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Varicella		
Aspe8	generali	



• Serbatoio	umano	
• Andamento	endemico-epidemico	
• Trasmissione	aerea	e	per	contaYo	direYo	
con	lesioni	

Varicella	
E.opatogenesi	e	risposta	immunitaria	

Risposta	immune	a	VZV	
	

1.	Immuntà	innata	(IFN-a)(-)	
2.	Immunità	umorale	(+-)	
3.	CMI	(+)	



Latenza	del	virus	della	Varicella	

L’immunità	 acquisita	 naturale	 non	 previene	 né	 la	 laten.zzazione	
del	VZV	né	la	possibile	successiva	ria8vazione	(Zoster)	
	
	
	
	
	

	



Varicella:	decorso	clinico	

Generalmente,	in	bambini	sani,	la	mala8a	ha	decorso	benigno.		
	
Una	 maggiore	 severità	 del	 quadro	 clinico	 ed	 un	 incremento	
dell’incidenza	di	complicanze	si	verificano	nei	seguen.	sogge8:	

❋ Adul.	normoergici	susce8bili	
❋ Sogge8	 immunodepressi	 (linfoma	 o	 leucemia,	 infezione	
da	HIV,	….)	

❋ Neona.	 da	 madri	 con	 rash	 comparso	 nel	 periodo										
compreso	tra	5	giorni	prima	e	2	giorni	dopo	il	parto	





Complicanze	della	varicella	
Bambini	sani	
•  Sovrainfezione	baYerica	(sepsi,	polmonite,	osteomielite)	(1/3000	casi)	
•  Sovrainfezione	baYerica	delle	lesioni	cutanee	(S.	aureus	or	S.	pyogenes)	

(2,6/10000	casi)	
•  Aumentato	rischio	di	forme	invasive	da	Streptococco	gruppo	A	(GAS)	

(5,2/100000)	
•  Atassia	cerebellare	(1/4000	casi)	
•  Encefalite	(1/100000	casi)	

Adul.	
•  Polmonite	da	varicella	primaria	(1/400	casi)	
•  Complicanze	associate	alla	gravidanza	
•  Complicanze	nei	bambini	(frequenza	maggiore)	

Pazien.	immunocompromessi	
•  Polmonite	da	varicella	primaria	
•  Coagulazione	endovascolare	disseminata	
•  Complicanze	nei	bambini	(frequenza	maggiore)	

letalità	fino	al	15-20%	e	
sequele	fino	al	10-15%	





Gravidanza	
Possibili	e	gravi	complicanze	per	madre	e	prodoYo	del	concepimento:	
ü 10-20%	delle	gravide	susce8bili	infeYate	sviluppa	polmonite	(mortalità	fino	al	
40%)	

ü L’infezione	 nel	 3°	 trimestre	 può	 causare	 una	 forma	 clinica	 più	 severa	 nella	
gestante	
	
Varicella	congenita	
• E’	conseguenza	di	una	primo-infezione	in	gravidanza	
• Il	periodo	di	massimo	rischio	si	estende	fino	alla	20^se8mana	di	gestazione	
• Può	 comportare	 ipoplasia	 degli	 ar.	 con	 cicatrici	 cutanee,	 basso	 peso	 alla	
nascita,	malformazioni	oculari	e	danni	neurologici	
• Il	rischio	s.mato	è	2-3%	
	
Varicella	perinatale	
Quando	 la	 mala8a	 materna	 si	 sviluppa	 tra	 il	 5°	 giorno	 prima	 e	 le	 48	 ore	
successive	al	parto,	la	varicella	ha	una	evoluzione	grave	(letalità	fino	al	30%)	





•  VZV	is	present	worldwide	and,	in	the	absence	of	a	varicella	vaccina7on	programme,	most	
people	become	infected	by	mid-adulthood.	There	is	some	geographic	varia7on	in	the	age	
at	which	varicella	occurs,	with	later	acquisi7on	of	infec7on	observed	more	frequently	in	
many	tropical	regions.	

