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Abstract
L’impatto delle gastroenteriti da Rotavirus (GERV) a livello mondiale è drammatico, determi-
nando importanti ricadute di tipo organizzativo ed economico sui sistemi sanitari dei Paesi 
ad elevato income sia elevati tassi di letalità nei Paesi in via di sviluppo. I due vaccini 
attualmente disponibili sono i preparati monovalente e pentavalente. I dati disponibili in 
letteratura mostrano ottimi livelli di efficacia e sicurezza per entrambi i vaccini. Tuttavia, alla 
luce dell’aumentata incidenza di intussuscezione intestinale osservata nella sorveglianza 
post-marketing dei bambini vaccinati con Rotashield®, ritirato dal commercio nel 1999, 
è stata posta particolare attenzione a rilevare un eccesso di incidenza di questo evento 
avverso. Tuttavia, nei Randomized Clinical Trial (RCT) condotti sia per RV1 sia per RV5, la 
frequenza di invaginazione intestinale è risultata uguale nei due gruppi di trattamento. La 
strategia di vaccinazione universale rivolta a tutti i nuovi nati, raccomandata dall’Organizza-
zione Mondiale della Sanità (OMS) e dalle più autorevoli società scientifiche, rappresenta 
l’approccio di Sanità Pubblica in grado di garantire il contenimento del burden delle GERV, 
consentendo anche un notevole risparmio di risorse economiche e sociali da parte sia del 
Sistema Sanitario Nazionale (SSN) che della popolazione generale.

Introduzione
Il ruolo del Rotavirus quale agente etiologico di gastroenterite è spesso misco-
nosciuto e sottovalutato nonostante il suo impatto sia drammatico a livello mon-
diale: con oltre 520.000 morti nei bambini al di sotto dei 5 anni è una delle 
principali cause di decesso del paziente nei primi anni di vita con diarrea 1. 
Gran parte decessi si osservano nei Paesi in via di sviluppo, dove l’accesso 
a strutture in grado di assicurare la corretta reidratazione del paziente non è 
garantito in vaste aeree. La letalità nei Paesi ad elevato income è ridotta, ma 
la gastroenterite da Rotavirus determina un burden pesante in termini di visite 
ambulatoriali, accessi al pronto soccorso ed ospedalizzazioni. In epoca pre-
vaccinale, è stato stimato che negli Stati Uniti sono riconducibili al Rotavirus 
oltre 400.000 visite ambulatoriali, circa 250.000 accessi al pronto soccorso e 
55-70.000 ospedalizzazioni 2, rappresentando quindi l’agente eziologico di 
circa il 50% delle gastroenteriti nei primi anni di vita responsabili di accesso 
ai diversi livelli di intensità di cura del sistema sanitario americano 3. Il quadro 
epidemiologico non è diverso in Europa, dove si stima che questo virus sia cau-
sa del 33% e 56% degli accessi al pronto soccorso e delle ospedalizzazioni, 
rispettivamente 4. Nel nostro Paese, il 21% dei bambini con età inferiore a 5 
anni ha almeno un episodio di gastroenterite che necessita un contatto con il 
Pediatra di libera scelta ogni anno e l’incidenza cumulativa è particolarmente 
elevata nelle classi d’età tra 7 e 12 mesi (41,1%) e 13-18 mesi (41,7%); un 
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terzo di queste forme ha quale agente eziologico il 
Rotavirus 5.
L’impatto della gastroenterite ha, quindi, importanti ri-
cadute di tipo organizzativo ed economico sui sistemi 
sanitari dei nei Paesi ad elevato income: il costo media-
no per ospedalizzazione e accesso al pronto soccorso 
ammontano rispettivamente ad oltre $4.500 e $800. 

