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RIASSUNTO
Il Parlamento italiano ha recentemente reso obbligatorie 10 vaccina-
zioni, tra cui quella antivaricella. Per questa vaccinazione, l’obbligo 
parte dalla coorte di nascita del 2017, ma è offerta gratuitamente a 
soggetti negativi all’anamnesi e non vaccinati in precedenza.
Il presente lavoro analizza lo stato delle conoscenze scientifiche e 
illustra una serie di argomenti che possono mettere in discussione 
l’opportunità di questa scelta. In particolare, la pericolosità della 
malattia è minima tra 1 e 9 anni, ma progressiva con l’età e impor-
tante negli anziani: la vaccinazione dei bambini rischia di innalzare 
l’età dei casi, aggravandone le conseguenze. Il programma adottato 
comporta anche altri effetti indesiderati e vi sono ancora ampie aree 
di incertezza sulla durata della protezione, sulla costo-efficacia di 
una vaccinazione estesa e sui suoi effetti a lungo termine, con riferi-
mento alla riattivazione virale e all’insorgenza di Herpes zoster, che 
a lungo termine potrebbe risultare aumentata e anticipata.
La vaccinazione antivaricella non rientra tra gli impegni internazio-
nali di eradicazione e poche nazioni europee l’hanno finora inserita 
nei loro programmi di prevenzione. Una scelta razionale poteva es-
sere mantenere solo l’offerta attiva della vaccinazione negli adole-
scenti con anamnesi negativa o almeno mantenere questa strategia 
nelle regioni che non hanno iniziato la vaccinazione di massa, valu-
tando i risultati nel tempo.
Per finire, si elenca una serie di interventi di sanità pubblica di si-
cura efficacia e convenienza, con enormi margini di miglioramento, 
ma per i quali l’eventuale obbligatorietà non è mai stata oggetto di 
discussione.

Parole chiave: varicella, vaccinazione, Herpes zoster, politiche vaccinali

ABSTRACT
The Italian Parliament has recently introduced 10 mandatory im-
munisations, including the one against varicella. For this vaccina-
tion, the obligation starts with the birth cohort of 2017, but it is 
offered free of charge to subjects with a negative history and not 
previously vaccinated.
This paper presents up-to-date evidence on this issue and illustrates 
a number of critical arguments that may question the opportunity of 
this choice. Particularly, while the disease is relatively mild in children 
aged between 1 and 9 years, the risk of worsening its consequences is 
progressive with age, becoming worst in the elderly, so the vaccination 
of children may increase the age of the cases. Some vaccine side effects 
are not trivial and the duration of protection is still uncertain, as well 
as the cost-effectiveness of mass vaccination and its long-term effects, 
referring to virus reactivation and to the incidence of Herpes zoster 
in the general population, which could be increased and anticipated 
in the long run. Varicella vaccination is not included in international 
eradication goals and very few Europeans Countries have considered 
it as a public health priority. A different rational choice could have 
been to offer a selective vaccination only to adolescents with a nega-
tive history of chickenpox; or at least to delay the beginning of the 
universal campaign in the Italian regions that had not started the mass 
vaccination yet, evaluating the results over time.
Lastly, this paper lists a number of preventive interventions of proven 
effectiveness and cost-effectiveness, with extraordinary margins of im-
provement, whose mandatory introduction in the population have 
never been considered, even as a matter of debate.