	
•  In	temperate	high-income	countries	in	the	pre-vaccina7on	era,	>90%	infec7ons	occurred	

before	adolescence	and	<5%	of	adults	 remained	suscep7ble.	The	disease	 is	oGen	more	
severe	in	adults	than	in	children.	In	many	tropical	seHngs,	acquisi7on	of	infec7on	occurs	
at	older	ages	resul7ng	 in	higher	suscep7bility	among	young	adults.	The	reasons	 for	 the	
differences	 are	 poorly	 understood	 and	 may	 relate	 to	 proper7es	 of	 VZV,	 climate,	
popula7on	density	and	risk	of	exposure.	



•  The	 key	 elements	 to	 survey	 should	 be	 vaccine	 coverage,	
vaccine	 effec.veness,	 occurrence	 of	 adverse	 events,	 age-
specific	disease	 incidence	of	varicella	and	HZ	and	age-specific	
incidence	of	severe	disease	(i.e.	needing	hospitalisa.on).		

•  Sources	 could	 be	 sen7nel	 systems,	 hospital	 admissions/
discharge	codes	or	mandatory	no7fica7ons.	

•  Surveillance	 for	 zoster	 is	 needed	 to	 assess	 impact	 of	 varicella	
vaccina7on	on	HZ.		

ECDC	recommenda.ons	

European	Centre	for	Disease	Preven.on	and	Control.	Varicella	
vaccine	in	the	European	Union	Stockholm:	ECDC;	2014		





•  La	maggioranza	di	acquisizione	di	an.corpi	verso	VZV	si	verifica	nei	bambini	
•  Ampia	variabilità	nella	trasmissibilità	e	immunità	di	gregge	nei	diversi	Paesi	



Comparazione	del	CV%	per	MPR	nei	bambini	(2002)	con	Ro	
s.mato	e	soglia	per	l’herd	immunity	per	Varicella	in	Italia	

Ro	 Soglia	per		
Herd	immunity	

MPR	
CV%	nei	bambini	

Italia	 3,31	 69,8	 77	



Oltre	il	95%	della	popolazione	adulta		
europea	è	sieroposi.va	per	an.corpi	an.-VZV	

Nardone	A	et	al.,	Vaccine	2007;	25:	7866-72	

Sieronega.vità	per	VZV	in	alcuni	paesi	europei		
(modificata	da	Nardone	A	et	al,	2007)	
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No.fiche	e	tasso	di	incidenza	per	100.000	abitan.	
in	Italia,	2001-2010.	

	

Modificato	da:	Trucchi	C,	Gabu8	G,,	Rota	MC,	Bella	A:	The	burden	of	varicella	in	Italy,	2001-2010;	analysis	of	data	from	mul.ple	sources	
J	Med	Microbiol.	2015	Mar	26.	pii:	jmm.0.000061.	doi:	10.1099/jmm.0.000061	

Media	annua	no.fiche:	86.574	
Incidenza	media	annua:	150,7/100.000	

Età	maggiormente	coinvolta:	0-14	anni					88,8%	dei	casi	(Inc.	media		927,6/100.000)	



SDO	–	numero	e	tasso	di	incidenza	dei	ricoveri	
per	100.000	abitan.	in	Italia,	2001-2014		

	

N°	ricoveri	nel	periodo	considerato:	24.192	
Media	annua:	1.728	

Tasso	medio	annuo	3/100.000	
Modificato	da:	Trucchi	C,	Gabu8	G,,	Rota	MC,	Bella	A:	The	burden	of	varicella	in	Italy,	2001-2010;	analysis	of	data	from	mul.ple	sources	

J	Med	Microbiol.	2015	Mar	26.	pii:	jmm.0.000061.	doi:	10.1099/jmm.0.000061	



Decessi	

Nei	periodi	2001-2003	e	2006-2010	
33	decessi	(4	/anno)	

	
Mortalità	

0,01/100.000	nella	fascia	di	età	0-14	aa.	
0,012/100.000	nella	fascia	di	età	>65	aa.	

Modificato	da:	Trucchi	C,	Gabu8	G,,	Rota	MC,	Bella	A:	The	burden	of	varicella	in	Italy,	2001-2010;	analysis	of	data	from	mul.ple	sources	
J	Med	Microbiol.	2015	Mar	26.	pii:	jmm.0.000061.	doi:	10.1099/jmm.0.000061	



Varicella	
Efficacia	dei	vaccini		

	



Vaccino	Varicella	ceppo	OKA	
Il	 vaccino	 an.-varicella	 è	 stato	 messo	 a	 punto	 da	 Takahashi	 e	 coll.	 al	 Biken	
Ins.tute	di	Osaka,	Giappone,	all’inizio	degli	anni	‘70.		
	

