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Abstract

Diverse sosfanze confenute nei vaccini possono causare reazioni di ipersensibilita, locali o
sistemiche, potenzialmente gravi (es. andfilassi, orficaria generalizzata, wheezing, edema
della glottide, dispnea, ipofensione, shock|. Le reazioni allergiche a vaccini possono essere
causate da diversi anfigeni comprendenti antigeni vaccinali, proteine derivate dai ferreni
di cultura, agenti antimicrobici, conservanti, stabilizzanti, o altre componenti del vaccino.
| bambini che hanno presentato una sospetta reazione allergica ad una componente del
vaccino devono essere valufati da un allergologo per eseguire un adeguato iter diagnostico
che individui la componente allergizzante e per i necessari consigli riguardanti le future
vaccinazion.

Introduzione

Negli ultimi anni si & progressivamente affermata la necessita di rimuovere tutti
gli ostacoli posti all'esecuzione delle vaccinazioni per garantirne la sommini-
strazione a tutti. La presenza di allergia ad un componente del vaccino, diversa
dalla sostanza attiva, & una frequente evenienza e costituisce un importante
fattore di rischio per la comparsa di reazioni allergiche post vaccinali .

II' medico vaccinatore deve, quindi, conoscere |'esatta composizione dei vac-
cini e delle relative componenti allergizzanti. Tali componenti possono essere
distinte in tre grandi categorie: antigeni derivanti dal terreno di coltura (uova,
latte, lievito); eccipienti tra cui gli stabilizzanti: zuccheri (destrano, lattosio, sac-
carosio), aminoacidi (glicina, sali dell’acido glutammico) e proteine (gelating,
sieroalbumina umanal), i conservanti utilizzati per prevenire le contaminazioni
batteriche e/o fungine (thimerosal, fenossietanolo, antibiotici) e gli adiuvanti;
contaminanti, come il latice 2. In caso di anamnesi di allergia ad una compo-
nentfe vaccinale va accertato se sia stato seguito un corretto iter diagnostico, in
quanto pud accadere che I'allergia sia solo sospettata dai genitori, senza es-
sere mai stata indagata. La specificitd di tale valutazione rende opportuno che
ogni medico vaccinatore disponga di un allergologo pediatra di riferimento, al
quale potersi rivolgere per consigli o approfondimenti diagnostici. E importante
che con I'anamnesi prevaccinale si indaghi sulla presenza di eventuali altre
malattie allergiche o di patologie come asma grave o andfilassi non legata a
pregresse vaccinazioni che possono rendere il bambino a rischio di reazioni
postvaccinali e costituiscono indicazione all’‘ambiente protetto .

In questo articolo prenderemo in considerazione i rischi che determinate vacci-
nazioni possono comportare in bambini con allergia conosciuta a un compo-
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nente vaccinale, e illustreremo le principali modalita di
comportamento pratico che il medico vaccinatore deve
avere nel bambino a rischio di reazioni allergiche da
vaccino.

Il rischio del bambino

con allergia all’'vovo

U'allergia alle proteine dell’'vovo rappresenta I'aller-
gia alimentare piv frequente nel bambino, insieme a
quella al latte vaccino “. Il rischio della vaccinazione
deriva dal fatto che i vaccini contro morbillo-rosolia-
parotite (MPR), influenza, febbre gialla e rabbia pos-
sono essere coltivati su embrioni/fibroblasti di pollo
e contenere quantitd variabili di proteine dell’'vovo.
Le concentrazioni delle proteine dell’'vovo nei vacci-
ni variano in funzione del terreno di coltura (essen-
do molto minori nei vaccini coltivati nei fibroblasti
di embrione di pollo che in quelli coltivati in cellule
embrionate), del tipo di vaccino considerato e anche
del lotto (le concentrazioni nel lotto non vengono pur-
troppo indicate nelle preparazioni commerciali). Le
concentrazioni di proteine dell’'vovo (per la maggior
parte costituite da ovalbumina) presenti attualmente
nei vaccini in commercio, sono comunque inferiori
(anche di molto) a 2 pg/ml, che rappresenta la con-
centrazione massima attualmente consentita in Euro-
pa 5. Questa concentrazione si & dimostrata sicura
anche nei pazienti che sviluppano andfilassi dopo
I'assunzione di vovo e quindi il rischio di reazione
allergica da vaccino nei soggetti con allergia ad
vovo di qualsiasi gravitd appare pit teorico che rea-
le ©. Tuttavia va considerato che la sicurezza di tale
concentrazione & stata studiata per somministrazione
delle proteine dell’'vovo per via orale e non ci sono
studi che riguardano la loro somministrazione per via
parenterale.