Keywords: chickenpox, varicella, vaccination, Herpes zoster, vaccination 
policies
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La Legge 119/2017, «al fine di assicurare la tutela della 
salute pubblica e il mantenimento di adeguate condizio-
ni di sicurezza epidemiologica [...]», ha reso obbligatorie 
10 vaccinazioni per i soggetti tra zero e sedici anni, tra cui 
quella antivaricella. Per questa l’obbligatorietà si riferisce 
solo alle coorti dei nati dall’anno 2017. Tuttavia, come in-
dicato nel Piano nazionale prevenzione vaccinale (PNPV) 
2017-2019, la vaccinazione antivaricella è offerta gratuita-
mente ai soggetti negativi all’anamnesi per la malattia che 
non siano già stati vaccinati. 
La legge va applicata, ma il dibattito scientifico è comun-
que sempre legittimo e condizione, tra l’altro, per even-
tuali futuri miglioramenti anche di provvedimenti norma-
tivi.
In particolare per la varicella, in base alle attuali conoscen-
ze, vi sono molti motivi di perplessità sul fatto che la mi-
gliore strategia per ottimizzare il risultato netto in termi-
ni di salute (considerando anche possibili effetti avversi a 
breve e lungo termine per la comunità) fosse di rendere 
l’attuale vaccino obbligatorio e universale. Si elencano e 
discutono dieci di questi motivi, concludendo con quel-
la che riteniamo sarebbe stata una possibile alternativa, se-
condo il punto di vista della sanità pubblica, che resta il 
nostro primo riferimento.

1.	La varicella non è una malattia infantile rischiosa come 
il morbillo, che negli anni subito antecedenti all’intro-
duzione del vaccino era responsabile di alcune decine di 
morti all’anno in Italia. 
Tuttavia, come il morbillo, i rischi aumentano se la malat-

tia, anziché da bambini, è contratta in età giovane, adul-
ta e, soprattutto, anziana (tabella 1).1 Il rischio di morte 
da varicella cresce fortemente con l’età. Infatti, nell’ado-
lescenza è già 5-7 volte maggiore rispetto a chi contrae 
la varicella tra 1 e 14 anni, nella mezza età è 10-15 volte 
maggiore, nell’età anziana 100 volte maggiore rispetto a 
quella infantile (da 1 a 9 anni). Sarebbe, dunque, un se-
rio problema di sanità pubblica spostare in avanti l’età dei 
soggetti suscettibili, esponendoli a rischi via via crescenti. 
Un’indagine sieroepidemiologica comparativa tra 11 Pae-
si europei ha trovato percentuali di ventenni sieronegativi 
minime, a eccezione di Spagna, Irlanda, Inghilterra-Galles 
(6%-7%) e Italia (11,2%).2 

2.	Il rischio di convulsioni a 7-10 giorni dall’inoculo è 
aumentato in ricerche in cui il vaccino antivaricella è sta-
to somministrato insieme all’antimorbillo-parotite-roso-
lia anziché in dosi separate, ed è risultato almeno dop-
pio rispetto al vaccino antimorbillo-parotite-rosolia da 
solo.3-5 Una ricerca italiana,6 pur confermando l’aumen-
to percentuale di febbre con la combinazione quadriva-
lente, non ha rilevato aumento di convulsioni rispetto al 
trivalente insieme a inoculo separato di antivaricella; ma 
in alcune ricerche che avevano rilevato aumento di con-
vulsioni il confronto era con la sola trivalente, senza anti-
varicella. In altri studi, il vaccino antivaricella è stato as-
sociato ad aumento di ricoveri per convulsioni febbrili, 
soprattutto rispetto al solo vaccino antimorbillo-parotite-
rosolia (ma anche rispetto alla somministrazione separa-
ta dell’antivaricella).7 È, inoltre, associato ad aumento di 
rischio di porpora trombocitopenica autoimmune di cir-
ca 12 volte (in un amplissimo database di soggetti di 11-
17 anni) nei 42 giorni successivi al vaccino.8 Si tratta, co-
munque, di un evento avverso molto raro (circa 1 caso su 
30.000 inoculazioni di vaccino), che però in 1 caso su 4 
persiste più di un mese e in 1 su 10 più di 6 mesi.9,10

Si è sostenuto che questo effetto avverso fosse di un or-
dine di grandezza meno frequente rispetto a quanto può 
verificarsi con la malattia naturale, ma le differenze si at-
tenuano se nel computo si includono le infezioni natura-
li non sintomatiche. 

