16

Rosolia, storia clinica di; 48; 51
Rotavirus (RV); 16

S

Salicilati; 58

Sindrome di Zellweger; 80
Sindrome linfoproliferativa; 48
Spondiloartropatia giovanile; 49
Svenimento; 24

T

Tesaurismosi; 49

Tetano (t); 17

Tifo orale (Ty21a); 17

Tifo parenterale (polisaccaride VI); 17

Timectomia; 49

Timo ipoplasia; 49

Tiroidite autoimmune; 49; 50; 51

Tirosinemia ereditaria infantile (tirosinemia di tipo I);
79

Trapianto di midollo osseo; 59

Trombosi vasi splenici; 50

Tubercolosi (BCG); 18

Tutti i vaccini; 9

U

Ustioni estese; 51

V

Vaccini; 60

Vaccini desensibilizzanti, somministrazione; 51
Vaccini, somministrazione; 51

Varicella (VZV); 18

wW

West, sindrome di; 51

Z

Zoster; 51
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