Vaccini	 varicella	 contenen.	 il	 ceppo	 OKA	 (vivo	 aYenuato)	 sono	 aYualmente	
prodo8	da	varie	aziende	farmaceu.che	
	
Sono	 commercialmente	 disponibili	 sia	 vaccini	 monocomponente	 che	 vaccini	
combina.	MPRV	
	
Nel	 mondo	 sono	 state	 distribuite	 decine	 di	 milioni	 di	 dosi	 confermando	
l’eccellente	profilo	di	sicurezza,	tollerabilità	ed	immunogenicità	

	



MPRV	GSK	vs	MPRV	Merck:		Composizione	

MPRV GSK MPRV Merck* 

Schwarz measles* ≥103.0 CCID50 Enders Edmonston ≥103.0 CCID50 

RIT 4385 (Jeryl Lynn-derived) 
mumps* ≥104.4 CCID50 Jeryl Lynn-derived ≥104.3 CCID50 

Wistar RA 27/3 rubella† ≥103.0 CCID50 WIstar RA 27/3 ≥103.0 CCID50 

Oka varicella†        ≥103.3 pfu Oka/Merck ≥103.99 pfu 

CCID50	=	median	cell	culture	infec.ve	dose;		
	pfu	 	=	plaque	forming	unit	
* 	Propagated	in	chick	embryo	.ssue	cultures	
† 	Propagated	in	MRC-5	human	diploid	cells		

				1995	pfu	 													vs																		9772	pfu	

RCP	di	MMRV	GSK,	MMRV	Merck	



Correlato	di	protezione	

•  Sono	disponibili	diverse	modalità	per	determinare	la	quan7tà	di	an7corpi	an7-
VZV:	ELISA	(a	cellule	intere	o	proteina	g)	e	Immunofluorescenza	(IFA,	FAMA)	e	i	
risulta7	obenibili	NON	correlano	tra	di	loro		

•  Pertanto,	non	è	 stato	ancora	universalmente	 stabilito	a	 livello	 internazionale	
un	correlato	di	protezione	per	la	varicella	

•  Di	conseguenza,	i	risulta7	di	studi	di	immunogenicità	e	i	confron7	tra	studi	che	
valutano	l’immunogenicità	dovrebbero	essere		valuta7	come	informa(vi	senza	
però	trarre	alcuna	considerazione	sulla	loro	efficacia	clinica.		

•  L’FDA	ha	stabilito	che,	mancando	un	correlato	di	protezione,	 l’efficacia	può	
essere	unicamente	desunta	dalla	prove	cliniche	condoYe	con	la	formulazione	
in	uso	del	vaccino	in	esame	

• hbp://ecdc.europa.eu/en/publica7ons/publica7ons/varicella-guidance-2015.pdf.	Ul7mo	accesso:	marzo	2015.	
Anthony	et	al	Annals	of	the	New	York	Academy	of	Sciences,	1995;754:10–6.	



Immunogenicità	vaccini	MPRV	
Pun.	chiave	

MPRV	Merck	
•  Altamente	immunogeno	(sia	come	SC%	che	come	GMT)	in	bambini	di	12-23	mesi	di	età	6	

se8mane	dopo	la	prima	e	la	seconda	dose	1	
•  Altamente	immunogeno	(sia	come	SC%	che	come	GMT)	quando	usato	come	seconda	dose	

in	bambini	di	4-6	anni	di	età	precedentemente	immunizza.	con	MPR+V	2	
	
MPRV	GSK	
•  Eleva.	 tassi	 di	 sieroconversione	 (SC%)	 e	 GMT	 dopo	 la	 seconda	 dose	 rispeYo	 alla	 co-

somministrazione	di	vaccino	MPR+	V	3	
•  	Immunogeno	anche	se	co-somministrato	con	vaccino	esavalente	4	
•  Altamente	 immunogeno	quando	usato	come	seconda	dose	 in	bambini	di	4-6	anni	di	età	

precedentemente	immunizza.	con	MPR	5	
•  Possibilità	 di	 u.lizzo	 già	 a	 par.re	 dal	 9°mese	 di	 vita	 in	 situazioni	 epidemiologiche	

par.colari	6	
	

1	Kuter	B	et	al	Human	Vaccines	2006;	2:5,	205-14;	2	Reisinger	et	al,	Pediatrics	2006;	3	Knuf	M	et	al,	2006;		
4	Zepp	F	et	al,	2007;	5	Vesikari	T	et	al,	2007;	6	Goh	P	et	al,	2007	