3.	La durata della protezione è stimata su una scala tem-
porale da 13 a 20 anni.11 L’immunità da vaccino antivari-
cella, benché in genere maggiore di quella da vaccini a ger-
mi inattivati o loro componenti, è inferiore a quella della 
malattia naturale. Ma in entrambi i casi, con l’aumento 
delle vaccinazioni, la minor circolazione del virus offre 
sempre meno occasioni di rinforzi naturali, con declino 
della protezione destinato a manifestarsi in molti soggetti 
nella seconda parte della vita.

Classe di età Situazione base Range

Tassi di ricovero per varicella nella popolazione pediatrica, per età*

< di un anno 2,6% 0-5,5

1-4 anni 0,3% 0,2-0,3

5-9 anni 1,5% 1,0-1,8
Tassi di letalità per varicella, in base all’età**

< di 1 anno   4,8/100.000 1,5-8,2

1-4 anni   0,7/100.000 0,3-1,2

5-9 anni   0,8/100.000 0,4-1,3

10-14 anni   1,1/100.000 0,1-2,1

15-19 anni   5,5/100.000 1,0-10,0

20-44 anni   3,3/100.000 2,5-4,3

45-64 anni 11,8/100.000 6,8-18,0

>65 anni 78,6/100.000 57,2-99,8

*	 dati da Francia e Italia, da studi pubblicati nel 1999 e nel 2002 / data from France and Italy, from 
studies published in 1999 and 2002
**	dati dagli Stati Uniti per gli anni 1970-1994 (prima dell’approvazione del vaccino) e Inghilterra e 
Galles per gli anni 1995-1997 / data from USA for 1970-1994 (before the approval of the vaccine) 
and from England and Wales for 1995-1997

Tabella 1. Tassi di ricovero e letalità per varicella, per età. (Tratta da Coudeville 
2004)1
Table 1. Chickenpox fatality rates, by patient age. (Adapted from Coudeville 2004)1
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4.	Lo spostamento in avanti dell’età dei suscettibili, di cui 
al punto 1, sarebbe quasi certo se si procedesse con la stra-
tegia vaccinale oggi stabilita. La vaccinazione obbligatoria 
nei nuovi nati dal 2017, pur ipotizzando una piena adesio-
ne e la presenza di una frazione di soggetti già immuni per 
l’offerta attiva realizzata in alcune regioni italiane, richiede-
rebbe comunque tempi molto lunghi per raggiungere nel-
la popolazione generale un livello di copertura sufficiente a 
scongiurare un innalzamento dell’età media dei casi.
Una chiara aggravante è il fatto che la varicella non è inseri-
ta in un impegno internazionale di eradicazione, come ac-
cade per il morbillo, e che al momento non è ipotizzato un 
obiettivo di eradicazione della varicella. Dunque, l’Italia sa-
rebbe esposta a lungo termine anche a possibile/non trascu-
rabile importazione di casi di malattia. Al momento, solo 7 
nazioni europee hanno inserito la vaccinazione antivaricel-
la dei nuovi nati tra i propri piani di prevenzione e solo una 
(Lettonia) con obbligatorietà.12 Si aggiunga che non sono 
enunciati gli obiettivi di salute (riduzione di incidenza, pre-
venzione di complicanze o altro) che giustifichino l’obbligo 
generale di questa vaccinazione e che consentano di misu-
rare i risultati dell’implementazione della strategia stabilita 
oppure di confrontarla con altre possibili strategie.