In letteratura esistono poche segnalazioni di reazioni
allergiche immediate al vaccino MPR; la prima risa-
le al 1980. La prevalenza di reazioni immediate al
vaccino MPR in USA & di in 1 caso per milione di
dosi 740, E interessante notare che la maggior par-
te delle reazioni allergiche al MPR si presenta perd
in soggetti senza allergia all’'vovo; & quindi molto
probabile che altre componenti del vaccino (in par-
ticolare la gelatina) possano rappresentare la vera
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causa della reazione di ipersensibilita 4. | dati at-
tualmente disponibili indicano infatti, che la vaccina-
zione con MPR non & a maggior rischio di reazione
di ipersensibilitd immediata in bambini con allergia
ad vovo rispetto ai non allergici. | dati oftenuti da 34
studi 42 eseguiti tra il 1966 e il 1999 che include-
vano 1803 bambini allergici all’'vovo vaccinati per
il morbillo, hanno riportato reazioni locali o sistemi-
che nell'1,6% delle dosi, nessuna fatale. Soltanto per
3 delle sistemiche vi era adeguata documentazione
dell’accaduto e in tutti e tre i casi c’era un’anamnesi
positiva per grave reazione andfilattica da ingestione
dell’'vovo e/o una concomitante storia di asma cro-
nico. Va sottolineato che i vaccini utilizzati in questi
studi contenevano una maggiore quantita di vovo di
quelli attualmente in commercio. Quanto riportato &
confermato dal fatto che gli studi effettuati negli ultimi
10 anni evidenziano in 100.460 bambini allergici
all'vovo una frequenza di reazioni dello 0,04% 2.
Nella Guida alle controindicazioni alle vaccinazioni,
reperibile sul sito dell’lstituto Superiore della Sanita,
non solo & chiaramente esplicitato che i bambini aller-
gici all’'vovo debbano essere vaccinati con MPR, ma
anche che la vaccinazione non richieda particolare
prudenza nemmeno nei casi con pregressa andfilassi
da vovo #3.

Anche per i vaccini antinfluenzali gli studi eseguiti ne-
gli ultimi anni, non hanno dimostrato maggiori rischi di
reazioni di ipersensibilita nei soggetti allergici alle pro-
teine dell’'vovo rispetto ai non allergici 2 #47°. L' Ameri-
can Academy of Pediatrics ha dichiarato che I'allergia
all'vovo di qualsiasi gravita (inclusa I'anafilassi) non
rappresenta una controindicazione per la somministra-
zione del vaccino antinfluenzale 44. | soggetti con aller-
gia ad vovo tollerano anche il vaccino intranasale, che
contiene una maggiore quantitd di ovalbumina rispet-
to a quello iniettabile. | vaccini antiinfluenzali hanno
in genere un contenuto di ovalbumina < 0,2 pg/ml.
(pari a 0,6 pg/dose) “8. Il Vaccino per la febbre gialla,
obbligatorio per chi viaggia in alcune zone del Sud
America e dell’Africa, cosi come alcuni tipi di vaccino
antirabbico contengono le piv alte concentrazioni di
proteine dell’'vovo, superiori a quelle del vaccino an-
tinfluenzale MPR e di quelle ritenute sicure ¢°. Per tale
motivo la somministrazione di questi vaccini nei bam-
bini allergici all’'vovo richiede particolari precauzioni
(vedi oltre).
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Il rischio del bambino

