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Introduzione
I vaccini per la prevenzione delle infezioni da papillo-
ma virus umano (Human papilloma virus-HPV) hanno 
come principale indicazione clinica la prevenzione 
del tumore della cervice uterina e di altri tumori della 
sfera genitale. Il carcinoma cervicale è infatti il pri-
mo cancro a essere riconosciuto dall’organizzazione 
Mondiale della Sanità come totalmente riconducibi-

le a un’infezione 1. I genotipi di HPV ad alto rischio 
più frequentemente implicati nel carcinoma cervicale 
sono il 16, cui vengono attribuiti circa il 60% di tutti i 
casi di questa patologia neoplastica, seguito dal 18, 
responsabile di circa il 10% dei casi. Pertanto, com-
plessivamente, circa il 70% di tutti i carcinomi cervi-
cali sono associati alla presenza di HPV 16 o 18 2, 
prevenibili con la vaccinazione.

Abstract
La percezione della sicurezza dei vaccini rappresenta un elemento cruciale per il successo delle strategie vaccinali. La distin-
zione tra eventi che si verificano a breve distanza da una vaccinazione per pura coincidenza temporale ed eventi avversi 
causati dalla vaccinazione può infatti essere difficile. D’altra parte, la probabilità di una associazione puramente temporale 
tra una vaccinazione e l’esordio di una data patologia è direttamente proporzionale alla copertura vaccinale raggiunta, 
ed aumenta rapidamente con l’avvio di una campagna vaccinale. I dati ad oggi disponibili non mostrano un incremento di 
incidenza delle malattie autoimmuni nelle vaccinate per HPV, né la presenza di cluster di esordio delle malattie rispetto alla 
dose, al calendario vaccinale o all’età. In Italia, le informazioni sulla frequenza di patologie autoimmuni nelle adolescenti 
sono estremamente limitati. La disponibilità di dati nazionali sulla frequenza di patologie autoimmuni in questa fascia di età 
dovrebbe essere migliorata, in modo da poter valutare eventuali scostamenti rispetto all’atteso avvenuti dopo l’introduzione 
della vaccinazione anti-HPV, e garantire una adeguata informazione sia degli operatori sanitari che della popolazione 
target della campagna vaccinale. 
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In Italia, i vaccini anti-HPV sono stati autorizzati per 
l’uso nel 2007. L’intesa tra il Ministero della Salute 
e le regioni e Province Autonome del 20 Dicembre 
2007 3, in accordo con le indicazioni dell’organiz-
zazione Mondiale della Sanità 4, aveva delineato la 
strategia per l’offerta attiva del vaccino, identificando 
come target prioritario le ragazze dodicenni. Inoltre 
l’Intesa lasciava alle regioni l’opportunità di estende-
re la vaccinazione ad altre fasce di età, tramite i servi-
zi vaccinali del Servizio Sanitario Nazionale.
La scelta del target delle ragazze dodicenni è ot-
timale perché induce una protezione elevata prima 
di un eventuale contagio con HPV per via sessuale. 
Tale strategia di offerta permette inoltre di rivolgersi a 
ragazze che frequentano ancora la scuola dell’obbli-
go, di sfruttare le occasioni di contatto con le strutture 
vaccinali degli adolescenti, già target di altri interven-
ti vaccinali, e di facilitare la comunicazione con le 
famiglie, elemento essenziale specialmente per pro-
grammi relativi a tematiche sensibili quali le malattie 
a trasmissione sessuale. Inoltre, le dodicenni sono an-
cora in buona parte a carico del pediatra di famiglia 
e per questa fascia di età è previsto, anche se non in 
tutte le regioni, un bilancio di salute con conseguente 
opportunità di counselling vaccinale.
Come definito dall’Intesa, l’obiettivo del programma 
di vaccinazione è il raggiungimento di una copertu-
ra con tre dosi di vaccino pari al 95% entro 5 anni 
dall’avvio del programma di immunizzazione, cioè 
per le ragazze nate nel 2001, che saranno invitate at-
tivamente alla vaccinazione nel 2012, e la cui coper-
tura vaccinale sarà valutata al 31 dicembre 2013.
In Italia, tutte le regioni hanno avviato la campagna 
contro l’infezione da tipi 16 e 18 di HPV entro la fine 
del 2008 5. Al 31 dicembre 2009, la copertura vacci-
nale delle dodicenni per almeno una dose è stata del 
66% (range per regione: 27-85%) (Tab. I).
La percezione della sicurezza dei vaccini rappresen-
ta un elemento cruciale per il successo delle strategie 

