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Premessa 
Deve restare lecito poter discutere con argomenti scientifici dell’opportunità di proporre a 
tutta la popolazione questo o quel singolo vaccino. I vaccini, come tutti i farmaci, possono dare grandi 
benefici, come pure effetti indesiderati, anche gravi.  
Mettere in discussione una vaccinazione o la sua strategia di implementazione deve poter essere 
legittimo quanto discutere l’assunzione o il modo d’impiego di qualsiasi altro farmaco o intervento 
sanitario (a maggior ragione se usato a scopo preventivo su ampie popolazioni). L’importante è che il 
confronto si fondi su argomenti scientifici e non ideologici, e la Politica ha la responsabilità di 
garantire che siano tutelati i tempi e i luoghi in cui questo confronto possa svolgersi in modo 
esauriente, tra esperti senza conflitti di interesse. 

Gli articoli, pubblicati su riviste indicizzate (eccezioni indicate), sono numerati. Si riporta per ogni n° e 
in estrema sintesi un messaggio che emerge dal relativo articolo, cui si rimanda per le prove relative. 

1. “Il vaccino antinfluenzale non sembra apportare benefici in anziani senza malattie
cardiovascolari” (Revisione critica di metanalisi in R&P, 2014, indexed Embase. Allegato PDF autorizzato)

Le poche ricerche di alta validità (RCT) disponibili mostrano che il vaccino antinfluenzale 
riduce la mortalità solo in anziani con malattie cardiovascolari (CV) in fase attiva/sindrome coronarica 
acuta. Anziani senza malattie CV hanno mostrato invece una tendenza al danno. Per lanciare 
campagne non selettive di vaccinazione antinfluenzale degli anziani servirebbero migliori prove 
(iniziando ad es. con ampio trial randomizzato controllato/RCT pragmatico, con larghi criteri di 
inclusione di soggetti di 65-74 anni non cardiopatici e consapevoli, considerati dal curante abbastanza 
sani da poter partecipare con minimi rischi). 

2. “Influenza Vaccination in the First Trimester of Pregnancy and Risk of Autism Spectrum Disorder”
(JAMA Pediatrics, 2017. Full text a pagamento. Abstract: https://bit.ly/2HrjZ9J)

Una grande ricerca osservazionale ha mostrato un modico ma significativo aumento di disordini del 
neurosviluppo in figli di gravide vaccinate con antinfluenzale nel 1° trimestre. Anche la vaccinazione 
ha effetto infiammatorio, benché molto minore di un’influenza, ma il rapporto non è 1:1. Per evitare 
1 influenza servono ~50 vaccinazioni. Principio minimo di precauzione: non vaccinare nel 1° trimestre. 

3. “Forzature sull’obbligo vaccinale ex DL 73/2017: il caso emblematico dell’antimeningococco B”
(R&P, 2017. Free https://bit.ly/2MmvDlh)

Per evitare 1 malattia invasiva da meningococco B si dovrebbero praticare 34.000 iniezioni di vaccino, 
con effetti avversi non trascurabili, talora seri e solo in parte noti, oltre a: rischi di rimpiazzo da parte 
di ceppi diversi da quelli del vaccino, durata limitata della protezione (con necessità di rivaccinare), 
rapporto sfavorevole costo-opportunità... Sembrano preferibili strategie vaccinali selettive (come 
chiedeva il Rapporto originario dell’Istituto Superiore di Sanità)  

4. “L’effetto Booster di un articolo” (R&P, 2018. Allegato PDF autorizzato)

Risposta a critiche al punto 3 di un gruppo di pediatri. Vari esempi di farmaci ritirati dopo  
molti anni o decadi (somministrati anche in molti milioni di dosi) mostrano che solo ricerche 
specifiche di lunga durata possono dimostrare un eccesso di eventi avversi rari e/o che abbiano 
sufficiente incidenza “spontanea”.  

5. “Obbligo di vaccinazione per i sanitari?” (InfoFarma, 2017. Non indicizzata ma ISDB. Free https://bit.ly/2Drhtwl , pag. 21-22)

Obbligare i sanitari all’antinfluenzale a tutela degli assistiti è giustificabile solo se ci fosse prova che 
vaccinarli riduce i rischi per gli assistiti. Oggi non c’è chiara prova di ciò neppure per pazienti in 

1 - Influenza 
vaccino R&P agosto

4 - Articolo vaccino 
MenB critica Pediatr

https://bit.ly/2HrjZ9J
https://bit.ly/2MmvDlh
https://bit.ly/2Drhtwl


 

lungodegenze, né che i sanitari ridurrebbero le assenze per malattia in modo sensibile, al netto del 
tempo impiegato per vaccinarsi e di qualche effetto avverso.  
 
6. “Does repeated influenza vaccination prevent severe/fatal influenza in older adults? It might be, 

but also not” (CMAJ, 2018. Free https://bit.ly/2S5IVaS) 
Una ricerca riporta che vaccinazioni antinfluenzali, se ripetute per 4 stagioni, ridurrebbero ricoveri e 
mortalità (ma la vaccinazione solo nell’ultima stagione era associata con significativa maggior 
mortalità!) e influenze gravi in anziani ricoverati (ma si tratta spesso di cardiopatici: v. quanto 
riscontrato in 1). Anche la vaccinazione antinfluenzale induce una risposta infiammatoria, il cui 
effetto netto su anziani senza cardiopatie non è scontato e andrebbe verificato con RCT pragmatici. 
 
7. “Vaccinazione antivaricella: argomenti scientifici per possibili strategie diverse dalle attuali” (Epi 

Prev, 2018. Free https://bit.ly/2DrrOYU) 
Per la vaccinazione antivaricella non c’è un impegno internazionale di eradicazione e poche nazioni 
europee l’hanno finora inserita in programmi universali. L’impatto a lungo termine è incerto (possibili 
aumenti di herpes zoster/necessità di vaccinazioni ripetute). Data l’incertezza sui risultati netti nel 
lungo periodo, una scelta razionale poteva essere: solo offerta attiva in adolescenti con anamnesi 
negativa, o almeno mantenere questa strategia nelle regioni che non avevano iniziato la vaccinazione 
di massa, confrontando i risultati nel tempo. 
Si elencano interventi di sanità pubblica di sicura efficacia e convenienza, con enormi margini di 
miglioramento, ma per i quali non si è mai posto seriamente in discussione un possibile obbligo. 
 
8. “Domande sugli effetti dell’influenza e del vaccino sulla mortalità” (R&P, 2018. Allegato PDF autorizzato) 

Sui morti annui attribuiti in Italia all’influenza circolano stime incompatibili: decine (accertati, 
in media – Circolari MinSal), centinaia (ISTAT), 18-20.000 ([ex-]Presidente ISS).  
Una ricerca ha rilevato associazioni con aumento d’incidenza d’infarto nella 1a settimana dalla 
manifestazione di un’influenza B (rapporto d’incidenza/R.I. 10), influenza A (R.I. 5), virus respiratorio 
sinciziale (R.I. 3,5) e altri virus (R.I. 2,8), e ipotizza che un’infiammazione acuta favorisca infarti in 
soggetti predisposti. Va chiarito se per aumentare il rischio CV serva sempre un virus, o se basti uno 
stimolo infiammatorio in sé. Molti confrontano gli effetti avversi di un’influenza con quelli molto 
minori della relativa vaccinazione, ma il confronto corretto sarebbe tra una influenza e molte 
vaccinazioni (~50 per gli adulti, un po’ meno per gli anziani, anche di più per le gravide): il bilancio 
netto in una popolazione non è scontato, e lo può chiarire solo un grande RCT pragmatico. 
 
9. “4CMenB safety and persistence of protection are unsatisfactory” (Lancet Infectious Diseases, 2018. Free 

https://bit.ly/2B7tQw7) 

Critica la revisione sistematica dell’ISS sulla vaccinazione antiMeningococco B, perché dai dati emerge 
efficacia non uniforme, e sicurezza e persistenza di protezione insoddisfacenti.  
 
10. “Cinque criteri per promuovere un vaccino? Più due” (Quaderni ACP, 2018. Free https://bit.ly/2RFV6vD , pag. 238) 

Ai 5 criteri dell’Associazione Culturale Pediatri per promuovere la vaccinazione pediatrica contro 
l’influenza (in parte non rispettati), e in generale a ogni programma vaccinale, andrebbero aggiunti: 
criterio 6) valutazione degli effetti collaterali (compresi possibili effetti aspecifici) con RCT pragmatici 
estesi nel tempo; stimando anche possibili impatti ambientali, per modificazioni microbiche sotto la 
pressione selettiva di vaccinazioni universali (è accaduto per pneumococchi, emofili influenzae b, ecc.) 
e criterio 7) valutazione costo-opportunità: anche se da un investimento si attendano benefici netti 
(in questo caso è dubbio), occorre sempre sottrarre i malefici che la relativa riduzione di risorse 
genererà in altre parti del sistema. Senza scelte razionali su dove attingere risorse per finanziare 
nuovi interventi, i tagli possono cadere in aree già in sofferenza, compromettendo interventi con 
possibili rese nette in salute maggiori/molto maggiori. 
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Critiche alla revisione
Cochrane sul vaccino 
anti-HPV


Sul BMJ1 è comparsa una critica da parte di
Jørgensen e Gøtzsche del Nordic Cochrane
Centre e di Tom Jefferson, Centro per l’EBM –
Università di Oxford, nei confronti della
revisione Cochrane di Arbyn et al., pubblicata
nel maggio 2018 sui vaccini anti-HPV2:
► la ricerca, condotta fino a giugno 2017, ha
incluso 26 RCT con 73.428 donne partecipanti.
Nel gennaio 2018 Jørgensen et al. avevano
pubblicato un indice dei programmi di studio
dei vaccini HPV che includeva 206 ricerche
comparative3, inviandolo al Gruppo Cochrane
che stava attuando la revisione. Parte degli studi
non era stata pubblicata a giugno 2017, di altri
non erano note le conclusioni, ma 46 sarebbero
stati eligibili per l’inclusione. Dunque, con quasi
metà degli studi e metà dei partecipanti
mancanti, la revisione di Arbyn non poteva
sostenere che “quasi tutti i rapporti di fine studio
erano stati pubblicati nella letteratura peer-
reviewed”, né concludere che “il rischio di
reporting bias possa essere piccolo”. 
► Tutti i RCT inclusi nella revisione2 hanno
usato nei gruppi di controllo comparator attivi:
adiuvanti a base di alluminio e vaccini anti-
epatite. La FDA considera gli adiuvanti
comparator inaffidabili, e anche il produttore del
vaccino anti-HPV Cervarix® ammette che il suo
comparator a base di alluminio presenta una
“maggior incidenza di mialgia che si potrebbe
attribuire alla maggior presenza di alluminio nel
vaccino HPV rispetto al vaccino anti-epatite A”
del gruppo di controllo4. La revisione2 attribuisce
in modo erroneo il termine placebo a
comparator attivi, pur riconoscendo nella
discussione che “l’uso di adiuvanti e vaccini anti-
epatite nel gruppo di controllo ha compromesso
la comparazione di rischi ed eventi avversi”. Lo fa
sotto il titolo “Possibili bias nel processo di
revisione”, inappropriato, perché non si tratta di
bias nella revisione, ma di bias nel disegno di
tutti i RCT sul vaccino HPV. È probabile che i
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comparator attivi abbiano aumentato i danni
nei gruppi di controllo, mascherando quelli
dei vaccini HPV. È degno di nota che molte
donne siano state escluse dagli RCT se avevano
ricevuto prima gli adiuvanti, o se avevano una
storia di disordini immunologici o nervosi: ciò
riduce la validità esterna dei RCT e suggerisce
che i produttori fossero preoccupati per danni
da adiuvanti.
► Esiti surrogati come CIN2, CIN3 e
adenocarcinoma in situ sembrano ragionevoli
per una valutazione preliminare dei benefici
del vaccino, ma gli autori non descrivono
alcun cancro cervicale nei 26 RCT, benché se ne
siano verificati (nel gruppo con vaccino HPV).
Inoltre la relazione tra CIN2 e cancro cervicale
non è chiara, perché la maggior parte delle
lesioni CIN2 in donne sotto i 30 anni
regrediscono in modo spontaneo.
► Gli autori affermano di aver fatto “sforzi
particolari per valutare eventi avversi gravi
(SAE)”2, ma alcuni esempi mostrano che ciò è
improbabile1. Inoltre concludono con “elevata
certezza” che il rischio di SAE era simile nei
gruppi con vaccino HPV e di controllo, ma non
menzionano il fatto che parecchi RCT inclusi
non riportano SAE per la loro intera durata (ad
es. lo fanno solo per 14 giorni dopo la
vaccinazione). Ancora, trovano più morti nei
gruppi con vaccino HPV (51, vs 39 nei
controlli), con aumento significativo in donne
>25 anni (RR 2,36; IC 95% 1,10-5,03) e
suggeriscono che ciò sia dovuto al caso, non
trovando relazione nelle cause di morte e nei
tempi rispetto alla vaccinazione. Tuttavia,
poiché sono inclusi solo RCT, l’aumento
andrebbe di norma ascritto al vaccino, salvo
chiare ed esplicite ragioni per considerare
l’evento non correlato. In effetti a maggio 2018
il database di farmacovigilanza WHO gestito
dal centro di monitoraggio di Uppsala
contiene 499 morti correlate alla vaccinazione
HPV. Gli autori avevano pianificato di chiedere
dati sugli effetti avversi a chi li detiene, ma non
l’avrebbero fatto “per vincoli di tempo e di
risorse”2. Ma la scusa è poco plausibile, poiché
il protocollo Cochrane è stato pubblicato nel
2011 e la revisione nel 2018. I report integrali