•  AGer	 primary	 vaccina7on	 of	 seronega7ve	 healthy	 children	 in	 their	
second	 year	 of	 life	 with	 a	 single	 dose	 of	 monovalent	 varicella	 or	
MMRV	 vaccine,	 seroconversion	 rates	 against	 varicella	 of	 85‒100%	
were	reported.	
	

•  The	 response	 rates	 were	 comparable,	 irrespec.ve	 of	 whether	 a	
single	dose	of	monovalent	varicella	vaccine	was	given	concomitantly	
with	a	single	dose	of	MMR	vaccine	or	subsequently	(six	weeks	apart),	
or	 whether	 a	 single	 dose	 of	 combined	 MMRV	 vaccine	 was	
administered.	

	



•  Moreover,	 the	 route	 of	 administra.on	 (i.e.	 either	 subcutaneous	 or	
intramuscular	injec7on)	had	no	impact	on	the	immune	response	
	

•  Comparison	 of	 immune	 responses	 following	 a	 one	 or	 a	 two-dose	 vaccine	
regimen	revealed	 that	a	 significant	 increase	 in	an7body	 levels	 (approx.	10‒20-
fold)	 and	 higher	 seroconversion	 rates	 were	 elicited	 among	 the	 two-dose	
vaccine	 recipients	 than	 in	 subjects	 receiving	a	 single	dose.	This	booster	effect	
was	achieved	irrespec.ve	of	the	.me	interval	between	administra.on	of	the	
first	 and	 second	 dose.	 Comparable	 an7body	 levels	 and	 response	 rates	 were	
obtained	regardless	of	whether	the	second	vaccine	dose	was	given	6‒12	weeks	
or	3‒6	years	aGer	the	first	dose.	



•  There	is	growing	evidence	that	monovalent	and	combined	varicella	
vaccines	 are	 highly	 immunogenic,	 efficacious	 and	 safe	 in	
preven7ng	 varicella	 disease.	 Higher	 vaccine	 efficacy	 has	 been	
reported	with	two-dose	schedules.		

	



Gli	insuccessi	vaccinali:	.pologia	e	mo.vazioni	

•  Fallimento	primario	del	vaccino	(mancata	risposta	alla	vaccinazione)	
•  Fallimento	secondario	del	vaccino	(decadimento	dell’immunità)	
	
•  Vaccinazione	in	età	prematura	
•  Impiego	di	steroidi	orali		

–  Aumento	pari	 a	 seYe	 volte	 del	 rischio	 di	 varicella	 breakthrough	
tra	i	bambini	vaccina.	affe8	da	asma	

–  Aumento	del	rischio	associato	all’impiego	di	steroidi	orali	



Perché	2	dosi?	
	

•  per	completare	il	ciclo	di	immunizzazione	
	

•  ridurre	il	rischio	di	insuccessi	vaccinali	



•  Schedula	accelerata	
-	Prevede	 la	 somministrazione	della	 seconda	dose	a	distanza	di	 circa	
un	 mese	 dalla	 prima,	 rispebando	 comunque	 l'intervallo	 minimo	
previsto	in	scheda	tecnica	dai	diversi	vaccini	in	commercio	
	
- 	Avrebbe	 il	vantaggio	di	 facilitare	 l'incremento	dei	 tassi	di	copertura	
vaccinale,	in	quanto	riducendo	al	massimo	i	tempi	per	la	seconda	dose	
si	 riduce	 la	 probabilità	 di	 perdere	 il	 contabo	 con	 i	 genitori	 ed	 il	
bambino	stesso	
	
-  	 Negli	 USA	 questa	 opzione,	 pur	 non	 essendo	 quella	 consigliata,	 è	
permessa;	usata	in	Germania	