vaccinali. La distinzione tra eventi che si verificano a 
breve distanza da una vaccinazione per pura coinci-
denza temporale ed eventi avversi causati dalla vac-
cinazione può infatti essere difficile. D’altra parte, la 
probabilità di una associazione puramente temporale 
tra una vaccinazione e l’esordio di una data patolo-
gia è direttamente proporzionale alla copertura vacci-
nale raggiunta, ed aumenta rapidamente con l’avvio 
di una campagna vaccinale.

Valutazione del rischio di esordio 
di malattie autoimmuni dopo vaccinazione 
anti-HPV
Mentre la presunta associazione tra le vaccinazioni 
dell’infanzia e numerose patologie (ad es. diabete 
mellito tipo 1, autismo, SIDS) è stata ampiamente stu-
diata, senza che venisse mai documentato alcun nesso 
di causalità, i programmi di vaccinazione rivolti agli 
adolescenti hanno una storia più recente, e per questa 
fascia di età vi sono molte meno informazioni sulla 
frequenza attesa di molte patologie. Visto che il calen-
dario vaccinale per HPV prevede la somministrazione 
di tre dosi nell’arco di 6 mesi, virtualmente qualunque 
patologia insorta nell’arco di circa un anno di vita di 
un’adolescente potrebbe essere attribuito al vaccino.
Nel 2005 uno studio condotto negli Stati Uniti ha do-
cumentato che nelle bambine e ragazze tra 9 e 18 
anni di età vi era un tasso di ospedalizzazione per 
patologie di presumibile origine autoimmune pari a 53 
per 100.000 6. La tiroidite era la diagnosi più frequen-
te (16,3 per 100.000 ricoveri), mentre gli episodi di 
sclerosi multipla o neurite ottica sono risultati più rari 
(3,7 per 100.000 ricoveri). In base ai dati raccolti, gli 

Circa il 70% di tutti i 
carcinomi cervicali sono 
associati alla presenza di Hpv 
16 o 18, prevenibili con la 
vaccinazione.

L’obiettivo del programma 
di vaccinazione è il 
raggiungimento di una 
copertura con tre dosi di 
vaccino pari al 95% entro 5 
anni dall’avvio del programma 
di immunizzazione.
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autori hanno stimato che in presenza di una copertura 
vaccinale per HPV pari all’80%, 3/100.000 bambine 
e adolescenti tra 9 e 18 anni di età avrebbero richiesto 
una visita in Pronto Soccorso per asma/crisi allergica 
entro 24 ore dalla vaccinazione, e 2/100.000 per 
diabete entro una settimana. Il rischio di ricovero in 
coincidenza temporale con la vaccinazione risultava 
quattro volte più elevato per la tiroidite, rispetto alla 
sclerosi multipla o alla Sindrome di Guillan-Barré 6.
Vista la rarità di questi eventi, e la conseguente possibili-
tà di osservarli solo in una popolazione sufficientemente 
ampia, dopo l’introduzione in commercio dei vaccini 
anti-HPV sono stati avviati diversi studi di sorveglianza 
post-marketing 7. Uno studio condotto negli USA ha se-
guito una coorte di 189.629 ragazze e donne, in modo 
da stimare la frequenza di insorgenza di malattie au-
toimmuni nei 6 mesi successivi ad ogni dose di vaccino 
anti-HPV tetravalente, e di confrontare l’incidenza di que-
ste patologie osservata nelle vaccinate, con quella nelle 

non vaccinate. L’insorgenza delle patologie autoimmuni, 
incluse malattie reumatiche, endocrine e neurologiche/
oftalmiche, è stata verificata attraverso il controllo delle 
cartelle cliniche elettroniche delle ragazze e donne in os-
servazione. Lo studio non ha identificato un incremento 
di incidenza nelle vaccinate, né la presenza di cluster di 
esordio delle malattie rispetto alla dose, al calendario 
vaccinale o all’età 8.