5.	A differenza di altri vaccini a virus vivi, con l’antivaricel-
la si introduce un virus attenuato destinato a restare indo-
vato in cellule nervose (al riparo dagli anticorpi), con possi-
bilità di riattivazione con il progressivo venir meno di difese 
anticorpali sia per immunodepressioni temporanee sia per 
declino delle difese legato all’invecchiamento, favorito, nel 
caso specifico, dalla rarefazione dei richiami naturali. I pos-
sibili effetti si manifesterebbero decenni dopo la vaccinazio-
ne.13,14 Anche l’infezione naturale dà lo stesso fenomeno, 
ma il punto rimarca che anche questo virus vaccinico può 
dare, a lungo termine, il peculiare problema della riattiva-
zione, accentuato dalla riduzione di rinforzi spontanei.

6.	La proclamata necessità di vaccinare contro la varicel-
la per ridurre futuri casi di Herpes zoster non è supporta-
ta in modo chiaro dai dati. Diverse ricerche (anche se non 
tutte) mostrano, anzi, che la diffusione della vaccinazione 
antivaricella si è associata negli anni a un aumento dei casi 
di Herpes zoster tra gli anziani15-20 e a un’anticipazione 
delle sue manifestazioni in adulti, con picco previsto a di-
stanza di decenni dall’inizio del programma vaccinale nei 
bambini.21-25 Ciò è stato associato anche ad aumento di 
ricoveri per casi gravi di Herpes zoster.26 Aver lavorato 
almeno 5 anni con bambini è risultato associato a un’ele-
vatissima protezione dall’Herpes zoster, presente anche in 
chi ha contatti con bambini che vivono in casa.27 Se tutto 
ciò fosse confermato, si tratterebbe per la comunità di uno 

scambio svantaggioso, perché la sofferenza associata a un 
Herpes zoster è di norma molto maggiore di quella asso-
ciata a una varicella. Riteniamo che la seria preoccupazio-
ne di un aumento d’incidenza di Herpes zoster a decenni 
di distanza dall’avvio di un programma generale di vacci-
nazione infantile andrebbe smentita con prove certe, pri-
ma di procedere a un’estensione universale della vaccina-
zione antivaricella.11,14,28

7.	Ci sono segnalazioni di Herpes zoster acquisito an-
che da virus vaccinico da parte di bambini.29,30 Benché 
in bambini fino ai 10 anni si tratti di un evento 4-12 vol-
te meno frequente rispetto a bambini con storia di varicel-
la.31 Il virus vaccinico è molto meno contagioso del virus 
naturale/selvaggio e, nella coorte di bambini che hanno ri-
cevuto il vaccino, il rischio di Herpes zoster è inferiore ri-
spetto a coloro che hanno manifestato la varicella natura-
le. Tuttavia, quando un bambino vaccinato è esposto a un 
adulto con Herpes zoster (in genere da virus della varicel-
la naturale), quel bambino sarà portatore di due ceppi vi-
rali differenti, entrambi i quali potranno riattivarsi: ciò, in 
definitiva, può aumentare la probabilità di una ricorrenza 
di infezione come Herpes zoster. Inoltre, è documentata la 
possibilità che il virus vaccinico ritorni al ceppo originato-
re, che a quel punto può presentare la stessa patogenicità 
del virus naturale/selvaggio. Ancora, si sono verificate ri-
combinazioni dei virus vaccinale e selvaggio; alcuni di tali 
ceppi sono risultati resistenti agli antivirali.
Inoltre, la vaccinazione estesa fa sì che i bambini non siano 
più esposti a epidemie annuali di varicella nelle comunità 
e non ricevano più i rinforzi esogeni che si verificano natu-
ralmente negli esposti al virus naturale. Pertanto, l’immu-
nità cellulo-mediata declina e, in assenza di rinforzi, con-
sente ricorrenze di Herpes zoster. Un’importante ragione 
del perché i bambini vaccinati abbiano tassi di Herpes zo-
ster minori rispetto a chi ha contratto la malattia natura-
le è che questi ultimi non ricevono più rinforzi esogeni da 
altri bambini con infezione naturale.
Infine, la perdita di rinforzi immunitari negli adulti non 
più esposti a bambini infettati con il più contagioso virus 
naturale della varicella può favorire un aumento di Her-
pes zoster tra gli adulti. In assenza di vaccinazione estesa, 
gli adulti ricevono rinforzi esogeni subclinici alla loro im-
munità cellulo-mediata da parte di bambini con varicella 
naturale, e ciò contribuisce a posporre negli adulti la riat-
tivazione del virus come Herpes zoster.