I Rotavirus
I Rotavirus umani appartengono ad una vasta famiglia 
di virus patogeni per varie specie animali, i Reoviri-
dae. La conoscenza della struttura proteica del virus e 
della sua classificazione è indispensabile ai fini della 
comprensione dell’epidemiologia, dei diversi approcci 
impiegati per la realizzazione del vaccino e delle criti-
cità correlate alla vaccinazione anti-Rotavirus.
Le particelle virali non presentano rivestimento (envelope) 
ma hanno un capside, costituito da 3 rivestimenti protei-
ci concentrici che avvolgono il genoma, costituito da 11 
segmenti di RNA a doppia elica. Il genoma codifica per 
6 proteine virali (VP) formanti il virione e 6 proteine non 
strutturali (NP), ognuna con una funzione specifica6. 
In base all’antigene VP6 si distinguono 7 sierogruppi 
(A-G), tre dei quali sono patogeni per l’uomo (A, B 
e C). Il sierogruppo A è il principale responsabile di 
gastroenteriti da RV (GERV), mentre i sierogruppi B e 
del C si rilevano con minore frequenza 7. L’involucro 
esterno dei RV contiene, inoltre, le proteine virali VP7 
e VP4, le quali identificano i sierotipi e elicitano la pro-
duzione di anticorpi neutralizzanti nell’ospite. Nei RV 
umani sono stati identificati almeno 12 diversi antigeni 
VP7 (genotipi G) e 15 VP4 (genotipi P) 8-10.
La formazione dei riassortanti, che origina nelle cellule 
virali coinfettate durante il ciclo di replicazione virale, 
è in parte responsabile della varietà di ceppi di RV 
riscontrabili in natura 8.
Considerata la possibilità di variazione indipendente 
delle combinazioni dei genotipi G e P, è stato stabilito 
un sistema di tipizzazione binomiale per identificare i 
diversi ceppi. Le combinazioni più frequenti a livello 
mondiale sono 5: i tipi G1P  [8], G2P  [4], G3P  [8], 
G4P [8] e G9P [8] sono responsabili di circa il 90% di 
tutte le infezioni da Rotavirus nell’uomo, sebbene l’epi-
demiologia del virus sia caratterizzata dalla continua 
emergenza di nuovi geno/sierotipi e da una continua 

variabilità da una stagione all’altra, anche all’interno 
della stessa area geografica 8. Alla luce della notevo-
le variabilità del virus e della rilevanza che il pattern 
antigenico ha per la protezione individuale, appare 
evidente la rilevanza della sorveglianza epidemiologi-
ca e della caratterizzazione virale, che è attualmente 
organizzata a livello globale sotto l’egida dell’OMS.
La tipizzazione, importante dal punto di vista epide-
miologico, non gioca alcun ruolo dal punto di vista 
clinico poiché non sono state riscontrate correlazioni 
tra genotipo e gravità della malattia. 

La protezione immunitaria
La protezione immunitaria nei confronti dell’infezione 
da Rotavirus è mediata sia dalla componente umorale 
sia dalla componente cellulare del sistema immunitario.
In seguito alla prima infezione, che indipendentemen-
te dal quadro epidemiologico del Paese avviene nei 
primissimi anni di vita, la risposta sierologica è diret-
ta principalmente contro il sierotipo virale specifico 
(risposta omotipica), mentre una risposta anticorpale 
eterotipica, più estesa, viene elicitata in seguito ad al-
meno un’altra infezione da Rotavirus successiva  11. I 
bambini sono destinati ad essere ripetutamente infettati 
da geno/sierotipi differenti, ma le successive infezioni 
sono significativamente meno gravi rispetto alle prime 
infezioni, con ridotta incidenza di complicanze.
Ne consegue che la strategia preventiva in grado di 
minimizzare l’impatto della GE da Rotavirus debba 
prevedere che il primo contatto sia con gli antigeni 
vaccinali anziché con il virus selvaggio, permettendo, 
quindi, di evitare l’infezione severa che viene general-
mente osservata nel bambino alla prima esposizione. 
I correlati di protezione non sono stati ancora definiti, 
tuttavia la risposta immunitaria nei confronti delle protei-
ne VP4 e VP7 è ritenuta cruciale. Il livello sierico di IgA 
anti-Rotavirus è stato utilizzato per valutare l’immunoge-
nicità di tutti i vaccini anti-Rotavirus vivi attenuati 12.