Dopo l’introduzione in 
commercio dei vaccini anti-
HPV sono stati avviati diversi 
studi di sorveglianza post-
marketing.

Tab. I. Coorte 1997: copertura vaccinale per HPV per dose e regione (dati aggiornati al 31/12/2009).

Regione % vaccinate con almeno 
una dose

% vaccinate con almeno 2 dosi % vaccinate con tre dosi

Valle d’Aosta 75,5% 73,6% 62,5% 

Piemonte 66,4% 65,3% 59,2% 

Liguria 68,6% 67,5% 63,4% 

Lombardia 68,1% 66,9% 64,7% 

PA Trento 58,3% 57,5% 56,4% 

PA Bolzano 26,6% 24,1% 19,1% 

Veneto 79,4% 76,9% 67,8% 

Friuli Venezia Giulia 63,9% 62,6% 57,5% 

Emilia romagna 73,5% 72,2% 67,6% 

Toscana 81,8% 79,8% 73,4% 

Marche 73,1% 72,0% 67,5% 

Umbria 77,7% 75,4% 64,6% 

Lazio 57,1% 56,0% 50,8% 

Campania 54,2% 44,5% 27,4% 

Abruzzo 73,0% 70,2% 60,0% 

Molise 81,3% 76,7% 74,3% 

Basilicata 83,5% 80,7% 75,8% 

Puglia 84,8% 83,0% 78,2% 

Calabria 54,7% 52,3% 46,4% 

Sicilia 51,0% 37,1% 30,1% 

Sardegna 80,2% 78,2% 69,6% 

Totale 66,3% 61,5% 53,1% 

Fonte: Epicentro, CNESPS, ISS.
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Dati disponibili in Italia
In Italia, le informazioni sulla frequenza di patologie au-
toimmuni nelle adolescenti sono estremamente limitati.
Il diabete mellito di tipo 1 è la patologia per cui vi 
sono più dati pubblicati. Negli anni tra il 1990 e il 
1999, il tasso di incidenza nelle ragazze tra 10 e 14 
anni variava da 6 casi per 100.000 anni persona al 
sud, a 11/100.000 al nord 9. La Sardegna mostra-
va invece un’ incidenza nettamente più elevata, pari 
a 32/100.000 (Tab.  II). I dati derivati dal registro 
Nazionale Diabete di tipo 1 negli anni 1999-2003, 
mostrano invece che l’incidenza nella fascia di età 
12-14 anni è di 13,5 casi per 100.000 anni persona 
(IC95%: 12,7-14,2/100.000) 10.
Per la Sindrome di Guillan-Barré, stime riferite al 
1995 mostravano un’incidenza annuale pari a 0,34 
per 100.000 nella fascia di età 0-14 anni, e di 
0,57/100.000 tra 15 e 34 anni 11-13.

Conclusioni
I dati di sorveglianza post-marketing confermano che 
il vaccino anti-HPV ha un elevato profilo di sicurez-
za, e non evidenziano un’associazione con l’esordio 
di malattie autoimmuni. Va tuttavia considerato che 
l’incidenza di malattie autoimmuni mostra delle diffe-
renze geografiche. La disponibilità di dati nazionali 
sulla frequenza di patologie autoimmuni nelle ragaz-
ze italiane adolescenti dovrebbe perciò essere miglio-
rata, in modo da disporre di informazioni per valutare 
eventuali scostamenti rispetto all’atteso avvenuti dopo 
l’introduzione della vaccinazione, e garantire una 
adeguata informazione sia degli operatori sanitari 
che della popolazione target della campagna vacci-
nale.
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