•  Schedula	standard	
-  	 Opzione	 più	 u7lizzata	 con	 una	 seconda	 dose	 somministrata	 in	 un	
intervallo	di	1-6	anni,	7picamente	nel	quinto-sesto	anno	di	vita	
	
- 	 Il	 vantaggio	 è	 legato	 alla	migliore	 risposta	 immune	 legata	 all'aumento	
dell'intervallo	 di	 tempo	 tra	 le	 due	 somministrazioni;	 il	 rischio	 di	 questa	
opzione	è	quello	di	avere	even7	breakthrough	nel	periodo	compreso	tra	
le	due	somministrazioni	
	
- 	Consigliata	negli	USA	e	in	mol7	paesi	europei	



•  Schedula	“lunga”	
- 	Prevede	un	intervallo	lungo	tra	le	dosi,	in	questo	caso	pari	a	7-12	anni	
	
- 	Il	vantaggio	è	quello	di	ridurre	la	waning	immunity	nell’adolescenza	e	
nell’età	 adulta	 dove	 il	 rischio	 di	 complicanze	 è	 maggiore,	 a	 scapito	
tubavia	 di	 un	 evidente	 maggior	 rischio	 di	 even7	 breakthrough	
nell’intervallo	tra	le	dosi		



Varicella	
Sicurezza	dei	vaccini		

	







MPRV	Merck	
Studio	CDC	 Studio	Merck	

Età	alla	somministrazione	(mesi)	 12-23	 12-23	

Arco	di	tempo	post-vaccinale	
(giorni)	

7-10	 5-12	

Numero	di	soggeH	vaccina7	MPRV	 83.107	 31.298	

Tasso	di	convulsioni	febbrili	MPRV	 8,5/10.000	 7/10.000	

Numero	di	soggeH	vaccina7	MPR+V	 376354	 31298	

Tasso	di	convulsioni	febbrili	MPR+V		 4,2/10000	 3,2/10000	





NNH	
1	caso	aggiun.vo	di	FC		

	
ogni	4587	(MMRV	vs	MMR+V)	

	
ogni	2874	(MMRV	vs	MMR)	

	
ogni	2747	(MMRV	vs	MMR/MMR+V)	







Convulsione	febbrile	-	epidemiologia	

Nelson	Trabato	di	Pediatria,	XV	Edizione,	Ed.	Minerva	Medica	1997;	Brown	et	al	Curr	Opin	Neurol	2007;	Capovilla	et	al	Task	Force	
della	Lega	Italiana	contro	l’epilessia,	Epilepsia	2009	

•  Le	 convulsioni	 febbrili	 rappresentano	 la	 forma	 più	 comune	 di	 disturbi	
convulsivi	dell’infanzia	con	una	prognosi	uniformemente	eccellente.	

•  Dipendono	dall’età	e	raramente	avvengono	prima	dei	9	mesi	e	dopo	i	5	anni;	
il	picco	d’insorgenza	è	tra	i	14	–	18	mesi	e	l’incidenza	raggiunge	il	4-5%	dei	
bambini	piccoli	

•  Le	 convulsioni	 febbrili	 raramente	 si	 trasformano	 in	 epilessia	 e	 inoltre	
scompaiono	spontaneamente	senza	una	terapia	specifica	

•  Esistono	spesso	anamnesi	familiare	posi7va	per	convulsioni	febbrili	in	fratelli,	
sorelle,	e	genitori	

•  Gli	studi	sull’animale	suggeriscono	che	il	sistema	arginina-vasopressina	possa	
essere	 un	 importante	mediatore	 nella	 patogenesi	 delle	 convulsioni	 indobe	
da	ipertermia	

	
	



GabuH	G	et	al,	J	Neurol	Sc,	2015;	36:	1667-73	



GabuH	G	et	al,	J	Neurol	Sc,	2015;	36:	1667-73	



Tassi	di	incidenza	delle	convulsioni	febbrili	(CF)		
in	età	pediatrica	(0-14	Anni),	Italia	2006-2010	

	

GabuH	G	et	al,	J	Neurol	Sc,	2015;	36:	1667-73	



Incidence	rates	of	febrile	convulsions	at	pediatric	
age	(0-14	years),	Italy	-	2006-2010	

	

