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DOMANDA

Qual ¢ I'efficacia del vaccino contro la varicella nei bambini?

CONTESTO DELLA DOMANDA

La varicella ¢ una malattia infettiva causata dal virus varicella-zoster. Sebbene
generalmente benigna nei bambini, puo causare complicazioni gravi come
polmonite, infezioni della pelle e dei tessuti molli, complicazioni neurologiche e
epatite. Lintroduzione della vaccinazione universale contro la varicella nell'infanzia
ha ridotto in modo significativo I'incidenza della malattia, le complicazioni, i ricoveri
ospedalieri e i decessi nei bambini e nella popolazione generale [1].

In Italia, dopo una fase sperimentale in otto regioni a partire dal 2013, il programma
di vaccinazione universale contro la varicella ¢ stato ufficialmente lanciato nel 2017.
Questo programma prevedeva la somministrazione di due dosi di vaccino ai bambini,
la prima a 12-15 mesi di eta e la seconda a 5-6 anni [2].

E importante valutare befficacia del vaccino contro la varicella nei bambini
utilizzando dati non provenienti da studi clinici, poiché le condizioni ideali dei trial
clinici non sempre riflettono la realt. Inoltre, i trial clinici spesso escludono soggetti
con condizioni mediche sottostanti, donne in gravidanza e bambini con comorbidita,
che potrebbero essere a maggior rischio di malattia grave [3].

Questo studio ¢ finanziato in parte attraverso un programma di ricerca di Merck
Sharp & Dohme LLC ¢ stato pubblicato nella rivista Vaccine a Dicembre 2024 [4].
Elisa Barbieri dichiara che la sua posizione ¢ finanziata nell’ambito del progetto “INF-
ACT - One Health Basic and Translational Research Actions Addressing Unmet
Needs on Emerging Infectious Diseases”, ID MUR PE_00000007, nel quadro del

45



RAPPORTO SUI FARMACI IN TOSCANA 2025

Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR), Missione 4, Componente 2 — CUP
C93C22005170007.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

Questo studio di coorte di popolazione retrospettivo ha utilizzato il database
Pedianet, un database nazionale che contiene dati anonimi a livello di paziente di
oltre 500.000 bambini seguiti da 193 pediatri di famiglia in Italia dal 2004 al 2022.
Lo studio ha incluso 36.498 bambini residenti nella regione Veneto con dati completi
su eta, sesso e stato vaccinale.

Lesposizione di interesse considerata ¢ stata la vaccinazione contro la varicella,
recuperata dal registro delle vaccinazioni regionale. Loutcome primario considerato
¢’ stato I'insorgenza di casi di varicella, identificati tramite codici ICD-9-CM (052.0—
052.9) o testo libero nelle note cliniche (varicella), validati manualmente.

Le analisi descrittive sono state riassunte attraverso tabelle e rappresentazioni
grafiche delle medie, mediane e deviazioni standard per le variabili continue, e
distribuzioni di frequenza per le variabili categoriali.

Ogni soggetto ¢ stato seguito a partire dal 15° giorno del mese di nascita fino alla
fine dell’assistenza, alla prima diagnosi di varicella o fino al 30 aprile 2022, a seconda
di quale evento si verificasse per primo.

I tassi di incidenza degli episodi di varicella sono stati calcolati in base alla fascia
d’eta (<12 mesi, 12-15 mesi, 16 mesi-4 anni, 5-6 anni, 7-13 anni) e allo stato
vaccinale (non vaccinati, vaccinati con una dose, vaccinati con due dosi), dividendo
il numero di episodi di varicella durante il periodo di follow-up per il totale del
tempo-persona. Il tempo-persona nei bambini vaccinati ¢ stato troncato a destra 41
giorni dopo la data della prima o della seconda dose di vaccino contro la varicella.
Questo intervallo di 42 giorni ha fornito ai soggetti vaccinati un tempo sufliciente per
sviluppare I'immunita al vaccino.

Non era noto il momento di insorgenza delle comorbidita rispetto alla vaccinazione,
quindi ¢ stata considerata solo la prematurita.