espressi lodando la revisione ed efficacia e
sicurezza del vaccino, nessuno ha avanzato
critiche.
► Parte del motto della Collaborazione
Cochrane è “Prove di cui ci si può fidare”, ma
non sembra applicabile alla revisione sul vaccino
HPV1.


ALCUNE CONSIDERAZIONI          


1. Sembra una conferma delle conclusioni di
una monumentale revisione di famosi
epidemiologi5: “per i propri interessi,
l’industria influenza in modo magistrale:
produzione delle prove, loro sintesi,
comprensione dei danni, valutazioni di costo-
efficacia, linee guida cliniche e formazione dei
professionisti in sanità, ed esercita influenze
dirette sulle decisioni professionali e sui
consumatori di sanità”.


2. Di per sé, marchi o riviste prestigiosi non sono
sufficienti garanzie, come non lo è l’esibizione
di un consenso in apparenza generale (ma
senza prove conclusive) a favore di una
tecnologia sanitaria, soprattutto dove siano
coinvolti grandi interessi economici, che
dovrebbero stimolare un vaglio critico
particolarmente attento.


3. Non bastano valutazioni di qualità
metodologica, esaminata “dall’esterno”. “La
vaccinazione anti-HPV è un clamoroso
esempio di sottoutilizzo di una prestazione
dal value elevato”6 è la conclusione, che
sembra affrettata, di un prestigioso ente
ispirato all’EBM, dedito alla formazione e a
render “disponibili le migliori evidenze
scientifiche a tutti i protagonisti della sanità”.
Ma è anche quella (sinora) adottata
dall’Istituto Superiore di Sanità e da
Istituzioni del SSN e internazionali.
Alla valutazione metodologica va affiancata
una rigorosa e indipendente valutazione di
merito, in particolare quando sono in gioco
ingenti interessi economici e conflitti (per
altro palesi).


4. Una lezione per il dibattito in corso “sui
vaccini” può essere di non farsi scudo di un
generale consenso per screditare/sanzionare
voci critiche, coartando il dibattito scientifico.


dei RCT sono confidenziali, ma si possono
richiedere all’EMA.
Malgrado quanto sopra, la revisione ha giudicato
tutti i RCT “a basso rischio di reporting bias”2.
► Gli autori2 non riportano uno studio del 2017
del Centro WHO di Uppsala che ha identificato
dopo vaccinazione HPV segnali che andavano
verificati (ma che il Comitato PRAC dell’EMA ha
scartato), riconducibili alla sindrome da
tachicardia posturale ortostatica (POTS: 526 casi
a maggio 2018) e sindrome dolorosa regionale
complessa (CRPS: 168 casi correlati). Gli autori2


non hanno investigato se i RCT inclusi
riportassero tali sindromi o altri segnali di
sicurezza. Invece hanno citato l’EMA, che ha
concluso che “non si può stabilire alcuna
relazione causale tra POTS, CRPS e vaccini anti-
HPV”, in base alla valutazione dei produttori di
questi vaccini, che ha incluso solo metà dei RCT
eligibili, usando inoltre strategie di ricerca
inadeguate (ad es. le ricerche di Sanofi hanno
identificato solo 3 dei 26 report danesi di POTS
noti all’Agenzia del Farmaco Danese). 
► Gli autori2 hanno verificato l’impatto della
sponsorship industriale senza rilevare differenze
significative nell’unico RCT “non finanziato dai
produttori”. Ma anche questo RCT sarebbe in
parte finanziato da GSK, dunque la valutazione
non ha senso, perché tutti i RCT risultano
finanziati dai produttori. Inoltre molti dei 14
autori del primo protocollo di revisione
pubblicato avevano importanti conflitti
d’interesse in relazione ai produttori del vaccino.
La revisione2 ha solo 4 autori, 3 dei quali
avevano questi conflitti una decade fa. Il primo
autore dirige la sorveglianza post-marketing EMA
degli effetti della vaccinazione HPV negli Stati
membri dell’UE non-nordici, finanziata da
Sanofi-Pasteur-MSD, coproduttore di Gardasil®.
► All’annuncio della revisione, la tavola rotonda
promossa per i commenti di esperti terzi ha
incluso 6 esperti, tutti del Regno Unito, benché
la Collaborazione Cochrane sia
un’organizzazione internazionale. Due avevano
conflitti d’interesse finanziari con produttori del
vaccino, un terzo era responsabile delle
vaccinazioni in Public Health England, che
promuove i vaccini HPV. Tutti gli esperti si sono
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Questo si nutre del confronto con dubbi
costruttivi, che alimentino la costante ricerca
di soluzioni migliori. Il dissenso scientifico va
affrontato con gli strumenti della scienza, non
con censure e anatemi.


5. Una circolare del Ministero della Salute (7-8-
18) ha presentato le “Vaccinazioni
raccomandate per le donne in età fertile e
gravidanza”. Questa riflette senz’altro l’attuale
consenso largamente prevalente sulle
vaccinazioni in oggetto, ma non significa che
tutte le raccomandazioni che vi sono
contenute siano sorrette da prove altrettanto
forti, né tanto meno indiscutibili. Ciò vale
anche per i ripetuti riferimenti al vaccino HPV.
Sembra in generale opportuno che le
raccomandazioni siano accompagnate da
espressioni di cautela tipo “allo stato delle
conoscenze”, lasciando espressamente aperta
la possibilità di una loro revisione, ma sembra
anche urgente che si riaprano sedi di
confronto scientifico indipendente basato
sulle prove e non sul volume di consensi
espressi da organismi autorevoli (eminence
based medicine).


6. Comunque dovesse concludersi la disputa
scientifica sul vaccino HPV, sarebbe sempre
importante anche informare su altri fattori di
rischio o di protezione, modificabili con
interventi comportamentali che le persone
interessate possono adottare. Nel caso
dell’HPV, in un ampio campione
rappresentativo delle donne USA di 18-59
anni7 si è trovata un’infezione da HPV in atto
in oltre 32% delle fumatrici, 26% delle non
fumatrici esposte a fumo passivo, 15% delle
non fumatrici non esposte. Correggendo per
fattori associati, compreso il numero di
partner, comunque il fumo è rimasto
associato a rischio doppio, con aumento del
70% se si considerano i ceppi ad alto rischio
tumorale. Una ricerca internazionale8 ha
mostrato che il rischio di infezioni da HPV
aumenta con l’intensità di fumo.


Ulteriori difese dal tumore cervicale, indicate
da organismi internazionali (es. CDC, ACS nei
propri siti), sono: evitare il sovrappeso (con
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un’alimentazione salutare e attività fisica) e
consumare molta frutta e verdura. Inoltre, è
efficace il preservativo, in particolare per chi ha
rapporti con molti partner, anche occasionali. 
Alberto Donzelli
Consiglio direttivo Fondazione 
Allineare Sanità e Salute, Milano
adonzelli1@libero.it


Nota: Una sintesi in italiano del successivo scambio tra
l’Editor in Chief della Cochrane e Jørgensen et al. 
è riportata sul numero di ottobre della Newsletter
NoGrazie hiips://bit.ly/2ElfoVi.
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Risposta Sì.  È importante conoscere bene le molte misure pratiche legate all’alimenta-
zione, a un’attività fisica moderata, all’evitare il fumo (anche passivo), o altri comportamenti
protettivi con buone prove di ridurre il rischio di infezioni e la mortalità connessa, probabil-
mente anche quella da meningiti.


RRiissppoossttaa Si ringrazia


Quesito La popolazione è allarmata da continue notizie di casi di “menin-
gite” riportati dai media, e dall’alta mortalità dei soggetti colpiti. Oltre alla vac-
cinazione, vi sono misure aggiuntive efficaci per prevenire le infezioni in gene-
rale e la relativa mortalità?


Scheda 143/2017
QQuueessiittoo


Pillole
pratica clinica
di buona


Premessa. Il meningococco è ospite di naso e
gola di portatori sani asintomatici (1-30% della


popolazione), e la sua presenza non è direttamente
correlata a un aumento di malattie gravi nei portatori
1. Fuori dall’organismo sopravvive solo pochi minuti.
Solo 6 dei sierogruppi noti possono causare meningi-
te e sepsi. In Italia ed Europa i più frequenti sono i B
e C, con lieve aumento recente del gruppo Y.
Nel 2016 si sono avuti 232 casi di malattia invasiva
da meningococco, con incidenza di 0,38 casi x
100.000 abitanti (0,32 nel 2015), comunque inferio-
re alla media europea. L’andamento è piuttosto stabi-
le, salvo in Toscana, che ha avuto un aumento di casi
tra gli adulti. L’Italia ha avuto 80 casi di malattia da
meningococco C, 67 da B, 23 da Y, e un caso su 5
non è tipizzato. I morti sono stati 22, di cui 14 da C
e 2 da B.
Le autorità sanitarie ripetano che non c’è alcuna epi-
demia, ma l’allarme sociale alimentato dai media è
molto maggiore rispetto a quello per altre malattie in-
fettive, che nel complesso causano in Italia molte mi-
gliaia di morti.


