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 Il vaccino contro la rosolia è un vaccino vivo attenuato 

 La conoscenza dei dati relativi alla sicurezza sulla vaccinazione da rosolia in gravidanza è 

importante per gestire i programmi di vaccinazione contro la rosolia, volti a prevenire la sindrome 

da rosolia congenita 

 Dalle ricerche effettuate, tuttavia, non ci sono evidenze di sindrome da rosolia congenita nei feti 

causata dal vaccino contro la rosolia, confermando il rapporto rischio/beneficio a favore della 

vaccinazione. 

 

INTRODUZIONE  

Le informazioni relative alla sicurezza dei vaccini in gravidanza hanno acquisito maggiore importanza, nel 

corso del tempo, con il crescente sviluppo di programmi di vaccinazione per proteggere direttamente le 

donne in gravidanza e/o i neonati. I dati disponibili ad oggi riguardo l’uso dei vaccini in gravidanza sono 

limitati a causa dell'esclusione delle donne in gravidanza dagli studi clinici condotti sulla maggior parte dei 

vaccini. Mentre i vaccini inattivati sono generalmente considerati sicuri quando usati in gravidanza [1], la 

sicurezza di alcuni vaccini vivi attenuati è meno certa perché l'infezione transplacentare del feto rappresenta 

un rischio potenziale; per questa ragione, per precauzione, i vaccini vivi attenuati sono generalmente 

controindicati in gravidanza.  Il vaccino contro la rosolia è un vaccino vivo attenuato, usato per prevenire la 

morte fetale o la sindrome da rosolia congenita (CRS) che può verificarsi quando una donna incinta sensibile 

(cioè non immune) è infettata dal virus comune della rosolia. È stato riscontrato che questo rischio di 

trasmissione dell'infezione da rosolia al feto è pari al 90% durante le prime 10 settimane di gravidanza e 

diminuisce nelle settimane successive [2,3]. La CRS è classicamente definita con la comparsa di uno o più 

sintomi nel feto, che ha contratto la rosolia, come sordità, difetti cardiaci o cataratta. Possono manifestarsi 

anche altri disturbi come l'epatosplenomegalia e le difficoltà nell’apprendimento [4,5].  I vaccini contro la 

rosolia furono introdotti alla fine degli anni '60, portando ad una forte riduzione dell'incidenza della CRS che, 

durante i periodi epidemici, prima della vaccinazione di massa, variava da 10 a 400 casi per 100.000 nascituri 

vivi [6]. La vaccinazione contro la rosolia viene erogata, oggi, in molti paesi attraverso programmi di 
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vaccinazione infantile con vaccini trivalenti, contenenti anche il virus vivo attenuato del morbillo ed il virus 

della parotite (MRP) [4]. Tuttavia, a causa delle variazioni nei livelli di copertura vaccinale o della mancanza 

di sensibilizzazione ai vaccini, il virus della rosolia è ancora circolante in molte regioni del mondo e sono 

ancora segnalati casi di CRS [7,8]. Sulla base del rischio noto di infezioni da rosolia e di patologie congenite 

che si possono sviluppare durante la gravidanza, e sapendo che il virus del vaccino contro la rosolia può 

attraversare la placenta [9], le donne in gravidanza sono escluse dalla vaccinazione anti-rosolia; in caso di 

avvenuto vaccino, si consiglia di evitare la gravidanza per il mese successivo al vaccino, come misura 

precauzionale [10,11]. Tuttavia, non vi è evidenza di danno fetale da parte del vaccino contro la rosolia, e 

soprattutto la somministrazione involontaria del vaccino contro la rosolia nel mese precedente la gravidanza 

o nelle prime fasi della gravidanza non sono considerate come indicazioni per l'interruzione della gravidanza 

[4,10,12]. Questo articolo è una revisione sistematica della letteratura per valutare il rischio di eventi avversi 

(EA) in gravidanza, in seguito a vaccinazione contro la rosolia effettuata poco prima o durante la gravidanza. 