La probabilita’ di contrarre la varicella durante il periodo di studio, aggiustata per
sesso, stato vaccinale, fascia d’etd, prematurita e indice di deprivazione dell’area (un
indicatore dello stato socioeconomico), sia complessiva che stratificata per fascia d’etd,
¢ stata stimata mediante regressione di Cox. Sono stati inoltre stimati gli intervalli di
confidenza al 95% (IC 95%).

Lindicatore dello stato socio-economico calcolato a livello di sezione di censimento
e ricavato dal Censimento Italiano del 2011, & una misura socioeconomica che varia
da 1 (minima deprivazione) a 5 (massima deprivazione). E stato calcolato sulla base
di cinque parametri: basso livello di istruzione, disoccupazione, affitto dell’abitazione,
sovraffollamento domestico e famiglie monogenitoriali. Lo stato socioeconomico ¢
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un fattore importante da considerare, poiché per specifici vaccini (in particolare per
morbillo, parotite e rosolia) ¢ stato osservato che il tasso di copertura era pil basso tra
le fasce di popolazione piti abbienti [5].

Per calcolare e confrontare I'incidenza della varicella in base allo stato vaccinale,
¢ stata utilizzata I'analisi della sopravvivenza con il metodo di Kaplan-Meier e i test
log-rank. Lefhicacia del vaccino ¢ stata quindi valutata per una e due dosi di vaccino
ed ¢ stata definita come 1-(probabilita’ cumulata di contrarre la varicella)*100, con il
relativo intervallo di confidenza.

Tabella 1

Descrizione della popolazione, tassi diincidenza e Hazard Ratio aggiustati (aHR) con intervalli di
confidenza relativi al 95% dei bambini con varicella per variabile di interesse - Pedianet Veneto,
2004-2022

Soggetti Follow-up (anni-persona) \ di casi di Incidenza Regressione di Cox

Totale Media varicella ’,‘,11.’;?32;?; HR (IC95%) Valore P)
Totale 36,498 100 233,508 6.4 1,006 4.31 -
Sesso
Maschi 18,734 51.3 119,980 6.4 538 4.48 1.09 (0.97; 1.24) 0.153
Femmine 17,764  48.7 113,528 6.4 468 4.12 ref
Prematurita
Si 1,474 4 7,275 4.9 25 3.44 0.84(0.57;1.25) 0.396
No 35,024 96 226,233 6.5 981 4.34 ref
Classe di eta
<lanno 36,498 100 34,943 1 191 5.47 0.76 (0.56; 1.04) 0.088
12-15mesi 33,307 913 10,822 0.3 91 8.41 2.18(1.50; 3.18) <0.001
16mesi-4anni 32,060 87.8 94,785 3 468 4.94 2.11(1.61; 2.76) <0.001
5-6anni 20,445 56 35,754 1.7 179 5.01 3.44 (2.56; 4.63) <0.001
7-13anni 15,445 423 57,205 3.7 77 1.35 ref
Stato vaccinale alla fine del follow-up
0dosi 36,498 100 69,231 1.9 658 9.5 ref
1dose 29,466  80.7 103,223 3.5 313 3.03 0.17 (0.14; 0.19) <0.001
2 dosi 15,517 42,5 61,055 3.9 35 0.57 0.05 (0.04; 0.08) <0.001
Indice di deprivazione socio-economica
1-Deprivazione 7456 204 47,565 6.4 233 4.9 ref
2 7,509 20.6 49,445 6.6 252 5.1 1.03(0.87; 1.24) 0.708
3 6,888 18.9 44,757 6.5 179 4 0.81(0.67;0.99) 0.039
4 6,093 16.7 39,143 6.4 153 3.91 0.81(0.66; 1.00) 0.05
5- [;‘ff:"am”e 5573 153 34,212 6.1 142 4.15 0.9(0.73; 1.11) 0.324
NA 2,979 8.2 18,387 6.2 47 2.56

*Per lo stato vaccinale al termine del follow-up, i soggetti sono stati contati pili volte se appartenenti a categorie diverse.
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Punti di forza dello studio includono I'ampia coorte di popolazione, l'uso di
un database di assistenza primaria che cattura informazioni dettagliate sui pazienti
e la validitd dei dati sulle vaccinazioni dal registro regionale. Tuttavia, lo studio
retrospettivo presenta alcune limitazioni, come la possibile mancanza di dati su fattori
di confondimento non misurati e 'athdamento sulla valutazione clinica dei pediatri
invece che su conferme di laboratorio.