Oltre alle vaccinazioni, ci sono anche altri modi
per proteggersi da malattie infettive mortali?
Varie Regioni hanno, lodevolmente, reso disponibili
vaccinazioni a prezzo di costo anche a chi non rien-
trerebbe nel Piano Nazionale Vaccini. È importante
però informare anche di altri efficaci provvedimenti,
applicabili da chiunque in larga misura, che preven-
gono le morti da malattie infettive. Una loro miglior
conoscenza potrebbe arrivare a ridurre migliaia di
morti, e dare empowerment e un senso di maggior
controllo alla popolazione, che non si sentirebbe di-
sarmata e impotente. 
La più qualificata letteratura scientifica medica ha
quantificato i benefici di fattibili interventi comporta-
mentali e ambientali, che la Sanità pubblica può pro-
muovere e supportare. Questi si associano non solo
con una minor incidenza delle principali malattie
cronico degenerative, ma anche con riduzione di
quelle infettive e della mortalità correlata. Illustriamo


vari interventi, con alcuni riferimenti bibliografici:
• Non esporre i bambini (né gli adulti) al fumo passi-
vo: aumenta di 3,24 volte le malattie meningococci-
che invasive 2


• Evitare il fumo di tabacco: il fumo aumenta da 2 a
3 volte la mortalità totale a rispetto ai non fumatori, e
aumenta di 2,3 volte la mortalità da infezioni 3


• Aumentare i consumi di cereali integrali: 
200 g al dì di cereali integrali si associano a riduzione
del 30%~ della mortalità totale, ma bastano già 50 g


Fig. 2 – Frutta secca oleosa e mortalità da ogni causa,
analisi dose-risposta (da 5 modif.)


Consumo di frutta secca oleosa (g/d, sgusciata), escluse arachidi
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Intervalli di confidenza al 95%


Fig. 1 – Cereali integrali e mortalità per malattie infettive
(da 4 modif.)
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per ridurre del 20%~ le morti da infezioni 4


• Aumentare i consumi di frutta secca oleosa: con
~20-28 g al dì di noci, mandorle, nocciole o pistac-
chi (rispetto ai pochi g attuali) riduzione di oltre il
20% della mortalità e di 4 volte della mortalità per
malattie infettive 5 (Fig. 2 e 3). 
• Allattare al seno per almeno 6 mesi riduce malattie
infettive (e morti di polmonite) 6-6’’,b nei bambini
• Aumentare i consumi di frutta e verdura: con 800 g
al dì di frutta+verdura riduzione del 30%~ della mor-
talità; riduzione del 10% della mortalità ogni 200 g
aggiunti7. La revisione non ha ancora analizzato la ri-
duzione specifica di mortalità per malattie infettive,
ritenuta però probabile dalla principale ricercatrice c


• Ridurre i consumi di alcol, e comunque entro 1-2
unità alcoliche al dì per l’uomo e 1 per la donna 8


• Ridurre i consumi di carne rossa: carni rosse fre-
sche e lavorate si associano a maggior mortalità tota-
le e da infezioni 9


• Aumentare l’attività fisica: (corsa) riduzione del
40%~ della mortalità, riduzione anche maggiore
delle morti da infezioni (polmonite, ecc) 10. 
NB, però: esercizi strenui tipici di atleti agonisti pos-
sono essere controproducenti, perché lo stress da al-
lenamento eccessivo riduce le difese immunitarie ed
espone a infezioni. I jogger leggeri/moderati hanno
mortalità molto inferiore/inferiore ai sedentari, al con-
trario dei joggers strenui 11


• Far uso prudente/appropriato di antibiotici e contra-
stare le antibioticoresistenze (causa di 5-7.000
morti/anno in Italia, anzitutto per infezioni) 12


• Lavare le mani spesso, strofinando bene le dita sotto
acqua corrente, previene la diffusione di tutte le infe-
zioni respiratorie 13


All’inquinamento da PM2,5 si attribuiscono 4,2
milioni di morti/anno nel mondo 14, in parte
anche per infezioni respiratorie 


Costo-efficacia delle misure descritte
Quasi tutte hanno un rapporto comparativo vantag-
gioso tra costi, modesti, elevata sicurezza e buona ef-
ficacia verso le malattie infettive; oltre che alta effica-
cia nei confronti di malattie non trasmissibili e della
mortalità generale. 


Conclusioni
Chiunque voglia aumentare il proprio livello di prote-
zione anche nei confronti delle infezioni può disporre
di armi supplementari efficaci, spesso legate a misure
semplici, a basso costo e applicabili dagli interessati.


Dott. Alberto Donzelli, Area Educazione Appropriatezza 
nelle Cure Primarie – ATS Città Metropolitana di Milano


1.   Circolare Ministero Salute. Prevenzione e controllo delle malattie batteriche
invasive prevenibili con vaccinazione. 9-5-2017.


2.   Lee C-C et al. Association of secondhand smoke exposure with pediatric in-
vasive bacterial disease and carriage: Systematic Review and Meta-analysis.
PLoS Med 7:e1000374.


3.   Carter DB et al. Smoking and mortality. Beyond established causes. New Engl
J Med 2015; 372:631.


4.   Aune D et al. Whole grain consumption and risk of CVD, cancer, and all
cause and cause specific mortality: systematic review and dose-response
meta-analysis of prospective studies. BMJ 2016;353:i2716.


5.   Aune D et al. Nut consumption and risk of CVD, total cancer, all-cause and
cause specific mortality: systematic review and dose-response meta-analysis
of prospective studies. BMC Medicine 2016;14:207-.


6.   AHRQ US. Evidence Report/TA n. 153, 2007  // 6’. Lamberti LM et al. Brea-
stfeeding for reducing the risk of pneumonia morbidity and mortality in chil-
dren under two: a systematic literature review and meta-analysis. BMC Pu-
blic Health 2013;13:S18  //  6’’. Bowatte G et al. Breastfeeding and childhood
OMA: a systematic review and meta-analysis. Acta Pediatr 2015;104:85.


7.   Aune D et al. Fruit and vegetable intake and the risk of CVD, total cancer and
all-cause mortality–systematic review and dose-response meta-analysis of
prospective studies. Intern J Epidemiol 2017, 1–28.


8.   Rehm J. Alcohol… tuberculosis. Syst. rev. BMC Publ Health 2009; 9:450.
9.   Etemadi A et al. Mortality from different causes associated with meat, heme


iron, nitrates, and nitrites in the NIH-AARP Diet and Health Study: popula-
tion based cohort study. BMJ 2017;357:j1957.


10. Chakravarty E et al. Reduced disability and mortality among aging runners.
Arch Intern Med 2008;168:1638.


11. Schnohr P et al. Dose of jogging and long-term mortality. Copenhagen City
Heart Study. JACC 2015; 65:411.


12. Stima SIMIT su Quotidiano Sanità 8 aprile 2015.
13. Jefferson T et al. Physical interventions to interrupt or reduce the spread of re-


spiratory viruses: Cochrane Systematic Review. BMJ 2009;339:b3675.
14. Cohen AJ et al. Estimates and 25-year trends of the GBD attributable to am-


bient air pollution: an analysis of data from the GBDs Study 2015. Lancet
2017; 389: 1907.


(a) Parlando di mortalità si farà riferimento a quella to-
tale, se no è specificato quale mortalità.


(b) Le prove sono soprattutto forti per polmoniti. La loro
mortalità nei paesi a me dio e
basso reddito nei non allattati
aumenta di 15 volte prima dei 6
mesi e di ~2 volte dai 6 ai 23
mesi 6’’. Una forte protezione da
infezioni è provata anche per
otiti, altre infezioni respiratorie,
gastrointestinali e ricoveri.
(c) Aune D: “penso che trovere-
mo relazione anche con altre
cause di morte, perché la relazio-
ne tra l’intake di frutta-verdura e
la mortalità totale è molto più
forte di quella che potremmo
aspettarci in base alla relazione
di frutta-verdura con le malattie
CV e il cancro”.


Fig. 3 – Consumo di noci e mortalità da malattie infettive
(da 5 modif.) in 42.500 sanitari maschi e 76.500 infermiere
USA, seguiti per 25 e 30 anni
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Risposta Sì. È importante conoscere bene le molte misure pratiche legate all’alimentazione, a
un’attività fisica moderata, evitare il fumo anche passivo, e adottare altri comportamenti protettivi
con buone prove di ridurre il rischio di infezioni in generale e la mortalità connessa. 


RRiissppoossttaa Si ringrazia


Premessa. Il meningococco si trova spesso nel naso
e nella gola di portatori sani senza sintomi (1-30%
della popolazione), e la sua presenza non è associata
in modo diretto a un aumento di malattie gravi nei
portatori 1. Fuori dal corpo umano sopravvive solo
pochi minuti. Solo alcuni sierogruppi noti possono
causare meningite e sepsi. In Italia ed Europa i più fre-
quenti sono i sierogruppi B e C, con lieve aumento re-
cente anche dell’Y.
Nel 2016 si sono avuti 232 casi di malattia invasiva
da meningococco, cioè 0,38 casi x 100.000 abitanti,
appena più che nel 2015, ma comunque ben sotto
alla media europea. L’andamento è abbastanza stabi-
le, salvo in Toscana, dove si è verificato un aumento
di casi tra gli adulti. L’Italia ha avuto 80 casi di malat-
tia da meningococco C, 67 casi da B, 23 da Y, e in un
caso su 5 il sierogruppo non è stato identificato. 
I morti sono stati 22, di cui 14 da meningococco C e
2 da meningococco B.
Le autorità sanitarie ripetono che non c’è alcuna epi-
demia, ma l’allarme alimentato dai media è molto
maggiore rispetto a quello per altre infezioni, che nel
complesso causano in Italia molte migliaia di morti.


Oltre ai vaccini, ci sono modi aggiuntivi 
per proteggersi da malattie infettive mortali?
Varie Regioni, in modo meritorio, hanno reso dispo-
nibili vaccinazioni a prezzo di costo anche a chi non
rientrerebbe nel Piano Nazionale Vaccini. È impor-
tante però informare anche di altre misure efficaci,
applicabili da chiunque, che prevengono le morti da
malattie infettive. Una loro miglior conoscenza po-
trebbe risparmiare migliaia di morti, e dare empower-
ment e un senso di maggior controllo alla popolazio-
ne, che oggi spesso si sente disarmata e impotente. 
La più qualificata letteratura scientifica medica ha de-
finito i benefici di vari interventi comportamentali e
ambientali, che la Sanità pubblica può promuovere e
sostenere. Questi si associano non solo con una ridu-
zione delle principali malattie cronico degenerative,


ma anche di quelle infettive e della mortalità correla-
ta. Illustriamo vari interventi: 
– non esporre i bambini (né gli adulti) al fumo passi-
vo: decine di ricerche mostrano che aumenta di oltre
3 volte le malattie meningococciche invasive2, come
pure lo stato di portatore di meningococchi 2’, 2’’


– Evitare il fumo di tabacco: chi fuma aumenta da 2
a 3 volte la mortalità totale rispetto a chi non fuma,


Domanda La popolazione è allarmata da continue notizie di casi di “me-
ningite” riportati dai media, e dall’alta mortalità dei soggetti colpiti. Oltre alla
vaccinazione, vi sono misure aggiuntive efficaci per prevenire le infezioni in ge-
nerale e la mortalità che ne può seguire? 