 

MATERIALI E METODI  

Gli studi sono stati identificati utilizzando una serie di fonti di informazione (MEDLINE, Cochrane, EMBASE, 

BIOSIS, LILACS, Africa-wide, CINAHL plus, Web of Science). Le partecipanti erano donne in gravidanza o che 

hanno concepito entro 3 mesi dal ricevimento della vaccinazione contro la rosolia, e sono stati valutati i 

seguenti outcomes: sindrome da rosolia congenita (CRS), infezione da rosolia congenita (CRI), decessi fetali 

(nascite e aborti spontanei) e prematurità. CRS e CRI sono misurati in conformità con la classificazione CDC e 

OMS [13,15].  

 

RISULTATI  

Un totale di 6.360 casi è stato recuperato dalle ricerche nei database, secondo la metodologia seguita, come 

di seguito illustrato nella figura 1. 
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Delle quattro coorti di donne vaccinate in gravidanza confrontate con le donne in gravidanza non vaccinate, 

due sono state il risultato del programma di vaccinazione di massa per la rosolia in Iran nel 2003, anno in cui 

il vaccino è stato offerto a tutti dai 5 ai 25 anni (Tabella 1) [18,19]. Il vaccino utilizzato era l'attuale vaccino 

RA27/3 in entrambi gli studi iraniani [21]. Non sono state disponibili, per le donne incluse nello studio, 

informazioni sulla precedente immunità naturale o derivata dal vaccino, e quindi se erano a rischio di CRI 

correlato al vaccino. Tutti i bambini nati vivi sono stati valutati clinicamente per CRS dopo la nascita, non 

identificando nessun caso, mentre invece non sono stati effettuati test per CRI. Il quarto studio di coorte è 

stato condotto negli Stati Uniti [22] utilizzando il vaccino Cendehill o HPV77. È l'unico studio dei quattro che 

8625 casi

2265 duplicati rimossi

6360 casi individuati

5954 casi esclusi

Id
e

n
ti

fi
c

a
zi

o
n

e
 

S
c

re
e

n
in

g
  

406 casi valutati eligibili

121 non primari

74 non riguardano il 
vaccino contro la rosolia

133 vaccinazione non 
somministrata a donne 

in gravidanza 

12 non valutati per 
eventi avversi

24 erano duplicati

E
lig

ib
ili

tà

42 studi inclusi

4 studi di coorte con gruppi 
vaccinati e non vaccinati

17 studi di coorti di donne in 
gravidanza con informazioni 
sulla sensibilità alla rosolia

9 studi di coorti di donne in 
gravidanza senza 

informazioni sulla sensibilità 

alla rosolia 

4 studi di coorti di aborti 
terapeutici dove le donne 

erano d’accordo in anticipo 

per essere vaccinate 

8 casi clinici

In
c

lu
s

i 

Fig.1 Flusso di informazioni dal processo di screening 
all’inclusione.
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ha avuto informazioni sulla precedente immunità alla rosolia precisamente in 9 su 60 delle donne incluse 

nello studio. Nessuna informazione di questo tipo, invece, è stata disponibile per le donne non vaccinate. 

Delle nove donne valutate sensibili (non immuni) alla rosolia prima della vaccinazione, è stata documentata 

una infezione intrauterina, dopo aver subito un aborto terapeutico. L'infezione è stata attribuita al virus del 

vaccino in base alle caratteristiche virologiche del campione isolato (Tabella 1). 

 

 

Studi di coorte con gruppo controllo non vaccinato 

Combinando i risultati di tutti e quattro gli studi, la differenza di rischio per CRS nei neonati di donne vaccinate 

(n=634) rispetto alle donne non vaccinate (n=664) ha dato un IC superiore al 95% di 6 su 1000 pazienti 

(Tabella 2); vale a dire, data l'attuale evidenza in questi quattro studi di nessun caso di CRS, è improbabile, 

sulla base di un IC del 95%, che vengano visti sei o più casi aggiuntivi di CRS su 1000 donne vaccinate. 

Limitando gli studi a tre solamente, utilizzando i vaccini RA27/3 disponibili, non c’è stata nessuna modifica 

della stima (Tabella 2). Inoltre, non vi è stata evidenza di un rischio addizionale di altri eventi avversi tra gli 

studi combinati che hanno raccolto informazioni su altre malformazioni congenite, e su aborti spontanei, 

decessi neonatali o parti prematuri (Tabella 2). 