I vaccini anti-Rotavirus
I vaccini attualmente disponibili sono vivi attenuati, a 
somministrazione orale, con ceppi di origine umana e/o 
animale che si replicano nell’intestino umano. Due vacci-
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ni sono commercializzati a livello internazionale: il vacci-
no monovalente (RV1) Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologi-
cals, Rixensart, Belgium) ed il vaccino pentavalente (RV5) 
RotaTeq® (Merck & Co. Inc., West Point, PA, USA).
Il vaccino RV1 deriva da Rotavirus umano, apparte-
nente al genotipo G1P[8], attenuato attraverso una se-
rie di passaggi in coltura. Prevede la somministrazione 
di due dosi a distanza di almeno 4 settimane; la prima 
dose deve essere somministrata dalle 6 settimane di 
vita e la seconda prima delle 24 settimane. Il virus 
vaccinale si replica facilmente nell’intestino e viene eli-
minato per via fecale nel 50% dei casi.
Il vaccino RV5 deriva da un ceppo bovino (WC-3) sot-
toposto al riassortimento genico con segmenti di RNA 
provenienti dai Rotavirus umani. Ciascuno dei 5 virus 
vaccinali contiene, oltre ai geni del ceppo WC-3, un 
singolo gene del Rotavirus umano che codifica per 
una delle proteine VP4 o VP7 appartenenti ai sierotipi 
più diffusi, in particolare G1, G2, G3, G4 e P1A [8]. 
I virus vaccinali di RV5 si replicano meno facilmen-
te nell’intestino rispetto ai virus selvaggi e raramente 
sono eliminati con le feci. RV5 prevede 3 dosi, sommi-
nistrate a distanza di 4 settimane. La prima dose do-
vrebbe essere somministrata a partire dalla 6a settima-
na di vita ed entro la 12a; è raccomandabile che tutte 
le 3 dosi siano somministrate entro la 22a settimana e 
comunque entro 32 settimane di vita.
Relativamente ai dati di efficacia disponibili, una re-
cente revisione Cochrane13 ha mostrato come entrambi 
i vaccini siano efficaci contro le forme severe di gastro-
enterite sia nelle aree dove si rilevano tassi di mortalità 
bassi o molto bassi (livelli A e B, secondo le definizioni 
OMS), sia nelle aree con mortalità infantile elevata 14. 
La protezione valutata nei confronti delle forme severe 
di gastroenterite dopo 1 e/o 2 anni di follow-up varia-
va dall’80 al 90%, con modeste diminuzioni oltre il pe-
riodo di osservazione nelle aree A, rispetto al 40-60% 
osservato negli oltre 2 anni di follow-up nelle aree E, 
caratterizzate da mortalità elevata 15.
Una revisione di studi osservazionali condotti soprat-
tutto in Paesi industrializzati ha riportato una riduzione 
significativa dell’impatto della patologia entro pochi 
anni dall’introduzione della vaccinazione ed un rile-
vante effetto di herd protection in bambini di età su-
periore ed adulti non vaccinati. Tali dati hanno inol-
tre dimostrato come la vaccinazione abbia ritardato 
l’insorgenza e ridotto l’impatto stagionale annuale in 
diversi Paesi industrializzati 16 17.