The	addi.onal	febrile	convulsions	that	would	occur	according	to	the	BIPS	
study	using	MMRV	instead	of	MMR+V	would	be	20-30/100,000	in	the	2nd	
year	of	life	on	a	baseline	rate	of	1047/100,000	due	to	other	causes	

Addi.onal	convulsions	due	to	MMRV	

Age	(yrs)	

ra
te
	

modificata	da:	GabuH	G	et	al,	J	Neurol	Sc,	2015;	36:	1667-73	



Tassi	di	incidenza	delle	convulsioni	febbrili	complesse	
(CFC)	in	età	pediatrica	(0-14	Anni),	Italia	2009-2010	

	

GabuH	G	et	al,	J	Neurol	Sc,	2015;	36:	1667-73	



VZV:	booster	esogeno	o	endogeno?	

Arvin	A,	NEJM	2005	
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Herpes	zoster	(HZ)	in	VZV	vaccinees?	

It	 has	 been	 demonstrated	 that	 varicella	 vaccina.on	 can	 reduce	 the	
risk	of	HZ	in	vaccinees.	
	
The	incidence	of	HZ	a~er	vaccina.on	has	been	consistently	lower	in:	
-  Healthy	immunocompetent	vaccinees;	
-  Immunocompromised	pa.ents	
	
	than	that	in	pa.ents	who	experience	natural	infec.on	

Weinmann	et	al,	J	Inf	Dis	2013	
Baxter	et	al.	Pediatrics	2013	



Esiste	qualche	evidenza	di	un	incremento	
dell’incidenza	di	HZ	dopo	l’introduzione	della	

vaccinazione	universale	per	varicella?	
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External	boos.ng	hypothesis	
Epidemiological	risk	studies.	Adapted	from	Ogunjimi,	2013	
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External	boos.ng	hypothesis	
Mathema.cal	modeling	studies.	Adapted	from	Ogunjimi,	2013	



Unlike	 previous	 model-based	 evalua.ons,	 our	 inves.ga.on	 shows	 that	 a~er	
varicella	immuniza.on	an	increase	of	HZ	incidence	is	not	a	certain	fact,	rather	
depends	 on	 the	 presence	 or	 absence	 of	 factors	 promo.ng	 a	 strong	 boos.ng	
intensity	 and	which	might	 or	 not	 be	 heavily	 affected	 by	 changes	 in	 varicella	
circula.on	due	to	mass	immuniza.on.	

April	2013	|	Volume	8	|	Issue	4	|	e60732	

External	boos.ng	hypothesis	
Mathema7cal	modeling	studies.		



The	presence	of	VZV	as	a	common	pathogen	 in	the	human	ENS	suggests	that	enteric	zoster,	which	
would	not	be	suspected	clinically	because	of	the	absence	of	an	accompanying	rash,	probably	occurs	
in	humans.		
	
The	manifesta.ons	of	enteric	zoster	have	yet	to	be	iden.fied	but	because	reac.va.on	is	lethal	to	the	
neurons	 in	 which	 it	 occurs,	 these	 manifesta.ons	 may	 include	 mul.ple	 intes.nal	 disorders	 of	
unknown	pathogenesis.	
	
It	is	also	possible	that	low	asymptoma.c	reac.va.ons	of	VZV	in	the	gut,	the	largest	lymphoid	organ	
in	 the	 body,	 s.mulates	 immunity	 to	 VZV	 intermiYently,	 leading	 to	 long-term	 protec.on	 and	
maintenance	of	resistance	to	infec.on.	
	
Enteric	 zoster	may	 thus	be	beneficial	 if	 it	 remains	benign	and	below	a	 clinical	 threshold.	Whether	
that	is	so,	or	whether	enteric	zoster	is	an	unsuspected	cause	of	distress	remains	to	be	determined.	



Evidence	of	increase	of	HZ	in	countries	with	a	universal	varicella	
vaccina.on	programme	is	not	consistent	

Papaloukas	O,	Giannouli	G,	Papaevangelou	V.	Successes	and	challenges	in	varicella	vaccine.	Ther	Adv	Vaccines	2014;2:39-55	
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Varicella	
Effec.veness/Fa8bilità	della	somministrazione	

dei	vaccini	nei	programmi	UMV	

 
 



	Varicella	vaccine	effec.veness	
PPV	in	the	birth	cohorts	2006–2010	was	75%.	
From	2006	to	2012,	1178	cases	of	varicella	were	no7fied	
among	 children	 aged	 <72	mo,	 41	 of	 them	had	 received	
one	dose	of	vaccine	≥42d	before	the	disease	onset	(PCV	=	
3.4%	--	vaccina7on	failures).		
One-dose	VE	against	varicella	of	any	severity	was	98.8%.	
	