Scheda 124/2017
DDoommaannddaa


per cittadini-consumatori
Pillole di educazione sanitaria


Misure aggiuntive per prevenire morti da infezioni


Fig. 1 – Cereali integrali (g al giorno) e riduzione della
mortalità per malattie infettive 2
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cereali integrali


–40%


–20%


Fig. 2 – Consumo di noci (frutta secca in guscio) e
mortalità da malattie infettive 2 in 42.500 sanitari maschi e
76.500 infermiere USA, seguiti per 25 e 30 anni
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e di 2,3 volte la mortalità generale da infezioni 2.
Inoltre, più si fuma, più aumentano i portatori di me-
ningococchi 2’, 2’’ e le possibili trasmissioni


– Aumentare i consumi di cereali integrali: una sintesi
delle migliori ricerche, attuate soprattutto in Europa e
negli USA, mostra che 200 g al dì di cereali integrali
si associano a una riduzione del 30%~ della morta-
lità totale, ma bastano già 50 g per ridurre del 20%~
le morti da infezioni 2


– Aumentare i consumi di frutta secca: un’analisi
combinata delle migliori ricerche mostra che ~20-28
g al dì di noci, mandorle, nocciole o pistacchi (rispet-
to ai pochi g oggi consumati in Italia) possono ridurre
di oltre il 20% la mortalità totale e di 4 volte la mor-
talità per malattie infettive 2


– Allattare al seno per almeno 6 mesi riduce nei bam-
bini le malattie infettive (e morti di polmonite) 2, a.


– Aumentare i consumi di frutta e verdura: in un’ana-
lisi combinata di 95 ricerche, condotte soprattutto in
Europa e negli USA, la mortalità totale era ridotta del
10% ogni 200 g aggiunti 2, e scendeva in modo pro-
gressivo fino a un abbattimento del 30% per consumi
fino a 800 g al dì di frutta+verdura. Questa revisione
di ricerche non ha verificato se c’è un beneficio ana-
logo per le malattie infettive, ma la principale ricerca-
trice ha spiegato perché lo ritiene probabile 2


– Ridurre i consumi di alcol: la raccomandazione ge-
nerale è di restare entro 1-2 unità alcoliche al dì per
l’uomo e 1 per la donna 2 (un’unità alcolica equivale
a un bicchiere di vino piccolo o a una lattina di birra,
a media gradazione)


– Ridurre i consumi di carni rosse:
quantità crescenti di carni rosse fre-
sche e lavorate sono risultate associate a
maggior mortalità totale e da infezioni 3


– Aumentare l’attività fisica: ad esempio
la corsa è risultata associata a
una riduzione del 40%~
della mortalità totale, con ef-
fetto anche maggiore sulle
morti da infezioni (polmoni-
te, ecc) 2. 


N.B., però: esercizi strenui ti-
pici di atleti agonisti possono
essere nocivi, perché lo stress
da allenamento eccessivo ri-
duce le difese immunitarie ed
espone a infezioni. I jogger
leggeri o moderati hanno
mortalità molto inferiore o in-
feriore ai sedentari, al contra-
rio dei jogger strenui 2


– Far uso prudente/appropria-
to di antibiotici e contrastare


le antibioticoresistenze, stimate causa di 5-7.000
morti/anno in Italia, anzitutto per infezioni 2


– Lavare le mani spesso, strofi-
nando bene le dita sotto acqua
corrente, previene anche le in-
fezioni respiratorie 2 (oltre a
quelle gastrointestinali) e la
loro diffusione 
– Attenzione a luoghi chiusi affollati (pub, discoteche) 
– Evitare l’uso improprio di antipiretici per infezioni
banali. La febbre è uno dei più efficaci meccanismi di
difesa dell’organismo contro i microbi patogeni. Un
aumento di temperatura da 37 a 38° C può ridurre la
moltiplicazione dei virus di oltre 90%, e per la mag-
gior parte di loro un ulteriore aumento arresta la mol-
tiplicazione. Aiuta a guarire anche da molte infezioni
da batteri 4. La soppressione della febbre facilita la tra-
smissione di comuni infezioni: ad es. nell’influenza
stagionale può aumentare del 5% i casi di malattia e
le morti nella popolazione 5


All’inquinamento da PM2,5 si attribuiscono 4,2
milioni di morti/anno nel mondo2, in parte anche
per infezioni respiratorie. Vanno aggiunti
~250.000 morti per l’inquinamento da ozono


Rapporto tra costi ed efficacia 
Quasi tutte le misure descritte hanno un rapporto
vantaggioso tra i costi, modesti, e la buona efficacia
verso le malattie infettive. Inoltre riducono molte ma-
lattie non trasmissibili e la mortalità generale. 


Conclusioni
Chiunque voglia aumentare il proprio livello di prote-
zione anche nei confronti delle infezioni ha a dispo-
sizione, oltre ai vaccini, armi supplementari efficaci,
spesso legate a misure semplici, a basso costo e ap-
plicabili dagli interessati. 


Dott. Alberto Donzelli, Appropriatezza nelle Cure 
Primarie – ATS della Città Metropolitana di Milano


1.  Circolare Min Sal. Prevenzione e controllo delle malattie batteriche in-
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gitidis in a randomly sampled population. J Clin Microbiol 1994;32:323


3.   Etemadi A. Mortality from different causes associated with meat, heme
iron, nitrates, nitrites in Diet and Health Study: population based cohort
study. BMJ 2017;357:j1957. [500.000 pensionati USA seguiti 16 anni].


4.   Pillola di educazione sanitaria 15/2006.
5.   Earn DJD et al. Population-level effects of suppressing fever. Proc R Soc B


2014;281.


(a) Le prove sono soprattutto forti per polmoniti. Nei
paesi a reddito medio e basso la mortalità per polmo-
nite nei non allattati aumenta di 15 volte prima dei 6
mesi e di ~2 volte dai 6 ai 2 anni 2. 
Una forte protezione da infezioni è dimostrata anche
per otiti, altre infezioni respiratorie, gastrointestinali
e ricoveri. 
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LETTERE 45Quaderni acp www.quaderniacp.it 1 [2019]


Il fattore di rischio è maggiormente presente 
nel last sleep rispetto allo usual, sia tra i soli 
casi che tra i soli controlli.
Questo andamento, abbastanza costante nei 
vari studi, tende a confermare la pericolosi-
tà dei fattori già noti, ridimensionandone un 
poco l ’e$ect size, e ci suggerisce un’associazione 
tra l ’abitudine a certi fattori di rischio, e la lo-
ro presenza, in misura maggiore, nei momen-
ti pre-evento. Quanto al discorso “misclassi&-
cazione”, non so quanto sia condivisibile. La 
SIDS presenta una serie di ulteriori problemi; 
per esempio secondo alcuni studi [2,3] i bam-
bini che rischiano di più sono quelli messi so-
litamente a dormire supini, ma che poi si gi-
rano in posizione prona (usually non prone, 
last prone). Questo fatto porterebbe per assur-
do a una schizofrenia preventiva: il consiglio 
corrente è infatti la posizione supina, ma il 
dare troppa importanza al last sleep ci por-
terebbe a consigliare la posizione prona, in 
quanto i bambini “abituati” a questa rischia-
no di meno, rispetto ai solitamente supini che 
poi si girano a pancia in giù. Per evitare l ’ in-
farto è meglio evitare gli sforzi (molti infarti 
sono preceduti da uno sforzo) o abituarsi agli 
sforzi? Nel caso della SIDS per fortuna la so-
luzione è semplice: i bambini usualmente su-
pini sembrano rischiare di meno rispetto agli 
usualmente proni.
In conclusione, è utile talvolta rimettere in 
discussione nessi causali che sembravano già 
acquisiti, rivisitandone la solidità sia in ter-
mini di plausibilità biologica che di robustez-
za epidemiologica, e suggerendo, per gli even-
tuali studi futuri, l ’adozione di disegni e di 
comparatori adeguati.


Roberto Buzzetti


1. Maclure M. #e case-crossover design: a 
method for studying transient e$ects on the ri-
sk of acute events. Am J Epidemiol 1991 Jan 
15;133(2):144-53.
2. Vennemann MM  Bejanowki T, Brink-
mann B, et al. Sleep environment risk factors 
for sudden infant death syndrome: the German 
Sudden Infant Death Syndrome Study. Pedia-
trics 2009 Apr;123(4):1162-70.
3. Mitchell EA, Trart BT, #omp-
son JM, et al. Changing infants’ sle-
ep position increases risk of sudden in-
fant death (syndrome). New Zealand Cot  
Death Study. Arch Pediatr Adolesc Med 1999 
Nov;153(11):1136-41.


Ancora sui criteri per promuovere  
un vaccino


La garbata risposta di Buzzetti alla mia 
lettera [1] relativa all’articolo [2] suggeri-
sce di non considerare quelli indicati “altri 
due criteri”, ma solo un’estensione di due 
criteri accennati frettolosamente nell’arti-
colo [2]. Vorrei invece rimarcare il valore 
aggiunto dei criteri proposti, perché tro-
vo che troppo spesso uno sia scotomizzato, 
l’altro equivocato.


Il criterio degli e$etti avversi, infatti, è di 
solito inteso e limitato a e$etti indesiderati 
che i RCT registrativi rilevano in prossi-
mità della somministrazione del vaccino. 
Si pensi alla recente disputa sul vaccino 
HPV [3], che ha mostrato che molti RCT 
riportavano eventi avversi generali richie-
sti in modo attivo solo nella settimana 
(Cervarix), o nelle due settimane (Garda-
sil) dopo la somministrazione [3].
Anche quando il follow-up si protrae, gli 
eventi avversi in eccesso nei vaccinati con 
il vaccino sperimentale (confrontati con 
braccio di controllo trattato non con pla-
cebo, ma con altri vaccini, con le reazioni 
in7ammatorie prodotte dai loro adiuvan-
ti!) sono spesso de7niti non correlati dai 
ricercatori, perché veri7catisi fuori dalla 
7nestra temporale ritenuta per convenzio-
ne compatibile, allo stato delle conoscenze. 
Purtroppo tale costume viola una rego-
la-base per cui si e$ettuano RCT [4], che 
richiederebbe di ascrivere all’intervento le 
di$erenze in eccesso o in difetto rispetto 
ai controlli.
Tuttavia ci potrebbero essere e$etti avver-
si (o bene7ci!) aspeci&ci, cioè non relativi 
all’infezione target del vaccino [5], che si 
manifestano in tempi ben più lunghi, per 
riconoscere i quali servirebbero RCT prag-
matici, con osservazione estesa per anni (in 
[5] si forniscono indicazioni per superare 
le obiezioni etiche a ricerche di questo ti-
po). Si ricorda che i vaccini sono farmaci, 
e che i RCT di fase III per testare e<cacia 
e sicurezza di nuovi farmaci hanno spesso 
follow-up di vari anni, che rivelano e$etti 
aspeci7ci anche del tutto inattesi.
Ci sono inoltre e$etti sull’ecologia micro-
bica di interventi su larga scala in sistemi 
complessi, in equilibrio dinamico. Que-
sti possono causare rimpiazzo nell’arco di 
pochi anni, come dimostrato per vaccini 
ceppo-speci7ci, come l’antipneumococco 
[6] e l’antiHib [7]; o comparsa di mutan-
ti, sotto la pressione ambientale; ma an-
che conseguenze intergenerazionali, come 
l’antivaricella [8,9]. Questi problemi me-
riterebbero valutazioni separate da quella 
degli e$etti avversi correntemente intesi, e, 
dopo una stima della loro probabilità, far 
porre la domanda: “vale la pena lanciare 
una vaccinazione universale?”. Dovremmo 
aver appreso qualche lezione a posteriori.
L’ultimo punto riguarda l’ICER: non ba-
sta adottarlo, come fa il NICE o il pro-
gramma HTA italiano, né basterebbe cal-
colarlo correttamente: dopo, va confronta-
to con le migliori alternative, non con i co-
sti medi/QALY, come continuano a fare, 
violando l’analisi costo-opportunità. 
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Intervento di Equipe presso alcuni 
pediatri di famiglia genovesi  
e valutazione del disagio psico-sociale 
a seguito del crollo del ponte Morandi