Gli studi osservazionali condotti in Messico e in Brasile 
dopo l’introduzione di RV1 hanno dimostrato una ridu-
zione dei decessi correlati a patologia diarroica nei 
bambini piccoli 18 19.
Alcuni studi caso-controllo, inoltre, hanno mostrato 
come RV1 e RV5 siano più efficaci quando il ciclo vac-
cinale sia completo, ma anche che un ciclo vaccinale 
incompleto consenta di ottenere comunque un livello 
accettabile di protezione; il vaccino pentavalente, ad 
esempio, ha dimostrato un’efficacia sul campo signifi-
cativa contro le gastroenteriti prima del completamento 
del ciclo vaccinale 13 20.
RV1 e RV5 hanno dimostrato livelli di efficacia simi-
lari nei confronti delle forme severe di gastroenterite 
in Paesi dove viene riscontrata un’elevata diversità 
dei ceppi co-circolanti, suggerendo l’importanza del 
ruolo della protezione eterotipica. Tuttavia, evidenze 
indirette suggeriscono che anche la protezione omoti-
pica giochi un ruolo nella protezione contro infezioni 
successive.
I dati di efficacia dei due vaccini disponibili nei con-
fronti dei ceppi omo- ed eterotipici sono illustrati nelle 
Figure 1 e 2 21.
Una review recentemente pubblicata ha valutato i dati 
di efficacia sul campo dei vaccini RV1 e RV5, resi 
disponibili a distanza di otto anni dalla loro introdu-
zione nei Paesi europei nel prevenire le ospedalizza-
zioni per gastroenteriti da Rotavirus valutate in studi 
caso-controllo (Fig. 3). Le stime di efficacia valutata 
in soggetti che hanno ricevuto cicli vaccinali completi 
variano dall’80% al 98,3%, determinando un consi-
derevole risparmio di risorse in ambito sanitario ed in 
particolare assistenziale 22. 
Relativamente alla durata della protezione, un RCT 
condotto su soggetti arruolati in 11 Paesi ha riporta-
to un’efficacia del vaccino RV5 del 98% (I.C. 95%: 
88%-100%) nei confronti delle forme severe di malat-
tia durante la prima stagione e dell’88% (I.C. 95%: 
49%-99%) nella seconda stagione 23. Un’estensione di 
questo RCT ha dimostrato una significativa riduzione 
dei ricoveri correlati all’infezione da Rotavirus anche 3 
anni dopo la vaccinazione 24.
Relativamente ai dati di sicurezza, una recente revisio-
ne di 41 trial con una popolazione seguita superiore a 
185.000 individui, ha dimostrato l’assenza di differen-
ze tra il gruppo dei vaccinati e il gruppo del placebo 
in termini di eventi che hanno determinato l’interruzio-
ne della schedula vaccinale 25.
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Inoltre la vaccinazione è controindicata nei soggetti 
che presentano un’anamnesi positiva per intussusce-
zione intestinale o soggetti con malformazione conge-
nita non corretta del tratto gastrointestinale che posso-
no essere predisposti ad invaginazione intestinale.

Le controindicazioni principali all’uso di RV1 e RV5 
sono rappresentate dall’ipersensibilità ad una delle 
componenti contenute all’interno del preparato e dal-
la presenza di uno stato di immunodeficienza severa 
inclusa l’immunodeficienza combinata grave (SCID). 

Figura 1. Efficacia sul campo dei vaccini RV1 e RV5 nei confronti di virus omo- e eterotipici nei Paesi industrializzati.

Figura 2. Efficacia sul campo dei vaccini RV1 e RV5 nei confronti di virus omo- e eterotipici nei Paesi in via di sviluppo.
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Alla luce dell’aumentata incidenza di intussuscezione 
osservata nella sorveglianza post-marketing nei bam-
bini che avevano ricevuto il vaccino anti-Rotavirus 
Rotashield, approvato negli USA nell’agosto 1998 e 
ritirato nell’ottobre del 1999, particolare attenzione 
è stata posta a rilevare un eccesso di incidenza di 
questo evento avverso sia negli studi autorizzativi, 
sia nella sorveglianza successiva all’approvazione 
dei nuovi preparati. Nel RCT approvativo condotto 
per RV1, nell’ambito del quale oltre 30.000 bambini 
hanno ricevuto il vaccino ed oltre 30.000 il placebo, 
la frequenza di invaginazione intestinale è risultata 
uguale nei due gruppi. Risultati sovrapponibili sono 
emersi nel corso dello studio condotto per l’approva-
zione di RV5 23 26. I RCT approvativi per RV1 e RV5 
sono stati disegnati per rilevare incidenza di effetti 
avversi simili a quelli rilevati nel corso della sorve-
glianza successiva alla messa in commercio del vac-
cino Rotashield® 26. 
I dati ottenuti dai sistemi di sorveglianza post-mar-
keting, sebbene in modo non univoco, riportano un 
lieve aumento del rischio di intussuscezione intesti-
nale subito dopo la somministrazione della prima 
dose, con un rischio attribuibile pari a 1-2/100.000 
bambini vaccinati. Ove presente, il rischio di intus-
suscezione è stato stimato essere 5-10 volte inferiore 
rispetto a quello osservato in seguito alla sommini-
strazione del preparato precedentemente in commer-