In	 the	2006–2012	period,	73	children	aged	<72mo	were	
hospitalized	 with	 a	 diagnosis	 of	 varicella.	 Two	 children	
had	 received	 one	 dose	 of	 vaccine	 ≥42	 d	 before	 the	
hospital	admission	(PCV	=	2.9%	--	vaccina7on	failures).		
One	dose	VE	against	severe	varicella	was	99%.	



Varicella	incidence	rate	per	100,000	popula.on.	
Italy,	three	pilot	regions	and	all	other	regions	2001-2010	



Varicella	hospitaliza.ons	per	100,000	popula.on	and	vaccina.on	coverage	in	Sicily,	Veneto	
and	Apulia	and	in	the	remaining	13	regions	that	have	not	introduced	UMV,	2001-2010	
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Modified	from:	GabuH	G	et	al.	Sero-epidemiology	of	VZV	infec7on	in	Italy:	impact	evalua7on	of	extensive	vaccina7on.	E&P		2014;	38	(6	Suppl	2):57-61	



Sieroprevalenza	in	Italia,	2013/2014	
Regioni	“pilota”	vs	Regioni	“non	pilota”	

Guido	M,	et	al.	Comunicazione	orale,	48°	Congresso	Nazionale	SItI,	Milano,	14-18	
OYobre,	2015	



Varicella	
Evidenze	a	favore	della	vaccinazione	

universale	in	Italia 
 





Calendario	per	la	Vita	2016	

La	 disponibilità	 del	 vaccino	 tetravalente	 MPRV	 permebe	 di	 agevolare	 il	
raggiungimento	dei	seguen7	obieHvi:	
	
•	raggiungere	coperture	≥70%,	per	 impedire	 la	comparsa	dell’”effebo	perverso”,	
cioè	lo	spostamento	dell’età	d’insorgenza	della	malaHa	verso	l’adolescenza	e	l’età	
del	 giovane	 adulto,	 quando	 sono	 più	 frequen7	 le	 forme	 complicate	 (la	 bassa	
contagiosità	del	virus	della	varicella	 in	 Italia	 rende	più	agevole	 il	 raggiungimento	
della	 soglia	 di	 immunità	 di	 gregge	 -	 in	 quanto	 più	 bassa	 –	 il	 che	 evita	 lo	
spostamento	dell’età	di	infezione);	
	
•	somministrare	sempre	due	dosi,	qualunque	sia	l’età	del	soggebo	da	vaccinare.	



Calendario	per	la	Vita	2016	
Uno	 dei	 vantaggi	 della	 vaccinazione	MPRV	 risiede	 anche	 nel	 fabo	 che	 l’aggiunta	 della	 vaccinazione	
contro	la	varicella	non	richiede	un	aumento	delle	sedute	vaccinali	da	parte	dei	servizi	di	vaccinazione.	
L’u7lizzo	del	vaccino	MPRV	(comunque	preferenziale	per	la	somministrazione	della	seconda	dose	a	5-6	
anni)	 deve	 essere	 condiviso	 con	 i	 genitori	 abraverso	 un’adeguata	 informazione	 per	 la	 prima	 dose	 a	
13-15	 mesi	 di	 vita,	 dato	 l’incremento	 del	 rischio	 rela7vo	 di	 convulsioni	 febbrili	 rispebo	 alla	
somministrazione	di	MPR+V,	 specie	per	 soggeH	con	 storia	 familiare	posi7va,	 rischio	 che	è	 tanto	più	
contenuto	 quanto	 più	 precocemente	 viene	 eseguita	 la	 vaccinazione.	 Va	 tubavia	 rimarcato	 che	 in	
termini	 assolu7	 i	 casi	 rimangono	 rari,	 che	 l’evoluzione	 delle	 convulsioni	 febbrili	 è	 benigna	 con	
risoluzione	in	breve	tempo.		