8.	Contrariamente a quanto stimato da alcune valutazioni 
economiche, altre valutazioni ritengono che i programmi 
di vaccinazione antivaricella estesa nei nuovi nati non si-
ano né efficaci (in termini di efficacia al netto di possibi-
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li effetti avversi a breve e lungo termine) né costo-efficaci 
(quanto meno nell’arco di più generazioni),32 specie se si 
tiene conto della loro controversa influenza sull’epidemio-
logia dell’Herpes zoster.13,33,34

9.	La conseguente offerta di un vaccino anti Herpes zo-
ster non sembra una strategia risolutiva. A oggi, infat-
ti, l’efficacia pratica protettiva del vaccino risulta solo del 
50% circa per 3 anni (la durata ulteriore della protezione 
è incerta, anche se, pur declinando, resterebbe significati-
va sino a 8 anni),35 con necessità di trattare 50 anziani per 
evitare 1 caso di Herpes zoster.36 Ciò li esporrebbe anche 
a un consistente eccesso di eventi avversi, anche se quel-
li rilevati nei trial clinici randomizzati (RCT), su numeri 
contenuti di soggetti reclutati e di durata non lunga, sono 
soprattutto di entità lieve o moderata. Tuttavia, in un da-
tabase nazionale i soggetti sottoposti a vaccino anti Herpes 
zoster, rispetto ai non vaccinati, hanno sviluppato in mi-
sura maggiore artrite (odds ratio – OR: 2,2; p<0,001), alo-
pecia (OR: 2,7; p=0,015) e altri eventi avversi seri.37 L’ef-
ficacia e sicurezza di un programma di vaccinazione negli 
anziani è stata messa in discussione.38

10. Infine, pur consapevoli dei limiti di studi osservazio-
nali, si segnalano alcune ricerche pubblicate su riviste in-
dicizzate, che mostrano un eccesso di patologie croniche 
associato al fatto di non aver manifestato certe malat-
tie esantematiche infantili; la varicella è tra queste (per 
esempio, malattie coronariche).39 Una varicella contrat-
ta in bambini fino a 8 anni è risultata associata a minor 
incidenza di asma (OR: 0,12; IC95% 0,03-0,57), rino-
congiuntivite allergica (OR: 0,16; 0,05-0,49) e derma-
tite atopica (OR: 0,57; 0,33-0,96).40 Studi caso-control-
lo mostrano un’associazione tra un’anamnesi di varicella 
e protezione a lungo termine da melanoma,41 linfomi di 
Hodgkin42,43 e gliomi.44-47 Il virus della varicella-zoster 
ha addirittura dimostrato proprietà oncolitiche in colture 
cellulari di glioma maligno-glioblastoma.48

Studi osservazionali come quelli riportati non possono 
certo provare causalità, ma solo generare ipotesi da ve-
rificare (anche attraverso un confronto scientifico aper-
to, per far emergere risposte trasparenti e documentate). 
Ma si tratta di segnali relativi alla sicurezza che avrebbe-
ro consigliato un confronto scientifico approfondito pri-
ma di lanciare una strategia di vaccinazione generalizzata 
e obbligatoria.49