con allergia al latte

Uno studio 7! ha valutato 8 bambini con andfilassi in-
sorta entro 60 minuti dalla somministrazione di vaccini
antidifterico, tetanico e pertosse acellulare (DTP): in 6
pazienti occorse una reazione immediata alle protei-
ne del latte (severa in 5 casi) con documentata sensi-
bilizzazione alle stesse proteine. || mezzo di coltura
utilizzato per la preparazione del vaccino pud essere
supplementato con peptidi derivanti dall’idrolisi delle
proteine del latte vaccino che poi si ritrovano nei vacci-
ni con concentrazioni che variano tra 8,1 e 18,3 ng/
ml 72. In 4 bambini vaccinati contemporaneamente con
vaccino antipolio orale (OPV) e morbillo-rosolia (MRV)
che avevano presentato gravi reazioni sistemiche post
vaccinali immediate, era presente anamnesi di allergia
alle proteine del latte ma non dell’'vovo. Il work up al-
lergologico aveva evidenziato positivita del prick test
e delle IgE specifiche per il latte (ma non per I'vovo) ed
era positivo il prick test per OPY ma non per MRV. Inol-
tre, era stata osservata la presenza di alfa-lattalbumi-
na, una proteina del latte, non dichiarata dal produtto-
re, in alcuni lotti dei vaccini OPV sospetti 73. Anche se i
dati disponibili sul rischio di reazioni di ipersensibilita
al vaccini DTP e OPV in bambini con allergia al latte
sono pochi e non controllati, tale allergia va valutata
come possibile causa di reazioni allergiche vaccinali.

Il rischio del bambino

con allergia a gelatina

La gelatina & una proteina estratta dal collagene del
tessuto connettivo animale. Le gelatine per uso medico
sono di origine suina o bovina, e tra esse esiste una
ampia cross reattivita, assente tra queste e le gelatine
derivati dal pesce 74. Le piU alte concentrazioni di ge-
latina sono contenute nei vaccini per MPR, rabbia, va-
ricella, tifo orale e febbre gialla; minori quantitd, fino a
2.000 pg/dose nei vaccini per DTP ed influenza 4575,
La gelatina costituisce la componente vaccinale respon-
sabile della maggior parte delle reazioni allergiche ai
vaccini, sia IgE mediate che cellulo mediate 7. Sono
descritte gravi reazioni IgE mediate attribuibili a gela-
tina contenuta nei vaccini MPR 7781, varicella 78 8283,
febbre gialla 78. Attualmente i vaccini contengono una
gelatina altamente idrolizzata di origine suina, che
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possiede un minor potenziale allergizzante, che ha
portato a una riduzione delle reazioni vaccinali 8485,
Prima di sottoporre un bambino a vaccinazione con
preparati vaccinali contenenti gelatina, occorre ese-
guire un’anamnesi allergologica per evidenziare
eventuali reazioni allergiche a prodotti o alimenti con-
tenenti gelatina. Sono da considerarsi particolarmen-
te a rischio i bambini con sensibilizzazione a carni
rosse (bovino, agnello, maiale); & stato infatti eviden-
ziato che il 16% dei bambini con sensibilizzazione a
carne bovina e il 38% di quelli sensibilizzati a carne
di maiale possiedono anticorpi specifici anti-gelating,
che li rende a rischio di sviluppare reazioni allergiche
post vaccinali ®. Da evidenziare che in alcuni soggetti
compaiono reazioni allergiche ritardate all’assunzio-
ne di carni rosse (3-6 ore). Questi pazienti presentano
IgE specifiche positive per la carne di manzo, maia-
le, agnello e latte. | prick test con estratti commerciali
verso queste carni sono poco reattivi (pomfo < 4 mm)
mentre presentano alta reattivita al prick by prick con
carne fresca. In questi pazienti sono determinabili IgE
per il polisaccaride galattosio alfa 1-3 galattosio (mo-
lecola espressa in cellule e tessuti di mammiferi non
primati), da alcuni autori considerato I'allergene prin-
cipale della gelatina 87 8.