Dolore fresco
Mai tace nel cuore
Sotto il ponte


Genova, 14 agosto 2018: crollo del ponte 
Morandi
In accordo con l’etimologia della parola, 
il crollo ha prodotto lacerazioni non solo 
nel corpo, ma anche nella mente delle per-
sone che lo hanno subito e nei loro fami-
liari. È una lacerazione delle strutture di 
signi7cato (Van Der Kolk. Il corpo accusa 
il colpo. Ra$aello Cortina Editore, 2015) 
all’interno del quale tutti noi ci muovia-
mo, il senso della vita o la volontà di Dio 
per i credenti.
Da subito si sono attivate Reti di solida-
rietà di professionisti genovesi e non solo.
Su egida del gruppo ACP Liguria, 3 pe-
diatri di famiglia hanno reso disponibili i 
loro studi medici al di fuori degli orari di 
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RIASSUNTO  
Un argomento ricorrente nel dibattito sull’obbligo vaccinale, invocato da medici, politici e 
cittadini/genitori, è la necessità di tutelare il diritto dei bambini immunodepressi a frequentare nidi e 
scuola senza gravi rischi. Informazioni basate sui dati possono molto ridimensionare timori eccessivi e 
risposte emotive poco razionali. 
Questo intervento presenta una serie di ragioni per ricollocare il problema della frequenza scolastica 
dei bambini immunodepressi in una prospettiva più equilibrata in termini sia di rischio assoluto, sia 
relativo rispetto ad altre comuni circostanze che comportano rischi comparativi ben maggiori rispetto 
alle malattie prevenibili da vaccino. L’intera comunità, i soggetti immunodepressi e chi li assiste 
vanno educati a fronteggiare ogni giorno, con misure e comportamenti in larga parte attuabili da 
persone motivate e informate in modo adeguato. 
Anche i medici, a partire da quelli di sanità pubblica, sono chiamati alla responsabilità di informare in 
modo equilibrato e di educare ad attuare le tante azioni di efficacia provata in grado di proteggere la 
salute, anche dalle malattie infettive e dalle loro complicazioni, con un impegno proporzionato al 
potenziale delle misure già disponibili. 
Parole chiave: immunodepressi, obbligo vaccinale, coperture vaccinali, effetto gregge, mortalità 
evitabile, fattori di rischio di mortalità   
 
ABSTRACT 
A recurrent topic in the debate on the mandatory immunisations, invoked by doctors, politicians and 
parents, is the need to protect the right of immunocompromised children to attend preschool and 
school without taking serious risks. Data and evidence-based information can greatly reduce excessive 
fears and unreasonable emotional reactions. 
This paper presents many reasons for reassessing the issue of the school attendance of 
immunocompromised children in a more balanced perspective both in terms of absolute risk and of 
risk related to other common circumstances involving greater comparative risks. The whole 
community, the immunocompromised subjects and their caregivers must be educated to face these 
circumstances every day, with measures and behaviors largely implementable by motivated and 
adequately informed people. 
Even physicians, and even more public health doctors, are called to take responsibility for informing 
people in a balanced way, and for educating to implement the many evidence based actions that can 
protect health, including protection from infectious diseases and their complications, with a 
commitment consistent with the potential of the available measures. 
Keywords: immunocompromised children, mandatory immunisations, vaccination coverages, herd 
effect, preventable mortality, mortality risk factors 
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INTRODUZIONE 
Vari quotidiani hanno dato rilievo alle 300.000 firme depositate a Montecitorio su iniziativa 
dell’Associazione “Io Vaccino” per l’obbligo vaccinale, “in difesa dei bimbi immunodepressi” (circa 
tremila, secondo il pediatra On. Siani)1 e del loro diritto a frequentare la scuola senza rischi. 
L’argomento ha fatto presa su molti, è stato ripreso negli interventi di politici e medici, ma non ci 
risulta abbia ricevuto risposte pubbliche basate sui dati. 
Questo intervento ha l’obiettivo di offrire al dibattito, a partire da un confronto tra sanitari, vari 
argomenti che aiutano ad adottare anche punti di vista più ampi e articolati rispetto al semplice 
dibattito “pro o contro” sull’obbligo vaccinale pediatrico. Per semplicità, seguiamo uno schema per 
punti, secondo un ordine logico anche se non necessariamente di importanza pratica. 
1) I soggetti immunodepressi possono (anzi dovrebbero) ricevere vaccini non a microrganismi 
vivi. Dunque il problema non si pone per difterite, tetano, pertosse, polio, epatite B ed haemophilus 
influenzae di tipo b, nonché per vaccini non obbligatori come antimeningococchi, antipneumococchi, 
antinfluenzale... Il rischio per gli immunodepressi, relativamente alle malattie coperte da vaccino per 
cui la legge 119/2017 prevede obbligo vaccinale, si limita in sostanza a morbillo, parotite, rosolia e 
varicella (MPRV). Peraltro, linee guida evidence based per la vaccinazione di soggetti 
immunocompromessi2 prevedono per candidati a trapianto di midollo l’immunizzazione preventiva (a 
distanza di almeno 4 settimane per MPVR), e per pazienti con cancro la possibile vaccinazione dopo 
tre mesi dalla fine della chemioterapia. 
2) Per contestualizzare il problema, si ricorda che esistono centinaia di altri batteri e virus per cui 
non vi sono vaccini, e parte di questi può causare malattie non più lievi, quantomeno, di parotite, 
rosolia e varicella infantili. 
3) Maestre/i bidelle/i e dirigenti scolastici in maggioranza non sono immunizzati contro MPRV. 
Molti di loro, avendo contratto le malattie naturali in genere da bambini, presentano un’immunità 
duratura. Altri, soprattutto in era vaccinale, possono non aver contratto la malattia per la minor 
circolazione dei virus, o avere un’immunità che è svanita dopo un certo numero di anni (v. ad esempio 
in proposito i successivi punti da 6 a 10), e oggi in maggioranza non si stanno certo rivaccinando, e la 
minoranza che lo fa non adotta in genere cadenze frequenti. I dati Epicentro-ISS mostrano che un 
discreto numero di adulti che hanno contratto il morbillo negli ultimi anni era vaccinata, almeno con 
una dose. 
4) Medici e infermieri, compresi pediatri e infermieri pediatrici, sono in grande maggioranza nella 
situazione di cui al punto 3). Molti di conseguenza invocano l’estensione di immunizzazioni (MPRV? 
Tutte?) anche a sanitari e personale della scuola, ma una delle precondizioni dovrebbe essere la 
dimostrazione e quantificazione dell’efficacia di tali interventi, dato che ad oggi questa non è chiara 
neppure per il personale di assistenza in lungodegenze per anziani (v. p. 11). Dopo aver chiarito 
questo, dovrebbero essere superate anche valutazioni di sicurezza (non solo a breve termine), e 
comparative di costo-opportunità. In assenza di queste dimostrazioni (almeno di quella di efficacia di 
rilievo sul target) sembra discutibile una raccomandazione, a maggior ragione un obbligo. Valgono 
comunque misure di efficacia provata, come mascherine, guanti e il lavaggio delle mani. 
5) Genitori, nonni, familiari, amici che frequentano la casa, baby sitter e badanti sono spesso nella 
situazione di cui al punto 3). 
6) In particolare per il morbillo la situazione della Repubblica Ceca3 mostra che, mentre la 
copertura è pressoché totale negli ultracinquantenni (che hanno contratto la malattia naturale, che 
conferisce protezioni più durature e, sino agli ultimi decenni, sono stati esposti ai rinforzi da 
circolazione del virus), nei 18-29enni il 15,5% è scoperto e un altro 3,4% ha protezione borderline, 
mentre nei 30-39enni ben il 33% è del tutto scoperto, per verosimile declino dell’immunità vaccinale, 
e un altro 5,4% ha protezione borderline. Dato che nella Repubblica Ceca i tassi di vaccinazione sono 
alti, non c’è motivo di pensare che l’Italia si trovi in una situazione molto diversa, ed è ragionevole 
aspettarsi che anche da noi un genitore su tre (di 30-39 anni) sia privo di protezione antimorbillo. I 
bambini immunodepressi, inoltre, sono esposti a contatti meno intimi ma comunque quotidiani con 
giovani adulti senza protezione antimorbillo su mezzi pubblici e in cinematografi, supermercati, ecc., 
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oltre che nelle classi, dove il personale scolastico di età giovane adulta ha un’elevata probabilità di 
essere suscettibile al morbillo. Si consideri per altro che, a una distanza mediana di 16-17 anni da ≥2 
dosi di vaccino antimorbilloso, sono stati descritti casi di nuova manifestazione di morbillo in forma 
attenuata, e che alcuni di questi soggetti hanno documentazione di aver trasmesso l’infezione.4  
7) Per la difterite, la cui vaccinazione obbligatoria è stata introdotta in Italia nel 1939, il discorso 
sarebbe simile al precedente:5 in Italia quasi il 30% dei 41-50enni e circa il 34% dei soggetti dai 51 
anni in poi era privo di anticorpi protettivi nel 1993-95, e la situazione era descritta in peggioramento; 
in Inghilterra e Galles il 70-75% risultava non protetto. 
8) Per la parotite è probabile che il discorso sia almeno analogo, poiché la vaccinazione conferisce 
un’immunità meno prolungata di quella antirosolia e antimorbillo, e si è calcolato che l’Odds Ratio 
aggiustato (aOR) di perdita dell’immunità sia del 10% per ogni anno successivo alla seconda dose.6 
Lo confermano ripetute epidemie in comunità di giovani altamente vaccinati: ad esempio i ~3.000 casi 
in Arkansas, in maggioranza di 5-17 anni, 92% dei quali avevano ricevuto ≥2 iniezioni di vaccino.7 
In una prospettiva strategica, ci sarebbe da chiedersi se la tutela nel tempo degli immunodepressi non 
sarebbe migliore in comunità dove la circolazione del virus della parotite (non incluso in programmi 
internazionali di eradicazione) e l’immunità naturale acquisita dalla quasi totalità della popolazione si 
manterrebbero senza dover ricorrere a continue/improbabili rivaccinazioni generalizzate ogni 5-10 
anni. 
9) Per la varicella, si deve ammettere che oggi è vaccinata solo una (grossa) minoranza della 
popolazione destinataria in base alla L. 119/2017. Inoltre, quando si usava una sola dose, “the annual 
rate of breakthrough varicella significantly increased with the time since vaccination, from 1.6 cases 
per 1000 persons-years within 1 year after vaccination to... 58.2 cases per 1000 persons-years at 9 
years”.8 In seguito lo standard è divenuto somministrare una 2a dose, ma la persistenza della 
protezione aggiunta con il richiamo non è nota.9 Anche in questo caso possono valere le considerazioni 
fatte alla fine del punto 8), senza contare i problemi intergenerazionali legati alla ben diversa gravità di 
una varicella contratta in età adulta/anziana e alla possibile anticipazione/maggior diffusione 
dell’herpes zoster in comunità ampiamente vaccinate contro la varicella.10 Una recente revisione 
sistematica,11 al di là delle conclusioni degli autori, sembra confermare aumenti progressivi di ricoveri 
per HZ (evidenti nella fascia 10-49 anni), in parallelo alla riduzione di quelli per varicella (tabella 1). 
 