	
I	vantaggi	dell’u.lizzo	del	vaccino	quadrivalente	in	termini	di	raggiungimento	di	
più	 elevate	 coperture,	 conseguente	maggiore	 riduzione	 dei	 casi	 di	 varicella,	 e	
maggiore	 riduzione	 dei	 casi	 di	 convulsioni	 febbrili	 nei	 sogge8	 predispos.	
provoca.	 dalla	 varicella	 naturale	 rendono	 l’uso	 del	 vaccino	 MPRV	 comunque	
preferibile	in	un’o8ca	di	sanità	pubblica	rispeYo	alla	somministrazione	separata	
di	MPR+V,	che	deve	in	ogni	caso	essere	garan.ta	quale	scelta	alterna.va.	



Calendario	per	la	Vita	2016	

E’	 ormai	 ampiamente	 dimostrato	 che	 la	 vaccinazione	 di	 un	 susceHbile	 non	 si	
accompagna	 mai	 a	 una	 diffusione	 nell’ambiente	 dei	 virus	 vivi	 abenua7	 del	
vaccino,	per	cui:	
•	Può	essere	vaccinato	 con	MPR,	MPRV	o	V	 il	 figlio	di	una	madre	 susceHbile	 in	
stato	di	gravidanza	
•	 Può	 essere	 vaccinato	 con	 MPR,	 MPRV	 o	 V	 un	 bambino,	 convivente	 con	 un	
soggebo	immunocompromesso	(addiribura	con	AIDS)	senza	che	questo	compor7	
alcun	incremento	del	rischio.	
	
Il	rischio	di	diffusione	ai	contaH	di	virus	vivo	abenuato	vaccinale	contro	la	varicella	
è	evento	teoricamente	possibile,	ma	considerato	eccezionale.		



•  Il	 vaccino	 an7-varicella	 offre	 eleva7	margini	 di	 sicurezza	 ed	 è	 efficace	 e	 applicabile	 su	
larga	scala.	

•  I	 da7	 delle	 regioni	 pilota	 in	 Italia	 hanno	 mostrato	 risulta7	 soddisfacen7	 in	 termini	 di	
accebabilità	ed	efficacia	dell’intervento.	Sono	sta7	raggiun7	livelli	di	copertura	sufficien7	
ad	 avere	 un	 impabo	 sull’epidemiologia	 della	 malaHa	 e	 a	 ridurre	 l’incidenza	 e	 le	
ospedalizzazioni.	

•  Le	regioni	“late	adopters”	per	la	vaccinazione	an7-varicella	rappresentano	circa	i	2/3	della	
popolazione	italiana	e	ferve	la	discussione	sul	7po	di	vaccino	da	adobare	e	sulle	migliori	
strategie	 da	 implementare,	 in	 modo	 che	 si	 raggiunga	 al	 più	 presto	 l’uniformità	 sul	
territorio	nazionale.	



•  Tenendo	presente	che	tube	le	Regioni,	ai	sensi	della	norma7va	vigente,	dovrebbero	aver	
mantenuto	 il	 filtro	 delle	 vaccinazioni	 dell’adolescente	 per	 immunizzare	 i	 soggeH	
susceHbili,	occorrerebbe	intervenire	sulle	coor7	dei	primi	10-12	anni	di	vita,	al	momento	
solo	parzialmente	protebe.		

•  Oltre	all’introduzione	della	profilassi	per	tuH	i	bambini	nel	secondo	anno	di	vita	con	una	
schedula	a	due	dosi,	una	possibilità	potrebbe	essere	l’offerta	di	una	prima	dose	di	vaccino	
varicella	alla	coorte	del	5°	anno	seguita	da	una	seconda	dose	dopo	almeno	4-6	seHmane,	
mantenendo	un’ulteriore	possibilità	di	recupero	al	12°	anno.	

•  Questa	 strategia	 potrebbe	 rispondere	 ad	 esigenze	 di	 velocità	 nel	 conseguimento	 dei	
risulta7	 in	 termini	 di	 controllo	 della	 patologia	 e	 ad	 un	 bisogno	 di	 equità	 in	 termini	 di	
protezione	dalla	varicella	della	popolazione	pediatrica	di	tube	le	regioni	italiane.	



Giovanni	Gabu8	