La Tabella 1 descrive le caratteristiche della popolazione in studio, composta
da 36,498 bambini seguiti dal 2004 al 2022. Il 2.8% dei soggetti ha avuto almeno
un caso di varicella. Alla fine del periodo di osservazione (follow-up), il 42.5% dei
bambini aveva ricevuto due dosi di vaccino, il 38.2% una dose e il 19.3% non era
vaccinato.

Su 36,498 bambini, 1,006 hanno avuto la varicella, di cui 935 non vaccinati, 36
vaccinati con una dose e 35 vaccinati con due dosi (Figura 1).

Figura 1
Diagramma di flusso dei casi di varicella per stato vaccinale - Pedianet Veneto, 2004-2022
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Tra i non vaccinati, il tasso di incidenza ¢ in aumento fino a 6 anni di et3, da 5.5
casi di varicella per 1000 anni-persona nei bambini <12 mesi a 19.5 casi x 1000 anni-
persona in quelli di etd compresa tra 5 e 6 anni (Tabella 2). Tra i bambini vaccinati
con una dose, il tasso di incidenza anche se notevolmente ridotto rispetto ai coetanei
non vaccinati, ¢ in aumento fino ai 6 anni di etd, da 1.1 casi di varicella nei bambini
di et compresa tra 12 e 15 mesi a 5.4 casi di varicella x 1000 anni-persona in quelli
di etd compresa tra 5 e 6 anni (Tabella 2).

Tabella 2
Tassi di incidenza di varicella per 1.000 persone-anno, stratificati per fascia di eta e stato
vaccinale - Pedianet Veneto, 2004-2022

Fol-

i etd Incidenz Incidenz .

e i & Gl HEE 4 Gl WS 4 e g
sona sona -g:;so- ni-persona

<1anno 36,498 191 34,943 5.5

12-15mesi 33,307 87 7,033 12.4 4 3,789 1.1

16mesi-4anni 32,0560 249 12,553 19.8 219 82,232 2.7

5-6anni 20,445 86 4,408 19.5 85 15,804 5.4 8 15,542 0.5

7-13anni 15,445 45 10,294 4.4 5 1,398 3.6 27 45,513 0.6

Totale 364,98 658 69,231 9.5 313 103,223 3.0 35 61,055 0.6

Per quanto riguarda la fascia di etd, i bambini pit piccoli hanno un rischio
maggiore di contrarre la varicella rispetto ai bambini di etd >7 anni, in base al loro
stato vaccinale. Nella popolazione complessiva, I'efficacia vaccinale ¢ stimata essere
dell'83.4% in quelli vaccinati con una dose (aHR [CI95%]: 0.17 [0.14-0.19], p <
0.001] e del 94.5% in quelli con due dosi (aHR [CI95%]: 0,05 [0.04-0.08], p <
0.001) (Tabella 1). Infatti, in 15,517 soggetti che hanno ricevuto due dosi, sono stati
documentati solo 35 casi di varicella (Figura 1 e Tabella 1). Se si considera I'efficacia
vaccinale stratificata per fascia di etd, il valore ¢ in diminuzione con l'aumentare
dell'eta passando dal 91% al 49% in coloro che hanno ricevuto una dose. Si ¢ stimato
che la vaccinazione con una dose prevenga eflicacemente gli episodi di varicella
rispetto ai coetanei non vaccinati, tranne che nella fascia di eta 7-13 anni (Tabella
3). L'efficacia di due dosi ¢ stimata essere del 98% e dell'89% per i bambini di eta
compresa tra 5 e 6 anni e tra 7 e 13 anni, rispettivamente, dimostrando efficacia nella
prevenzione degli episodi di varicella rispetto ai coetanei non vaccinati (Tabella 3).
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Tabella 3
Rischio aggiustato di contrarre la varicella per classi di eta e numero di dosi di vaccino - Pedianet
Veneto, 2004-2022