La diagnostica di allergia a gelatina andrebbe esegui-
ta in tutti i bambini con anamnesi di reazioni immedia-
te ad alimenti contenenti gelatina o a carni rosse .
Tuttavia, va ricordato che in soggetti che tollerano la
gelatina per via orale possono esserci reazioni alla
gelatina contenuta nei vaccini 7.

Il rischio dei bambini

con altre allergie

Lievito. Proteine provenienti da colture di Saccha-
romyces cerevisiae (lievito di birra) possono essere
presenti nel vaccino anti epatite B e in quello quadri-
valente per il papillomavirus 8. La frequenza delle re-
azioni andfilattiche riguardanti le proteine del lievito
contenute nei vaccini & di 5/90.000 dosi in USA 9.

Il destrano & stato associato alla comparsa di anafi-
lassi a vaccinazione per Bacillo di Calmette Guerin
(BCG) mediata da IgG con fissazione del complemen-
to, non da IgE ', per un tipo di vaccino che non & piu
in commercio ?2. Anche sintomi cutanei tardivi sono
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stati riportati dopo vaccinazione nei bambini con aller-
gia a destrano %°.

Il thimerosal contiene il 46% di mercurio (che viene
metabolizzato in etilmercurio e tiosalicilato). Nel 1998
I'ipotesi che il mercurio contenuto in alcuni vaccini de-
terminasse una tossicitd cerebrale ha portato il Center
of Disease Control and Prevention a raccomandare
la rimozione del thimerosal dai vaccini inattivati, ipo-
tizzando il fatto che alcuni bambini potessero essere
esposti nei primi 6 mesi di vita ad una dose cumulativa
di mercurio eccessiva rispetto a quella raccomandata
per il metilmercurio (187,5 mcg a é mesi) ?4. Tuttavia,
la tossicitd da mercurio contenuto nei vaccini non &
mai stata dimostrata, ed inoltre i livelli della tossicitd
da mercurio sono stati estrapolati da studi eseguiti per
il metil-mercurio, composto molto piu tossico dell’etil-
mercurio (formulazione contenuta nei vaccini) e dota-
to di emivita almeno 7 volte inferiore 5. L'utilizzo del
thimerosal nei vaccini & considerato sicuro e questo
& importante soprattutto nei paesi in via di sviluppo
dove sono spesso utilizzati vaccini multidose contenen-
ti thimerosal ?°. Il thimerosal pud indurre lievi reazioni
locali ritardate come dermatite da contatto nel sito di
iniezione 77%?. Esiste solo un case-report di reazione
generalizzata, di tipo cellulo-mediato . L'ipersensi-
bilita ritardata dimostrata con un patch test positivo al
thimerosal non si associa necessariamente con reazio-
ni dopo avere ricevuto il vaccino che lo contiene 101103,
Il fenossietanolo pud determinare rare reazioni locali
di ipersensibilitd di tipo ritardato; reazioni allergiche
sistemiche da fenossietanolo non sono state segnala-
te ]04.

Antibiotici quali aminoglicosidi, neomicina, streptomi-
cina, polimixina B, tetracicline e |'antimicotico amfo-
tericina B, possono essere contenute in alcuni vaccini
al fine di evitare contaminazioni batteriche o fungine.
Nessun vaccino contiene beta-lattamici o sulfamidici.
Attualmente esistono solo “case reports” di reazioni
a vaccini attribuibili all’allergia ad antibiotici in essi
contfenuti 2.

La neomicina costituisce I'antibiotico pit frequentemen-
te associato a reazioni di ipersensibilita ed & contenuto
nei vaccini in quantitd maggiore degli altri. E presente
in vaccini MPR, poliomielite e varicella, in una con-
centrazione di circa 25 pg/dose, che corrisponde a
circa un quarto della dose necessaria per determinare
una reazione allergica da contatto (da 100 a 1000
pg di neomicina) '%. Esiste in lefteratura una sola se-
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gnalazione di reazione andfilattica a vaccino MPR che
potrebbe essere attribuibile alla neomicina, insorta in
un bambino di 7 anni con allergia a neomicina da
contatto '%. In questo studio non sono state indagate
eventuali allergie a gelatina e a vovo, e quindi non si
pud escludere che la causa della reazione possa esse-
re diversa dall’antibiotico.