Tabella	
  1	
  -­‐	
  Metanalisi	
  cambio	
  incidenza	
  ricoveri	
  varicella	
  ed	
  herpes	
  zoster	
  dopo	
  implementazione	
  della	
  
vaccinazione	
  antivaricella	
  (casi	
  ricoverati/100.000)11 


Tempo	
  da	
  implemen-­‐ 
tazione	
  vaccinazione	
  
antivaricella 


Cambio	
  d’incidenza 
di	
  varicella	
  aggiustato	
  
per	
  età 


Cambio	
  d’inciden-­‐za	
  di	
  
herpes	
  zoster	
   
aggiustato	
  per	
  età 


Cambio	
  d’incidenza	
  di	
  
herpes	
  zoster	
   
da	
  10	
  a	
  49	
  anni 


1	
  anno 	
  	
  	
  -­‐	
  0,91	
  (p=0,06) +	
  0,06	
  (p=0,84) +	
  0,25	
  (p=0,52) 


2	
  anni -­‐1,20	
  (p=0,014) +	
  0,14	
  (p=0,61) +	
  0,54	
  (p=0,14) 


3	
  anni -­‐1,48	
  (p=0,004) +	
  0,26	
  (p=0,38) +	
  0,82	
  (p=0,022) 


4	
  anni -­‐1,77	
  (p=0,001) +	
  0,36	
  (p=0,26) +	
  1,11	
  (p=0,002) 


5	
  anni -­‐2,04	
  (p=0,001) +	
  0,44	
  (p=0,22) +	
  1,40	
  (p=<0,001) 


6	
  anni -­‐2,21	
  (p=0,001) 	
  	
  +	
  0,89	
  	
  (p=0,05) +	
  1,69	
  (p=<0,001) 


7	
  anni -­‐2,48	
  (p=0,001) +	
  1,00	
  (p=0,052) +1,97 (p=<0,001) 


8	
  anni -­‐2,74	
  (p=0,001) +	
  1,11	
  (p=0,06) + 2,26 (p=<0,001) 
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10) Quanto alla pertosse, il vaccino protegge dalla gravità della malattia, ma non consente l’effetto 
gregge, non evitando lo stato di portatore né la possibile trasmissione dell’infezione,12 che potrebbe 
per paradosso verificarsi in modo più insidioso, poiché il vaccinato può essere asintomatico, o con 
sintomi atipici, e non suscita preoccupazioni/precauzioni nelle persone che avvicina, non è sottoposto 
a isolamento, e spesso neppure diagnosticato come portatore. Prova ne sia uno studio prospettico 
internazionale13 che ha chiarito le fonti d’infezione in bambini <6 mesi: nel 55% dei casi genitori, nel 
16% fratelli, 10% zii, 10% amici/cugini, 6% nonni, 2% baby-sitter. Anche in uno studio italiano in 
ospedali romani i genitori risultano la fonte di infezione nel 56% dei bimbi ricoverati14. 
11) Per l’influenza, nonostante la pressione della sanità e dei media per la rivaccinazione annuale, 
le coperture vaccinali nella popolazione generale dal 2010 hanno oscillato tra il 17,8 e il 13,6% (Istat, 
2017), e le proporzioni di medici vaccinati non sembrano maggiori. Peraltro, nei trial randomizzati, 
alle cui prove sarebbe corretto attenersi prima di attivare interventi generalizzati di sanità pubblica, la 
vaccinazione dei sanitari ad oggi non ha confermato prove di efficacia sugli assistiti, neppure tra il 
personale delle lungodegenze per anziani15, 16. 
12) Gli immunodepressi esistevano anche prima della Legge 119/2017 (quando oltretutto le 
coperture vaccinali a 24 mesi per MPR e per V, rispettivamente ~85% e 30,7% nel 201517, erano ben al 
di sotto della mitica soglia del 95%, che è comunque scientificamente fondata solo per il morbillo, 
mentre per le altre tre malattie la soglia di protezione per effetto gregge è più bassa). Chi intende 
tutelare questi soggetti, per avere idea dell’entità del problema può far riferimento alle statistiche di 
mortalità per MPRV negli ultimi lustri, anche precedenti l’introduzione delle vaccinazioni 
generalizzate antimorbillo, antirosolia e antiparotite (tutte nel 1999), e antivaricella (dal 2003, ma solo 
in 8 regioni).17 I dati Istat mostrano che già prima del 1999 la mortalità era minima. In particolare nei 
bambini da 0 a 14 anni (oltre 11 milioni nel 1985, scesi a 8,7 milioni nel 1992), nell’insieme di tutti i 
14 anni antecedenti il 1999, i morti in totale sono stati 4 per parotite, 3 per rosolia, 25 per varicella 
(anche per questa si tratta di ~0,2 casi per milione di bambini). Non è scontato, inoltre, che i 
pochissimi decessi si siano verificati tutti in bimbi immunodepressi, né è certo che questi avessero 
contratto a scuola la malattia. 
13) Sia pur raramente, sono descritti casi di trasmissione di infezioni a persone suscettibili da parte 
di soggetti vaccinati con virus vivi (M-P-R-V,18 ma anche con vaccini antirotavirus...) nel periodo che 
fa seguito alla vaccinazione stessa. Dunque un immunodepresso non può ritenersi del tutto protetto dai 
suddetti virus neppure all’interno di una comunità di persone vaccinate, in particolare se vaccinate di 
recente. 
14) Non sappiamo quante situazioni esistano in cui un bambino immunodepresso debba frequentare 
una classe dove vi siano più alunni non vaccinati. Ma certo nelle famiglie del bambino 
immunodepresso non sono affatto rare le situazioni in cui molti di coloro che gli stanno a stretto 
contatto per gran parte della settimana non sono vaccinati o hanno perso l’immunità anche nei 
confronti di MPRV. Non sembra però che questo problema sia molto avvertito, e forse è razionale che 
sia così, perché è l’altro problema a essere molto ingigantito, in modo ben poco razionale. Certo il 
problema di un compagno di scuola non vaccinato, che ha tanto focalizzato la pubblica attenzione, è 
assai piccolo, anche per gli immunodepressi, se si confronta con quelli: 
•   dei 10.760 morti da antibioticoresistenze annui in Italia19, molti proprio fra soggetti 
immunodepressi, sostenuti da usi inappropriati di antibiotici (in Italia il 43% del campione ha detto di 
aver assunto antibiotici negli ultimi 12 mesi . di cui 43% per tosse/bronchite, 20% influenza, 21% 
febbre, 6% raffreddore) 20 Alla domanda “Per quale ragione ha preso gli ultimi?”, le risposte sono 
state: 43% per tosse/bronchite, 20% influenza, 21% febbre, 6% raffreddore: tutte ragioni 
probabilmente inappropriate)  
•   o dei figli, immunodepressi e non, esposti al fumo passivo dei molti milioni di genitori fumatori 
in Italia (31,9% maschi e 24,1% donne dai 25 ai 44 anni, Doxa 2016), a maggior ragione considerando 
che il fumo è un noto fattore di rischio per malattie infettive (respiratorie e non) e per la gravità delle 
stesse 
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•   o dei sedentari/sotto la soglia raccomandata di attività fisica, immunodepressi inclusi, per cui 
l’Istituto Superiore di Sanità ha stimato 88.200 morti evitabili/anno21 
•   o dei soggetti che non raggiungono il consumo-target di 20 g/die di frutta secca oleosa, con 
stima da revisione sistematica di circa 69.700 morti evitabili per l’Italia22, tra cui la mortalità per 
malattie infettive sembra aumentare fino a 4 volte rispetto a chi ha un consumo ottimale22 
•   o di chi non raggiunge il consumo-target di 500 g/die di frutta+verdura, con stima da revisione 
sistematica di circa 35.400 morti evitabili per l’Italia23 
•   o di chi non raggiunge il consumo-target di almeno 90 g/die di cereali integrali, con stima da 
revisione sistematica di decine di migliaia di morti evitabili per l’Italia24 (in questo caso 50 g/die di 
cereali integrali si associano a una riduzione del 20% della mortalità da malattie infettive,24 ed è 
verosimile che le morti da infezioni colpiscano in misura relativamente maggiore gli immunodepressi) 
(NB: le misure fin qui descritte possono offrire i benefici stimati a tutta la popolazione, ma è 
verosimile che li offrano in misura almeno proporzionale anche agli immunodepressi) 
•   o dei 3.378 morti e 246.750 feriti da incidenti stradali nel 2017 secondo l’Istat (molti 
potenzialmente evitabili), tra cui purtroppo anche parecchi bambini 
•   queste valutazioni comparative, importanti per informare la popolazione, e ancor più in sanità 
pubblica, per informare le decisioni allocative e programmare interventi efficaci e rilevanti, potrebbero 
proseguire, includendo ad es. i benefici delle misure di igiene e protezione personale già citate. 
Conclusione 
Il problema degli immunodepressi che frequentano la scuola in cui accede anche una minoranza di 
alunni non vaccinati va ridimensionato secondo razionalità. Se le precauzioni che è opportuno adottare 
per gli immunodepressi si focalizzano sulle sole malattie prevenibili da vaccini, che costituiscono solo 
una piccola parte dei rischi infettivi complessivi (v. punto 2), è probabile che si creino false sicurezze e 
aspettative. Ciò potrebbe risolversi, per paradosso, in aumento di esposizione a rischi infettivi per gli 
stessi bambini che si vorrebbero proteggere. 
Da parte loro, i medici, a partire da quelli di sanità pubblica, possono disseminare informazioni basate 
sui dati, ed educare ad attuare le tante misure di efficacia provata in grado di proteggere la salute, 
anche dalle malattie infettive e dalla loro gravità, con un impegno che tenga conto del potenziale delle 
misure a disposizione. 
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L’effetto Booster 
di un articolo


Il gruppo di pediatri (ospedalieri, delle cure
primarie e in formazione) dell’area Milano Monza
aderente al progetto “newsletter ACP” ha raccolto la
sollecitazione di Ricerca & Pratica 4/2017 e si è
confrontato con l’articolo di A. Donzelli, pubblicato
in R&P 2017; 33; 149-60.


Elenco di seguito alcuni punti critici emersi.
a. Alcuni calcoli vengono effettuati con modalità


“originali”. Per esempio il NNV, numero di
iniezioni di vaccino per evitare una malattia
invasiva da meningococco B: non risulta che sia
frutto di un procedimento validato, ma piuttosto
di un arbitrario trasferimento dei dati di efficacia
protettiva del vaccino a una coorte di 500.000
nati assumendo una costante incidenza della
malattia.


b. Ancora più opinabile metodologicamente risulta la
proiezione degli eventi avversi, riscontrati in una
limitata popolazione inclusa in 4 RCT, alla
teorica coorte di 500.000 nati. Sappiamo quanto
sia complesso stabilire un nesso causale tra vaccini
ed eventi avversi, tanto più se rari, e come si
debba disporre di dati da più fonti: sistemi di
sorveglianza, studi epidemiologici, confronti tra
popolazioni. 


c. La questione dell’obbligatorietà andrebbe discussa
su un piano differente, riguardando il rapporto tra
cittadini e stato in termini di fiducia,
responsabilità, diritti e doveri.


Patrizia Rogari
pediatra di famiglia ATS 
della Città Metropolitana di Milano
patrizia.rogari@hotmail.it


A. Il NNV è il reciproco della riduzione
assoluta del rischio [1(incidenza nei non
vaccinati – incidenza nei vaccinati)].


