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Nonostante l’adozione di misure di con-
trollo, come le precauzioni igieniche e la 
segregazione dei pazienti HBsag positivi 
nelle unità di dialisi, nonché l’immunizza-
zione dei suscettibili, si stima che, nei pae-
si sviluppati, la prevalenza dei portatori del 
virus dell’epatite B (HBV) tra i pazienti in 
emodialisi sia in media del 3% (1).

L’insufficienza renale cronica (IRC) in-
duce una depressione dell’immunità 

umorale e cellulare. L’alterazione più importante è rappresen-
tata da una difettosa stimolazione dei linfociti T da parte delle 
cellule che presentano l’antigene (2). Questo fatto si traduce 
in una minore risposta ai vaccini ed è stato osservato dopo la 
somministrazione sia del tossoide tetanico e difterico che del 
vaccino antiepatite B (2, 3). Inoltre è stata osservata una dimi-
nuita attivazione della memoria immunologica dopo stimola-
zione antigenica (4). Ne consegue che, non potendo fondarsi 
sulla memoria immunologica, la protezione del paziente con 
IRC verso l’infezione da virus dell’epatite B (HBV) dipende 
essenzialmente dalla concentrazione nel siero degli anticorpi 
neutralizzanti (anti-HBs) indotti dalla somministrazione dei 
vaccini attualmente disponibili, le cui caratteristiche principa-
li sono riportate nella Tabella I.
La concomitante infezione da virus dell’epatite c e, in generale, 
la presenza di un’epatopatia cronica sembrano essere ulteriori 
cause di una diminuita risposta al vaccino antiepatite B (5).  
altre cause di risposta insoddisfacente sono l’età avanzata, 

l’obesità, la presenza di una malattia celiaca non diagnostica-
ta, il fumo di tabacco e la somministrazione del vaccino HBV 
nel gluteo anziché nel muscolo deltoide (6).
Fino a tempi recenti, sono state essenzialmente due le vie se-
guite per migliorare la risposta immune nei pazienti con IRC:
a)  l’uso di protocolli che prevedono un maggior numero di 

dosi o dosaggi più elevati di antigene;
b)  la somministrazione intradermica dell’antigene.