12-15 mesi 16 mesi - 4 anni 5-6 anni 7-13 anni

aHR (95%CI) p aHR (95%CI) p aHR (95%CI) p aHR (95%CI)

Sesso (MvsF) 0.89 (0.59;1.34) 0.563 1.02 (0.85;1.23) 0.796 1.14 (0.85;1.53) 0.386 1.21 (0.77;1.89) 0.407

Prematurita’ . . .
(ves vs no) 0.57 (0.14;2.33) 0.438 0.97 (0.56;1.69) 0.922 0.68 (0.22;2.15) 0.516 --

Stato vaccinale

0 dosi ref ref ref ref

1 dose 0.09 (0.03;0.25) <0.001 0.13 (0.11;0.16) <0.001 0.22 (0.16;0.30) <0.001 0.61 (0.24;1.54) 0.293
2 dosi - - 0.02 (0.01;0.05) <0.001 0.11 (0.07;0.18) <0.001

Indice di deprivazione socio-economica

1- Deprivazione

bassa ref ref ref ref
2 1.06 (0.57;1.97) 0.851 0.88 (0.68;1.15) 0.361 1.02 (0.67;1.54) 0.935 1.74 (0.88;3.41) 0.109
3 1.00 (0.53;1.91) 0.991 0.77 (0.58;1.02) 0.068 0.82 (0.53;1.29) 0.397 1.31 (0.63;2.72) 0.474
4 0.77 (0.38;1.59) 0.485 0.74 (0.55;1.00) 0.050 0.82 (0.51;1.32) 0.421 1.16 (0.53;2.53) 0.718

5‘2&2”“2‘0”9 1.38 (0.73;2.61) 0.320 0.89 (0.66;1.21) 0.462 0.73 (0.43;1.24) 0.248 1.10 (0.47;2.58) 0.823

Dopo due anni di follow-up, la probabilita di contrarre la varicella si ¢ rivelata
essere di 1,9% per i bambini non vaccinati, di 0,3% per quelli vaccinati con una dose
e di 0,1% per quelli completamente vaccinati (Figura 2). Dopo sei anni di follow-
up, la probabilita’ di contrarre la varicella € aumentato al 10,7% per i soggetti non
vaccinati, al 2,5% per quelli vaccinati con una dose e allo 0,4% per quelli vaccinati
con due dosi, con una differenza significativa tra I diversi gruppi (test log-rank di
Kaplan-Meier, p-value <0,001) (Figura 2). In particolare, nei soggetti vaccinati con
due dosi, la probabilitd cumulativa di contrarre la varicella rimane stabile nel tempo,
passando dallo 0,1% dopo due anni allo 0,4% dopo otto anni di follow-up.

50



1. STUDI CONDOTTI SULLA POPOLAZIONE ITALIANA

Figura 2
Probabilita cumulata di contrarre la varicella stratificata per stato vaccinale - Pedianet Veneto,
2004-2022

RISPOSTA ALLA DOMANDA

I risultati dello studio indicano che il vaccino contro la varicella ¢ efficace nel
prevenire la malattia nei bambini. Lefficacia di una dose di vaccino varia dal 91% nei
bambini di 5-6 anni al 49% nei bambini di 7-13 anni. Lefficacia di due dosi ¢ del
98% nei bambini di 5-6 anni e dell’89% nei bambini di 7-13 anni. Dopo sei anni
di follow-up, la probabilita di contrarre la varicella ¢ del 10,7% nei non vaccinati,
del 2,5% nei vaccinati con una dose e dello 0,4% nei vaccinati con due dosi. Questi
risultati supportano I'importanza della vaccinazione universale contro la varicella
nell’infanzia per ridurre I'incidenza della malattia e le sue complicazioni.
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