Nel caso delle malattie invasive da
meningococco B (MenB) l’articolo presenta
l’incidenza ufficiale prevaccinale in tabella I, che
indica anche i casi in teoria prevenibili
considerando, con stima generosa, che l’attuale
schedula di vaccinazione con 4 inoculazioni possa
prevenire l’87% dei casi annuali per tutta la vita di
una persona. Assumendo 67 casi/anno di malattia
invasiva da MenB (dato 2016, leggermente
maggiore della media dell’ultimo quinquennio, che
per altro non ha presentato grandi variazioni) i casi
teoricamente prevenibili sarebbero 58, nell’arco
della vita in una coorte di nascita di ~500.000
soggetti. Dunque, se si vaccinassero tutti, la
riduzione assoluta del rischio sarebbe 67/500.000-
(67-58)/500.000 = 0,000116. 1/0,000116 = 8.621.
Dato che le inoculazioni di vaccino oggi previste
per il ciclo di ogni bambino sono quattro, 8.621 x
4 = 34.484, cioè le iniezioni di vaccino da
scambiare con una malattia invasiva sarebbero oltre
34.000.


Queste simulazioni consentono di presentare
quello che si sta facendo anche secondo altri punti
di vista, che possono essere utili perché ciascuno
faccia le proprie scelte esprimendo un
consenso/dissenso davvero informato. Nel caso,
meno sbilanciato, della vaccinazione antinfluenzale
degli adulti, le revisioni Cochrane (l’ultima del
2014) esprimono lo scambio come 40 o 71
inoculazioni di vaccino per prevenire 1 sindrome
influenzale o 1 influenza accertata.


In altri contesti esplicitare questi rapporti desta
meno sorpresa, anzi sembra assodato che il NNT
(assimilabile al NNV) sia una misura più adatta a
comunicare il rischio rispetto ad es. al Rischio
Relativo, che tende ad ampliare in modo irrealistico
la percezione dei benefici di un intervento.


Un altro elemento imprescindibile per poter
raccogliere un consenso davvero informato
dovrebbe essere comunicare in modo equilibrato e
quantitativo non solo i benefici attesi, ma anche i
possibili rischi. Veniamo dunque al punto seguente.


B. Perché la proiezione sarebbe così
opinabile? Proprio per la complessità di stabilire
un nesso causale tra vaccini ed eventi avversi, si
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dovrebbe anzitutto tenere in gran conto, quando
disponibili, i risultati di RCT rispetto ad altre
forme di rilevazione. Il modo con cui gli autori
dei RCT registrativi, tutti in relazioni finanziarie
con lo sponsor commerciale, hanno trattato le
differenze rilevate rispetto ai gruppi di controllo
(attivo) è stato criticato dai tecnici IstiSan:
“discutibile, perché la randomizzazione dovrebbe
assicurare la migliore confrontabilità tra i gruppi in
studio, il miglior controllo dei fattori di
confondimento e dunque la possibilità di definire la
relazione di causalità tra trattamento ed effetti
osservati sia per gli effetti positivi (efficacia) sia per
quelli negativi (rischio)”. Dunque nell’articolo è
stata conservativa la scelta di accogliere le
valutazioni dei trialist, che hanno giudicato in
parte “non correlati” gli eventi in eccesso nei
gruppi sperimentali.


Fatta questa premessa, si sono attuate
proiezioni su una coorte di nascita per dare una
possibile dimensione dell’effetto atteso a livello
di popolazione: scenario che è importante
rappresentare, a livello di sanità pubblica.
Trattandosi di eventi rari, per quelli dove eccessi
e plausibilità biologica apparivano maggiori
l’articolo ha indicato nelle proiezioni gli
intervalli di confidenza, grazie alla consulenza di
un professore ordinario di statistica medica
dell’Università Statale.


C’è da chiedersi quale procedimento
avrebbero invece adottato i colleghi, escludendo
comunque che sia accettabile archiviare i
risultati degli RCT girando lo sguardo altrove, e
proseguire come se nulla fosse.


Immagino un’obiezione: “possibile che le
centinaia di migliaia di vaccinazioni già eseguite
in Italia (di più nel Regno Unito) non abbiano
rilevato effetti avversi dell’entità ipotizzata?”.


Esempio di risposta: il fatto che non siano
stati finora identificati eventi avversi rari, che
abbiano comunque un background di incidenza
“spontanea” verosimilmente multifattoriale, non
significa molto. Ecco qualche esempio, limitato
a farmaci ritirati dal mercato tra 2005 e 20101:


Tegaserod, blockbuster Novartis dal 2002
contro la sindrome dell’intestino irritabile e la
stipsi cronica, ritirato nel 2007 dopo che studi
clinici hanno dimostrato tassi d’infarto, ictus e


angina instabile dello 0,11% vs 0,01% del
placebo: con simili basse incidenze di eventi
comunque multifattoriali e con incidenza
basale di rilievo sarebbe stato molto difficile
confermare il problema (e certo impossibile in
base all’esperienza di un clinico, ancorché
gastroenterologo) se non con studi ad hoc.


Rosiglitazone, antidiabetico ritirato dal
mercato dopo 10 anni, e verosimile assunzione
di molti milioni di dosi, dopo che studi adatti
e RCT ne hanno riconosciuto i danni
cardiovascolari (CV).


Sibutramina, antiobesità ritirato dopo 11
anni; RCT ne hanno riconosciuto i danni CV


Benfluorex, anoressizzante e ipolipemizzante,
rimasto sul mercato 35 anni; studi caso-
controllo, di coorte e RCT ne hanno
riconosciuto i danni a valvole cardiache e
ipertensione polmonare.


Clobutinolo, antitosse rimasto sul mercato 46
anni; RCT ne hanno riconosciuto il rischio
aritmie.


Tioridazina, neurolettico rimasto sul mercato
47 anni; studi caso-controllo e RCT ne hanno
riconosciuto i danni CV. 


Si potrebbe continuare...
Dunque, anche per farmaci di largo


consumo, usati in un gran numero di paesi, è
perfettamente possibile che la
farmacosorveglianza passiva non identifichi
eventi avversi gravi o inattesi, neppure dopo
vari anni.


Per altro, effetti avversi comuni della
vaccinazione antiMenB come una febbre
elevata (nonostante il paracetamolo di
routine) hanno già causato problemi nel
Regno Unito, dove si pratica a 2, 4 e 14 mesi.
Studi pubblicati nel 2017 su Arch Dis Child2,3


mostrano un aumento di 3-10 volte di ricoveri
d’emergenza in PS di vaccinati. Ciò ha
comportato prelievi ematici, che hanno
mostrato in gran parte leucocitosi, punture
lombari abbastanza frequenti e aumento di
somministrazioni di antibiotici e.v. per timore
di infezioni. Lo studio scozzese4, estrapolando
i propri dati, stima un aumento annuo di 1440
ricoveri per reazione vaccinale nel Regno
Unito.
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In questi casi, e in molti di quelli rilevati nei
RCT registrativi, si tratta di effetti avversi rilevati
a breve (medio-breve) termine. Eventuali effetti
avversi a lungo termine sono sconosciuti, ma
non per questo si possono escludere. Ad
esempio, uno studio retrospettivo su quasi
900.000 bambini5, ha di recente mostrato
un’associazione tra assunzione di IPP e/o antiH2


nei primi 6 mesi di vita per “reflusso
gastroesofageo” e un inatteso aumento di
fratture a una mediana di 5,8 anni dopo
l’assunzione, con un effetto-dose chiaro, ma
significativo già per brevi assunzioni. Ricerche di
questo genere su effetti aspecifici a lungo
termine dei vaccini (sia avversi che benefici)
sono certo carenti, ma andrebbero progettate,
come raccomanda l’Editoriale6 riferito a due
revisioni sistematiche sugli effetti aspecifici dei
vaccini7,8. L’autore conclude: “Prese insieme, le
due revisioni suggeriscono che i vaccini
potrebbero avere effetti non specifici, ma le
prove restano deboli... Se non sono fattibili RCT,
l’unica alternativa sono ampi studi
osservazionali con metodi innovativi di
controllo dei fattori di confondimento...” per
non ritrovarci “nella stessa situazione quando
queste revisioni saranno aggiornate nei prossimi
5 o 10 anni”.


C. Non credo che “la questione
dell’obbligatorietà vada discussa” invocando
“la fiducia”. L’EBM non chiede “di fidarsi”, ma
si prefigge di mettere chiunque in condizione di
verificare in modo trasparente i dati e di replicare
i percorsi che portano a certe conclusioni, e su
quelle basi, quando occorre, di metterle in
discussione. In questo senso l’EBM è
democratica.


Quanto a “diritti e doveri”, capisco il diritto
di accogliere o meno per sé o per il proprio
bambino l’offerta di vaccinazione gratuita
antiMenB, dopo aver approfondito e provato a
quantificare entità e probabilità di benefici e
danni, allo stato delle conoscenze.


Mi è meno chiaro il “dovere” (di vaccinarsi?)


contro il MenB, “per il quale la vaccinazione
non sembra avere effetto sullo stato di portatore
e quindi sulla circolazione nella popolazione”9,
né sulla trasmissione da vaccinati in corso di
epidemia10.
Alberto Donzelli
Comitato scientifico della Fondazione
Centro studi Allineare Sanità e Salute
adonzelli1@libero.it
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Domande sugli effetti
dell’influenza e del vaccino
sulla mortalità


Mentre la Commissione Europea chiede
norme di legge per aumentare le coperture
vaccinali antinfluenzali, Roberto Buzzetti1 ha il
merito di riaprire la discussione su “quanto ci
sia di valido e veritiero nella raccomandazione
di vaccinarsi contro l’influenza”, anche per
l’incredibile variabilità delle affermazioni sulla
pericolosità della malattia, che vanno da 160
morti nella stagione 2017-2018 secondo
Epicentro (portale a cura dell’ISS), a 18.000
anziani, secondo ripetute dichiarazioni
mediatiche del Presidente ISS (es. videointervista
a Quotidiano Sanità, 10-5-2017
http://bit.ly/2q8Fm3w).


Per ottenere dati affidabili Buzzetti propone il
calcolo del rischio attribuibile, con una formula
che parta da rischio relativo (RR) e diffusione
del fattore di rischio. Quest’ultima dovrebbe
essere deducibile (con non poca
approssimazione, in verità) dai vari report. Ad
esempio “sembra che 6 milioni di italiani ne
sarebbero affetti in un inverno, dunque 10%”1.


Un problema maggiore, però, è il calcolo del
RR, cioè del rapporto tra il rischio di morte in
chi ha avuto l’influenza e quello nei soggetti che
non l’hanno avuta. “Se fosse vero... che
l’influenza aumenterebbe il rischio di morte del
15%, allora, posti RR=1,15...”1. 


L’idea è apprezzabile e consente a Buzzetti a
titolo esemplificativo di stimare 2365
morti/anno da influenza: un ordine di
grandezza in meno di quanto dichiarato dal
Presidente ISS, anche se un ordine di grandezza
in più di quanto riportato su Epicentro.
Purtroppo l’informazione sul RR di morte in chi
ha avuto l’influenza rispetto a chi non l’ha avuta
mi risulta ad oggi alquanto aleatoria.


Tuttavia il problema maggiore è ancora un
altro: quale sarebbe il RR di morte nei non
vaccinati contro l’influenza rispetto ai vaccinati?