riguardo al primo punto, gli studi effettuati sugli emodializ-
zati hanno riportato percentuali di sieroconversione differenti 
a seconda della schedula e del dosaggio utilizzati: 3 dosi della 
formulazione da 20 mcg a 0-1-6 mesi hanno determinato la sie-
roconversione nel 39% dei vaccinati (7), mentre l’impiego della 
dose da 40 mcg o di una schedula di 4 dosi (0-1-2-6 mesi) ha 
portato il tasso di sieroconversione al 60-86% a seconda dello 
studio (8-14).
Uno studio che ha utilizzato il vaccino da 10 mcg con tre 
doppie dosi (quindi 20 mcg/dose) ai tempi 0-1-6 mesi ha evi-
denziato un tasso di sieroconversione dell’80%, superiore a 
quello ottenuto con le usuali tre dosi da 10 mcg; tale studio 
evidenziava anche una migliore risposta nei soggetti sottopo-
sti a dialisi peritoneale rispetto agli emodializzati (15).
In merito alla somministrazione intradermica, è stata osservata 
una migliore risposta anti-HBs al termine del ciclo vaccinale, 
ma non sono evidenti differenze significative a lungo termine. 
Inoltre la somministrazione intradermica appare tecnicamente 
più difficoltosa ed è stata osservata un’aumentata incidenza di 
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reazioni locali (16, 17).
Un’altra modalità per migliorare la risposta immune riguarda 
l’epoca della vaccinazione: la somministrazione del vaccino 
prima che si renda necessario il trattamento dialitico è seguita 
da un più alto tasso di sieroconversione e da più elevati titoli 
anticorpali (18).
Poiché l’incremento del dosaggio di antigene e del numero 
di dosi somministrate ha dimostrato di migliorare la risposta 
rispetto alla schedula standard senza, tuttavia, risolvere il 
problema dei non responder e degli ipo-responder, i ricerca-
tori hanno rivolto la loro attenzione verso gli adiuvanti. L’a-
diuvante a base di sali di alluminio, comunemente utilizzato 
nell’antiepatite B così come in molti altri vaccini inattivati, 
appare inadeguato nell’indurre una soddisfacente risposta 
immunitaria nei pazienti con IRC. Tra i numerosi adiuvanti 
sperimentati, l’unico che sinora ha trovato un’applicazione 
pratica in questo ambito è stato aS04, un mono-fosforil-lipide- 
A (MPL) adsorbito in alluminio. Si tratta della combinazione 
di un sale di alluminio con il fosforil-lipide A di Salmonella 
minnesota. La sua azione consiste nell’attivazione del Toll-
like receptor 4 delle cellule presentanti l’antigene. La con-
temporanea presenza dell’antigene di superficie dell’HBV 
(che rappresenta l’antigene vaccinale) e del fosforil-lipide A 
induce una forte risposta immunitaria, che include sia l’im-
munità umorale che quella cellulare; i risultati sono una vali-
da risposta anticorpale (anti-HBs) e la formazione di cellule 
della memoria immunitaria, la cui presenza è associata alla 
protezione a lungo termine. aS04 è presente anche nel vac-
cino bivalente contro il Papillomavirus.
Il vaccino adiuvato con AS04 è registrato per l’immunizza-
zione dei pazienti con IRC in pre-emodialisi ed emodialisi, a 
partire dai 15 anni di età, e prevede 4 dosi da somministrare 
nei tempi 0-1-2-6 mesi. Uno studio clinico ha dimostrato che 
i pazienti con IRC vaccinati utilizzando il vaccino adiuvato 
con aS04 presentano un più elevato tasso di persistenza nel 
tempo degli anticorpi protettivi, una più elevata percentuale 
di elevato titolo anticorpale (> = 100 mUI/mL) e una migliore 
risposta dopo una dose booster rispetto ai soggetti che hanno 
ricevuto il vaccino convenzionale (19). Il profilo di sicurezza 
del vaccino è del tutto soddisfacente: sono state riportate tran-
sitorie reazioni locali, soprattutto dolore nel sito di iniezione, e 
generali (astenia, disturbi gastroenterici e cefalea) (20).
In conclusione, il vaccino adiuvato con AS04 trova la sua indi-

cazione nel priming dei soggetti in pre-emodialisi ed emodiali-
si, ma può essere utilizzato anche per i richiami nei pazienti che 
hanno già effettuato un ciclo primario con altri tipi di vaccino 
e il cui titolo anti-HBs sia sceso al di sotto dei 10 mUI/mL,  
la soglia universalmente considerata protettiva.

Riassunto
Nonostante le misure di controllo, come le precauzioni 
igieniche e la segregazione dei pazienti HBsag positivi 
nelle unità di dialisi, nonché l’immunizzazione dei suscet-
tibili, si stima che, nei paesi sviluppati, la prevalenza dei 
portatori del virus dell’epatite B tra i pazienti in emodiali-
si sia in media del 3%. Una ragione importante per il con-
trollo insoddisfacente delle infezioni da HBV nelle unità 
di emodialisi è la risposta sub-ottimale ai vaccini HBV tra 
i pazienti con insufficienza renale cronica. Questa breve 
review mette in evidenza i problemi comuni riguardanti la 
vaccinazione contro l’epatite B dei pazienti in emodialisi 
e presenta le soluzioni attualmente disponibili.
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TABellA I - CARATTERISTICHE dEI VACCInI ConTRo L’EPATITE B ATTUALMEnTE dISPonIBILI

Dosaggio in microgrammi età di somministrazione Adiuvante Quantità di Al Calendari vaccinali

5 0-15 anni Idrossifosfato amorfo di  
al solfato

0.25 mg 0-1-6 mesi/0-1-2-12 mesi

10 >  = 16 anni 0.50 mg 0-1-6 mesi/0-1-2-12 mesi

40 adulti (predialisi o dialisi) 0.50 mg 0-1-6 mesi

10 0-15 anni Idrossido di Al 0.25 mg 0-1-6 mesi/0-1-2-12 mesi

20 >  = 16 anni 0.50 mg 0-1-6 mesi/0-1-2-12 mesi

20 > = 15 anni (predialisi o dialisi) AS04 (MPL + fosfato di Al) 0.50 mg 0-1-2-6 mesi
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