La manifestazione clinica piU frequente di allergia a
neomicina & rappresentata dalla dermatite locale, ca-
ratterizzata da una papula eritematosa e pruriginosa,
causata da ipersensibilitd cellulo-mediata, che insorge
in media dopo 48-96 ore dalla somministrazione del
vaccino ',

| sali di alluminio come idrossido di alluminio, allumi-
nio fosfato, solfato potassico di alluminio (allume) sono
largamente usati come adiuvanti, per potenziare I'at-
tivitd immunogena del vaccino. Non sono riportate in
letteratura reazioni di andfilassi attribuibili ai Sali di
alluminio di preparazioni vaccinali. La reazione piU
frequente & costituita da reazioni locali, la pit comune
delle quali & la formazione di noduli %8 19 Esistono
sporadiche segnalazioni di ascessi sterili '1°, dermatiti
localizzate o generalizzate 8.

Il latice & presente nella confezione di molti vaccini,
nella fiala o nella siringa. Esiste il rischio teorico che
la contaminazione del vaccino da parte di particel-
le di latice possa indurre reazioni di ipersensibilitd in
bambini allergici a tale composto: tuttavia tale rischio
sembra essere di modesta entitd. In una review che
ha considerato 160.000 reports di eventi avversi a
vaccini negli Stati Uniti, 28 casi erano attribuibili ad
allergia IgE mediata a latice ''". L'entita del rischio di
tali reazioni appare sempre piv basso, in quanto in
molte preparazioni vaccinali sono presenti siringhe o
tappi in materiale sintetico latex free.

Conclusioni e indicazioni pratiche

Tutti i bambini con allergia ad vovo (ad eccezione dei
casi con anamnesi positiva per andfilassi) possono ri-
cevere il vaccino antinfluenzale o MPR nello studio del
medico curante o nei Centri vaccinali. In questi am-
bulatori devono essere disponibili farmaci e presidi
idonei ad affrontare eventuali reazioni allergiche ed
é consigliabile tenere in osservazione questi bambini
per 60 minuti dopo la somministrazione del vaccino.
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Non & necessario il prick test con il vaccino prima del-
la somministrazione dello stesso, né la somministrazio-
ne del vaccino in dosi frazionate.

In caso di storia di andfilassi da uovo o di asma grave
& buona norma vaccinare per l'influenza (come per
MPR) in ambiente protetto anche se la forza di tale
raccomandazione & debole ed & probabile che venga
abolita nelle future linee guida #44°. Per quanto riguar-
da il vaccino per la febbre gialla, i pazienti allergici
all’'vovo devono essere sottoposti a prick test con il vac-
cino prima di procedere alla vaccinazione 7°. Alcuni
Autori consigliano, nel caso di andfilassi da vovo di
eseguire il prick fest inizialmente diluito 1/10, e suc-
cessivamente di procedere con il prick test con il vacci-
no non diluito. In caso di negativita del prick test & op-
portuno procedere alla somministrazione intradermica
del vaccino con soluzione vaccinale dilvita 1/100
(in quanto la diluizione 1/10 pud essere irritativa) °.
Nel caso di negativitd dei tests cutanei il vaccino pud
essere somministrato normalmente, con osservazione
per 60 minuti dopo la somministrazione in ambiente
protetto. In caso di positivitd & opportuno procedere
alla somministrazione del vaccino con la metodica di
vaccinazione/desensibilizzazione 7°. Il vaccino anti-
rabbico privo di uovo e gelatina & raccomandato per i
soggetti allergici a fali sostanze.

Pur in presenza di bias di selezione e di metodo degli
studi disponibili, la possibilita che nei mezzi di coltura
di DPT e OPV siano contenute proteine del latte sugge-
risce di protrarre |'osservazione postvaccinale per 60’
nei bambini con andfilassi da allergia alle proteine del
latte 72, non in ambiente protetto.

Nei pazienti con allergia alla gelatina, & opportuno
procedere con lo skin test con il vaccino contenente
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