Buzzetti fa correttamente notare che né
l’influenza né il vaccino sono assegnati in modo


random, dunque sono possibili diversi bias, in
particolare quello del “healthy vaccine bias” e
quello del “confounding by indication”, che
agiscono in direzioni opposte.


Un tentativo di affrontare il problema delle
correzioni necessarie per questi bias è oggetto di
una citata revisione sistematica2, che mostra che
negli studi osservazionali entrambi i bias
operano in modo simultaneo. Gli autori
concludono che l’aggiustamento può correggere
in qualche misura il “confounding by
indication”, il cui peso per altro pare abbastanza
modesto, traducendosi in un aumento
dell’efficacia del vaccino dal 7% al 12%, a
seconda degli esiti considerati. Le stime di
risultato, però, restano comunque prone
all’”healthy vaccine bias”, di correzione più
difficile3, e di peso rilevante soprattutto rispetto
alla mortalità da ogni causa. La revisione si
conclude con la proposta che studi di coorte che
utilizzano data base amministrativi non
impieghino più esiti aspecifici come la mortalità
totale per misurare gli effetti della vaccinazione
antinfluenzale2.


Tale conclusione è disturbante, perché la
mortalità totale è di regola l’esito di maggior
interesse per assistiti informati in modo corretto.
Ad esempio, è evidente che pochi sceglierebbero
alternative che promettono meno episodi
infettivi o ricoveri, se l’esito più temuto, la
mortalità, avesse più probabilità di andare in
direzione opposta.


Per risolvere un problema simile nel caso
della malattia meningococcica, Buzzetti cita
tecniche di aggiustamento come l’applicazione
di adeguati propensity score.


Anche tali aggiustamenti, però, si prestano a
una certa discrezionalità, non possono escludere
residui fattori di confondimento e non sono
risolutivi come potrebbero esserlo studi
randomizzati controllati (RCT) ben disegnati e
di dimensioni adeguate. Prima di avanzare una
proposta in merito, va ricordato che alcuni di
tali studi esistono e ne è stata effettuata una
metanalisi4,5 di cui si è già occupata
Ricerca&Pratica con un articolo di valutazione
critica, cui si rimanda per i puntuali
approfondimenti6.
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In sintesi, la prima metanalisi di RCT in
pazienti definiti “ad alto rischio di malattie
cardiovascolari (CV)”4, che ha riportato esiti CV
in termini di efficacia o di sicurezza, ha
affermato che il vaccino antinfluenzale era
associato con un rischio inferiore di eventi CV
maggiori (MACE), e che l’effetto più grande si
verificava tra i pazienti con cardiopatia
coronarica (coronary artery disease/CAD) più
attiva: il vaccino risultava associato con minor
rischio di MACE (RR 0,64; IC 95% 0,48-0,86),
ma si evidenziava un’interazione della
vaccinazione in pazienti con sindrome
coronarica acuta-SCA (RR 0,45; 0,32-0,63) e
pazienti con CAD stabile, in cui la differenza
non era significativa (RR 0,94; 0,55-1,61).


In realtà la metanalisi conteneva altre
informazioni, non rilevate dagli autori: infatti in
pazienti senza CAD, presenti solo in due RCT, il
vaccino era associato con una tendenza
all’aumento di rischio di eventi avversi CV (con
eccezione dell’ictus), nonché di mortalità CV e
mortalità da tutte le cause, come mostra la
tabella I.


La revisione critica6 concludeva che i limiti
dei dati pubblicati non permettono conclusioni,
ma che tali risultati allarmanti dovrebbero
richiedere uno studio clinico randomizzato e
controllato ampio e ben condotto, prima di
rilanciare indiscriminate campagne di
vaccinazione antinfluenzale in anziani non
cardiopatici.


Subito dopo la sua pubblicazione nell’agosto
2014, l’articolo è stato inviato al Direttore
Generale AIFA e alla Direzione Generale ISS,


chiedendo un cortese riscontro
(documentazione disponibile a richiesta),
tuttora non pervenuto.


Invece il Presidente ISS, con riferimento
all’eccesso di mortalità verificatosi in Italia nel
2015, lo ha attribuito al “flop della campagna
vaccinale contro l’influenza, crollata del 50%
rispetto all’anno precedente” (?) in un’intervista
a Quotidiano Sanità (www.quotidianosanita.it/
scienza-e-farmaci/articolo.php?articolo_id=
34966). Il mese prima l’ISS aveva sostenuto che
(www.quotidianosanita.it/scienza-e-farmaci/
articolo.php?approfondimento_id=6947) “in
una metanalisi di 8 trial condotti su persone con
o senza malattie cardiovascolari, il vaccino anti-
influenzale è risultato ridurre la mortalità
cardiovascolare in maniera significativa”9. In
realtà citava una revisione sistematica Cochrane9


che, rispetto alla precedente4, non ha aggiunto
nulla per il gruppo di popolazione di maggiore
interesse: anziani relativamente sani, di cui ai
due soli RCT7,8 già considerati (dove solo 13,5%
e 16,2% dei partecipanti aveva CAD). Il rischio
di bias di questi due RCT è valutato dai revisori
Cochrane inferiore alla media dei RCT inclusi,
infatti essi sono giudicati a rischio “non chiaro”
di bias solo per 18 e 47 rispettivamente dei 10
criteri di valutazione, senza presentare alcuno
dei criteri giudicati “ad alto rischio di bias”,
invece riscontrati in altri 3 RCT. 


Dunque i revisori Cochrane si sono limitati a
qualificare come “statistically similar
proportions” le differenze in mortalità,
consentendo nei fatti di rilanciare affermazioni
non supportate, come quella che il vaccino
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Tabella I. Pool degli eventi mortali e CV nei due soli RCT7,8 che includevano
anche anziani non cardiopatici.


Vaccinati Gruppo placebo RR
(n. 2547) (n. 2533) (IC 95%)


Mortalità totale 42 27 1,55 (0,96-2,51)


Mortalità CV 26 15 1,72 (0,91-3,25)


Infarti cardiaci fatali 18 10


Scompenso cardiaco fatale / non fatale 10 6


Ricoveri angina instabile / ischem. 4 2


Ictus fatali e non 9 15







antinfluenzale ridurrebbe in maniera
significativa la mortalità cardiovascolare in
“persone con o senza malattie cardiovascolari”
(ISS).


L’ipotesi che la vaccinazione antinfluenzale
possa nell’insieme non essere benefica per una
popolazione di anziani a basso-medio rischio
CV non è del tutto priva di razionale, per i
motivi che seguono.
1. Non c’è dubbio che un’influenza comporti


uno stress molto maggiore di una
vaccinazione antinfluenzale, ma anche la
vaccinazione genera una risposta
infiammatoria10-12.


2. Una recente ricerca13 ha rilevato
un’associazione significativa tra infarto
miocardico acuto (IMA) e influenza B (tasso
d’incidenza 10,11), influenza A (5,17), virus
respiratorio sinciziale (3,51) e altri virus
(2,77). Gli autori ipotizzano che
un’infiammazione acuta potrebbe
verosimilmente favorire un IMA in individui
predisposti. Il punto da chiarire è se un
aumento del rischio CV richieda sempre la
presenza di un virus, o se possa essere
sufficiente uno stimolo infiammatorio in sé.


3. Molti usano confrontare gli effetti avversi di
una malattia con quelli molto inferiori della
corrispondente vaccinazione. Tale
comparazione è valida per malattie che tutti
o quasi avrebbero contratto in assenza di
vaccinazione, ammesso che la protezione da
vaccino duri tutta la vita, il che può non
essere vero neppure per vaccini a virus vivi.
Ma in molti casi il confronto corretto
andrebbe fatto tra una malattia e molte
vaccinazioni. Ad esempio, quando le
circolari del Ministero della Salute14


affermano “il vaccino antinfluenzale è indicato
per tutti i soggetti che desiderano evitare la
malattia influenzale”, danno l’impressione
che 1 vaccinazione possa evitare 1
influenza.
In realtà, secondo gli ultimi aggiornamenti


delle revisioni Cochrane sul tema15 (dichiarate
conclusive dagli autori, salvo disponibilità di
nuovi RCT), per adulti sani di 16-65 anni sono
necessarie 29 o 71 inoculazioni di vaccino, per


evitare a uno di loro di sviluppare
rispettivamente 1 sindrome influenzale o 1
influenza accertata. Per donne gravide il NNV
sembra ancora maggiore: 55 inoculazioni di
vaccino per evitare 1 influenza16. Per gli
anziani, infine, occorre vaccinare 30 persone
per evitare l’influenza a 1, e 42 per evitare una
sindrome influenzale a 1 di loro17.


Dunque è chiaro che l’importante stress
infiammatorio (e non solo) di 1 influenza
andrebbe pesato rispetto ad almeno 30 più
modesti stress infiammatori, e il bilancio a
livello di popolazione potrebbe riservare
sorprese.


È improbabile che tale bilancio si possa
chiarire con studi osservazionali. Una proposta
per superare i “motivi etici” che si usa invocare
per escludere RCT, che priverebbero i soggetti
del gruppo placebo dei benefici della
vaccinazione, può essere la seguente.


Chiedere ai medici di famiglia di identificare
assistiti anziani in buona salute e comunque
non cardiopatici dai 65 ai 70-74 anni, per i
quali il curante ritenga proponibile la
partecipazione a un RCT e che siano a loro
volta incerti sulla necessità di vaccinarsi, come
testimoniato da un’irregolare adesione alle
proposte di rivaccinazione annuale (ad es.
un’adesione intorno al 50% in un arco
temporale di 4 anni), e prospettare loro la
possibilità di far avanzare le conoscenze
scientifiche partecipando a un RCT sul tema.


La numerosità dei partecipanti dovrebbe
essere alta, per il basso numero di eventi
comunque attesi in questa popolazione. Al
gruppo con inoculazione random di vaccino
antinfluenzale andrebbero affiancati due gruppi
di controllo, uno con iniezione placebo, l’altro
cui si chiede di non vaccinarsi, che sarà solo
osservato registrando gli eventi (infatti non è
escluso che un’iniezione, ancorché placebo,
possa innescare effetti nocebo, in particolare in
un RCT in cui il partecipante ignora ciò che gli
è iniettato).


Dato il gran numero di anziani con le
caratteristiche indicate nelle nostre città e il
periodo di osservazione piuttosto breve
necessario, non dovrebbe essere difficile


PREVENZIONE Domande sugli effetti dell’influenza e del vaccino sulla mortalità


R&P 2018; 34: 136-139 138







realizzare un simile RCT, purché la sanità
pubblica abbia la volontà di finanziarlo. La
sua intera conduzione andrebbe affidata a
un’istituzione libera da conflitti di interesse
finanziari e intellettuali, su un tema
attraversato da prese di posizione non
supportate da dati inequivocabili e che
coinvolge interessi economici ingenti.


Se l’esito dimostrasse l’importanza della
vaccinazione, la motivazione a eseguirla
crescerebbe anche nel 50% di anziani che oggi
non aderisce. Se al contrario ne dimostrasse la
futilità, la soglia per proporre la vaccinazione
potrebbe subito alzarsi, con recupero di risorse
per il SSN, e si potrebbe procedere con un
nuovo RCT su assistiti non cardiopatici ma un
po’ più anziani o con qualche patologia
cronica in più (in effetti nei RCT7,8 centinaia di
partecipanti erano diabetici, o con asma o
BPCO, e migliaia erano ipertesi, ancorché
verosimilmente non gravi). 
Alberto Donzelli
Consiglio direttivo Fondazione 
Allineare Sanità e Salute
adonzelli1@libero.it
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