 

Tabella 1. Caratteristiche degli studi di coorte in gravidanza con un gruppo vaccinato e non vaccinato contro la rosolia.

UM= Ultima Mestruazione
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Studi di coorte su donne vaccinate sensibili alla rosolia 

Ulteriori informazioni sul rischio di CRS e CRI sono state ottenute da 17 studi di coorte di donne vaccinate in 

gravidanza. Le donne in gravidanza sensibili alla rosolia al momento della vaccinazione sono state identificate 

sulla base di test negativi per entrambi gli anticorpi della rosolia (IgM e IgG) o di test positivi per IgM dopo la 

nascita, che hanno segnalato una nuova infezione. In nessuno di questi studi sono stati osservati casi di CRS 

dovuti al virus, tuttavia tutti gli studi presentavano tassi variabili di follow-up e perdite al follow-up con il 

potenziale rischio di sottostima del risultato. La maggior parte dei dati proviene da uno studio multicentrico 

condotto da Castillo-Solorzano [23], in Brasile. Il rischio combinato di CRS in tutti questi studi su donne 

vaccinate sensibili ha dato una stima, con un IC del 95%, di 1 su 1008, cioè un rischio teorico massimo di CRS 

dello 0,099% in donne sensibili vaccinate con qualsiasi vaccino contro la rosolia. Il rischio di infezione da 

rosolia congenita (CRI) è stato anche esaminato in sottogruppi di donne sensibili vaccinate in gravidanza.                    

È stato individuato che il rischio di CRI variava tra studi e ceppi di vaccino, ad es. il 4,1% nelle donne sensibili 

negli Stati Uniti dal 1971 al 1979 vaccinate con il vaccino contro la rosolia di Cendehill [24], il 3,54% nell'analisi 

degli studi di coorte dell'America Latina e l'1,95% nell'analisi ACIP in studi con il ceppo RA27/3. Gli studi 

condotti da Lina [25] e Reyna [26] hanno mostrato tassi percentuali nettamente inferiori rispetto a tutti gli 

Tabella 2. Stime di rischio ed effetto della CRS ed esiti avversi in studi di coorte di vaccinazione involontaria della rosolia in gravidanza in 
confronto con gruppi di controllo non vaccinati.
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altri studi e le ragioni di ciò non sono note, portando, così, ad un'eterogeneità statisticamente significativa. 

Il rischio combinato di CRI, indipendentemente dal ceppo vaccinale di rosolia somministrato, è stato 

dell'1,74% (IC 95% da 1,21 a 2,28) ed è risultato simile quando limitato agli studi solo sul ceppo vaccinale 

RA27/3. In questi studi mancavano donne non vaccinate sensibili alla rosolia per confrontare il rischio di 

vaccinazione rispetto al rischio di infezione naturale. Questi studi considerati hanno focalizzato l’analisi sul 

rischio di CRS e CRI; mentre lo studio del rischio di altri EA in gravidanza non è stato possibile data la mancanza 

di un gruppo di controllo non vaccinato. 

 

Studi di coorte su donne vaccinate con sensibilità sconosciuta 

Tutti gli studi disponibili su donne vaccinate in gravidanza, le cui informazioni sull’immunità acquisita non 

erano note, sono stati interpretati con cautela a causa della esigua numerosità del campione, di molteplici 

fonti di errore (in particolare informazioni ed errori di classificazione) e dell'assenza di gruppi di controllo non 

vaccinati. Lo studio condotto da Larson [27] ha seguito nove donne con sensibilità sconosciuta, otto delle 

quali hanno avuto una interruzione di gravidanza mentre una ha avuto un parto naturale. Inoltre, in due 

donne su nove, vaccinate con HPV77, è stata riscontrata l'infezione da virus del vaccino contro la rosolia nella 

placenta e nelle pareti di rivestimento dell'utero; i test sperimentali in vitro utilizzati e disponibili a quel 