cio RotaShield®. L’OMS sottolinea che, a fronte di un 
modesto ed incerto aumento del rischio di intussusce-
zione intestinale riconducibile ad immunizzazione, 
gli enormi benefici offerti dal vaccino in termini di 
diminuzione di decessi, ospedalizzazioni, e compli-
canze sostengono la forte raccomandazione della 
vaccinazione 27.
Per quanto riguarda le performance dei vaccini nei 
bambini immunodepressi, dati relativi a un RCT con-
dotto in Sud Africa su 100 bambini HIV positivi di età 
compresa tra le 6 e 10 settimane ha dimostrato che tre 
dosi di RV1 sono ben tollerate ed elicitano una risposta 
anticorpale soddisfacente, senza aggravare la condi-
zione immunologica di base. Risultati simili sono stati 
evidenziati da un RCT condotto in Kenya in due gruppi 
di soggetti HIV positivi rispettivamente vaccinati con 
RV5 o con placebo 28.
La somministrazione simultanea di RV1 e RV5 con i 
vaccini previsti per l’età infantile ha dimostrato di non 
interferire con la risposta immunitaria e il profilo di si-
curezza dei preparati 25 29; solo la co-somministrazione 
con il vaccino antipolio vivo attenuato di Sabin (OPV), 
attualmente non utilizzato in Italia, ha dimostrato di 
diminuire l’efficacia vaccinale di RV1 e RV5 nel corso 
della prima somministrazione. Tuttavia, tale interferen-
za non persiste nel corso delle somministrazioni suc-
cessive 30.

Figura 3. Efficacia sul campo dei vaccini RV1 e RV5 nei confronti dei ricoveri per gastroenterite da Rotavirus in Europa.
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Strategie di vaccinazione
Secondo le più recenti raccomandazione dell’OMS, il 
vaccino anti-Rotavirus dovrebbe essere introdotto in tut-
ti i calendari vaccinali nazionali, soprattutto nei Paesi 
con elevati tassi di mortalità di GERV, come il Sud-Est 
asiatico e l’Africa sub-sahariana 8. La vaccinazione do-
vrebbe inserirsi nell’ambito della strategia globale di 
prevenzione della malattia diarroica, congiuntamente 
agli altri interventi di igiene e sanità pubblica.
Inoltre, sono state elaborate linee guida specifiche per 
i singoli Paesi 31. 
Per quanto riguarda i paesi a medio-elevato income, 
l’introduzione della vaccinazione universale anti-Ro-
tavirus è stata raccomandata anche da alcune tra le 
più rilevanti società scientifiche europee, in particolare 
ESPID (European Society for Paediatric Infectious Di-
seases) e ESPGHAN (European Society of Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)  32. Tale 
raccomandazione è supportata da solide evidenze:
•	 in Europa, nonostante l’elevato livello della qualità 

assistenziale sanitaria pediatrica e la disponibilità 
di trattamenti efficaci, quali le soluzioni reidratanti 
per via orale, il Rotavirus ha un impatto dramma-
tico, con almeno 87.000 bambini ricoverati ogni 
anno a causa di forme gravi di gastroenterite da 
Rotavirus in 25 Paesi europei e decessi causati da 
gastroenterite da Rotavirus 33 34;