Avremmo anche proposte su come attuare tali verifiche in 
studi di disegno adeguato, che andrebbero confrontate nel 
merito in sedi scientifiche. 
Alla luce delle criticità messe in luce, riteniamo che strate-
gie con un razionale avrebbero potuto essere:

n	 soprassedere alla vaccinazione universale antivaricella, 
limitandola agli adolescenti negativi all’anamnesi, come 
era previsto dal precedente PNV. In tal modo, il consumo 
di vaccini sarebbe stato molto minore, consentendo alla 
maggior parte delle coorti di nascita di sviluppare un’im-
munità naturale prolungata e, tramite i contatti di bam-
bini con adulti e anziani, di rinforzare in questi ultimi 
in modo spontaneo l’immunità naturale, contenendo la 
comparsa di Herpes zoster;
n	 prevedere che Regioni che non avevano ancora piani-
ficato la vaccinazione universale antivaricella dell’infanzia 
possano soprassedere alla stessa, consentendo una deroga 
al PNPV, mantenendo comunque un’offerta attiva siste-
matica di vaccinazione all’inizio dell’adolescenza per sog-
getti negativi all’anamnesi. In tal modo, si potrebbe otte-
nere comunque l’obiettivo di proteggere gravidanza ed età 
successive dalla varicella con il minimo possibile di vacci-
nazioni, consentendo anche la circolazione del virus con 
i rinforzi da esposizioni ripetute che potrebbero ridurre 
l’incidenza di Herpes zoster. 
Il monitoraggio degli effetti comparativi a medio-lungo 
termine di tale strategia rispetto a quella della vaccinazio-
ne universale nella prima infanzia adottata in altre Regio-
ni (e in una minoranza di altri Paesi) darebbe la possibilità 
di chiarire vantaggi e svantaggi delle stesse in un’ottica am-
pia di sanità pubblica, superando le attuali incertezze su-
gli effetti complessivi di ciascuna delle due impostazioni.

Conclusione
Allo stato delle conoscenze, l’inclusione del vaccino anti-
varicella tra quelli obbligatori appare una forzatura.
Come per altre vaccinazioni, riteniamo che le prove scien-
tifiche attualmente disponibili non confermino in modo 
convincente che l’obbligatorietà introdotta con la legge 
119/2017 sia efficace nel proteggere nel lungo periodo la 
salute collettiva né che dia garanzie contro eventuali effet-
ti negativi sui soggetti vaccinati.
Data la situazione di incertezza, ribadita anche in simula-
zioni da modelli matematici e dalle conclusioni di recen-
ti pubblicazioni50 (con scenari possibili anche peggiorati-
vi della situazione attuale),51 a livello di sanità pubblica ci 
sarebbe parsa razionale una strategia come quella indicata 
sopra, a livello individuale si sarebbe potuta rispettare la li-
bertà di scelta, previa l’acquisizione di un consenso infor-
mato, con informazioni bilanciate che tengano conto del-
le attuali incertezze.
Desta, infine, perplessità l’obbligo per questo vaccino ri-
spetto all’assenza (che nessuno mette in discussione) di 
obblighi di legge per tante altre misure efficaci e ad alta 
resa per proteggere gli individui e risparmiare ingenti co-
sti alla società.
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Si elencano, di seguito, alcune misure con bilancio netto 
rischi-benefici e costi-efficacia estremamente positivo, con 
rendimenti stimati in salute, in un Paese sviluppato, ben 
superiori ai programmi vaccinali considerati. Ci sono forti 
prove per raccomandare questi comportamenti protettivi 
e per promuoverli ben più di quanto oggi non accada, ma 
non risulta che si pensi di obbligare per legge:
n	 a non fumare,52,53 oltre che a non esporre i familiari al 
fumo passivo;54,55

n	 a non eccedere nei consumi di alcol56,57 e carni rosse e 
lavorate;58,59

n	 a consumare ogni giorno almeno 5 porzioni di frutta/
verdura,60 20 grammi al dì di frutta secca oleosa,61 cereali 
integrali;62

n	 ad allattare al seno almeno 6 mesi;63

n	 a praticare regolare attività fisica;64,65

e tanto altro. 
Oltretutto, si tratta di misure efficaci nel ridurre la morta-
lità anche da malattie infettive.66,67

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.
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