tempo hanno suggerito la presenza di ceppi virali da vaccino e non da virus naturale, mentre nessun virus è 

stato rilevato nel tessuto fetale [27]. In un altro studio di follow-up condotto su 19 donne in gravidanza (di 

cui 17 con sensibilità sconosciuta) [28], il virus della rosolia è stato isolato da un feto abortito di una donna 

di 25 anni. La donna era stata immunizzata con il ceppo vaccinale HPV77 circa 7 settimane prima del 

concepimento (cioè al di fuori della finestra attualmente riconosciuta del rischio potenziale di trasmissione 

al feto) e aveva avuto un aborto a 13 settimane di gestazione. L'esame istopatologico del tessuto oculare del 

feto ha confermato l’infezione congenita da rosolia dell'occhio. Di altri 9 bambini in follow-up (da 3 a 11 

mesi), tutti hanno avuto uno sviluppo normale senza evidenza di infezione virale né sono state identificate 

altre infezioni nei prodotti del concepimento di altre gravidanze che si erano concluse con aborto [28].       

Phillips et al. hanno riportato una infezione da rosolia nei prodotti del concepimento di una donna sensibile 

vaccinata, identificata in vitro sulla base di saggi per l'interferone e saggi linfocitari indicativi di virus da 

vaccino [29]. In un altro studio condotto da Columbo, di un bambino con sospetta CRS [30], non erano stati 

condotti test virologici e quindi mancava la conferma dell'infezione di virus da vaccino. In entrambi i casi 

clinici non è stato individuato il tipo di ceppo vaccinale. L'unica infezione in-utero confermata dalla PCR è 

stata segnalata da Hofmann et al. [31] in una donna sensibile alla rosolia che è stata vaccinata con il ceppo 

vaccinale RA27/3 a circa 3 settimane di età gestazionale. La donna ha dato alla luce un bambino a termine 

senza indicazione di CRS fino a 14 mesi di follow-up. La persistenza di IgM fetale anti-rosolia e la diffusione 
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del virus del ceppo vaccinale in base ai test di PCR, hanno indicato un'infezione fetale a lungo termine come 

conseguenza dell'immunizzazione materna con il ceppo vaccinale RA27/3. In questo caso la diffusione del 

virus è cessata all'età di cinque mesi nel nascituro [31]. 

 

Studi su volontarie 

In alcuni studi condotti tra la fine degli anni '60 e l'inizio degli anni '70, il vaccino contro la rosolia è stato 

somministrato a donne programmate per aborti terapeutici, nonostante fossero incomplete le informazioni 

sulla sensibilità all'infezione da rosolia e nonostante l’assenza di gruppi di controllo. Tuttavia, in due dei 

quattro studi è stata osservata la presenza della trasmissione del virus vaccinale al feto nelle donne sensibili 

alla rosolia. Nello studio di Bolognese et al. [32], è stato assunto che la CRI fosse stata causata da un ceppo 

di rosolia comune, basandosi sul confronto tra il ceppo "comune" di Freedman e le risposte sierologiche nei 

conigli iniettati con il virus isolato. Nello studio di Vaheri, in cui sono stati testati vari campioni di placenta e 

feto è stato isolato il virus della rosolia e gli autori hanno considerato riflettesse il ceppo del virus vaccinale, 

sebbene non siano stati condotti test virologici [33]. 

 

CONCLUSIONE 

In questa revisione sistematica sono stati analizzati diversi studi che hanno valutato l'incidenza della CRS in 

donne in gravidanza vaccinate negli Stati Uniti, in diversi paesi europei, in America Latina e Iran. Non sono 

stati osservati casi di CRS con la vaccinazione contro la rosolia, ma è stato osservato che si può verificare nel 

nascituro un'infezione asintomatica. Sulla base del numero di donne sensibili esposte alla vaccinazione contro 

la rosolia, poco prima o durante la gravidanza, è stato stimato un rischio teorico massimo di CRS pari allo 

0,099%. I programmi di vaccinazione rivolti alle donne in età fertile, in particolare per vaccini vivi, dovrebbero 

prevedere programmi di sorveglianza in gravidanza. 
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