•	 l’infezione da Rotavirus interessa principalmente i 
bambini di età inferiore a 5 anni e non sono noti 
fattori prognostici predittivi dell’aggravamento del-
la patologia verso la forma caratterizzata da grave 
disidratazione, che consentano l’identificazione di 
categorie a rischio a cui rivolgere programmi di 
prevenzione specifici 35 36;

•	 le strategie di prevenzione standard, quali l’igiene 
delle mani e dei servizi igienico-sanitari hanno di-
mostrato scarsa efficacia nella prevenzione della 
malattia  37  38 e altre misure più specifiche, come 
l’immunizzazione passiva attraverso i probiotici, 
hanno limitata efficacia a lungo termine e non sono 
applicabili per l’utilizzo su larga scala 39;

•	 l’immunizzazione nelle prime settimane di vita, 
quindi prima che possa verificarsi un’infezione da 
Rotavirus, mostra un’elevata efficacia nella preven-
zione della GE e delle sue complicanze. I dati re-
lativi ai Paesi che hanno introdotto la vaccinazione 
universale mostrano una drastica riduzione dell’im-
patto della GERV acuta, anche in termini ricoveri, 

correlata sia all’effetto diretto della vaccinazione, 
sia all’herd immunity.

Ad oggi la vaccinazione universale è stata introdotta 
in Belgio, Lussemburgo, Austria, Finlandia, Lettonia, 
Estonia, Germania, Grecia, Norvegia e UK 40.
In Italia la vaccinazione contro i Rotavirus viene prati-
cata a “macchia di leopardo”, sulla base delle scelte 
effettuate a livello regionale o locale.
Relativamente al contesto italiano, le società scientifi-
che di Igiene, Pediatria e Medicina Generale sosten-
gono la necessità di introdurre la vaccinazione anti-
Rotavirus nel recente aggiornamento del Calendario 
Vaccinale per la Vita 41. 
Tuttavia, ad oggi, il Piano Nazionale Prevenzione Vac-
cinale 2012-2014 non fa riferimento specifico alla vac-
cinazione anti-Rotavirus  42. Cionondimeno, diverse re-
gioni hanno deliberato l’inserimento della vaccinazione 
contro i Rotavirus in regime di co-payment (Liguria, Emi-
lia Romagna, Toscana, Lazio, Campania e Calabria). 
Solo nella regione Sicilia ed in alcune Aziende Sanita-
rie (come ad esempio Lucca, Sanluri, Lanusei ed Orista-
no) la vaccinazione anti-Rotavirus viene offerta in forma 
attiva e gratuita. Inoltre, con deliberazione della Giunta 
Regionale del 20 maggio 2014, la Regione Puglia ha 
introdotto la vaccinazione anti-Rotavirus per tutti i nuovi 
nati a un prezzo agevolato. La regione Basilicata, in-
vece, prevede la vaccinazione gratuita per i soggetti a 
rischio e per i bambini che afferiranno al nido nel primo 
anno di vita. Alcune Regioni hanno invece individuato 
particolari categorie a rischio che possono maggior-
mente beneficiare della vaccinazione anti-Rotavirus e 
alle quali tale vaccinazione viene offerta gratuitamente 
(Piemonte, Veneto e Friuli Venezia Giulia).
Le strategie vaccinali risultano quindi ampiamente di-
versificate anche a distanza di 8 anni circa dell’intro-
duzione della vaccinazione.

Conclusioni
I dati disponibili in letteratura dimostrano che entrambi 
i vaccini anti-Rotavirus disponibili sono sicuri ed effica-
ci. La strategia di vaccinazione universale rivolta a tutti 
i nuovi nati, raccomandata dall’OMS e dalle più auto-
revoli società scientifiche, rappresenta l’approccio di 
Sanità Pubblica in grado di garantire il contenimento 
del burden delle GERV, consentendo anche un notevo-
le risparmio di risorse economiche e sociali da parte 
sia del SSN che della popolazione generale.
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