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INTRODUZIONE. 

Le vaccinazioni sono considerate la più efficace profilassi nei confronti di malattie infettive gravi o 

potenzialmente fatali, soprattutto per quelle per le quali non esiste un trattamento efficace (ad es. 

infezioni virali). Il numero delle malattie prevenibili sta quindi incrementando rapidamente, con 

l‘utilizzo sempre più frequente di  metodiche di biologia molecolare e con l‘attuazione di vaccini 

combinati per ridurre il numero di somministrazioni e rendere meglio tollerabile, meno invasivo e 

più efficace il calendario vaccinale. Purtroppo segnalazioni non sempre controllate di eventi avversi 

in concomitanza con alcune vaccinazioni hanno diffuso il timore che queste possano essere 

responsabili di complicanze anche gravi, in particolare a carico del sistema nervoso. Ciò comporta 

che alcuni genitori evitino di vaccinare i loro figli mettendoli così a rischio non solo di contrarre 

diversi agenti patogeni ―selvaggi‖ (considerando anche la attuale vita sociale dei bambini), ma 

anche di essere paradossalmente sottoposti a quelle stesse complicanze, in alcuni casi più frequenti 

e più gravi, che si vorrebbero evitare. Il medico che vaccina ed in particolare il pediatra di famiglia 

è chiamato quindi a dare corrette informazioni sui reali o presunti ―rischi‖ delle vaccinazioni. 

Ma è ancora più frequente il timore di vaccinare bambini affetti da malattie neurologiche, ritenendo 

che la vaccinazione possa causare un aggravamento della condizione di base o che i presunti rischi 

da vaccinazione siano, in questi casi, superiori rispetto alla popolazione generale. Ciò comporta 

spesso che il medico che segue un soggetto affetto da una malattia neurologica, ed in particolare da 

epilessia, riceva la richiesta di certificare che non esistono controindicazioni alla vaccinazione.  

Per tale motivo la Lega Italiana contro l‘Epilessia (LICE) ha promosso un gruppo di studio su 

Epilessia (E) e Vaccinazioni (V), coinvolgendo altre società scientifiche, allo scopo di elaborare 

delle Linee Guida (LG) sul‘argomento 
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METODOLOGIA. 

Lo scopo delle LG su Epilessia e Vaccinazioni è quella di  pervenire ad un atteggiamento condiviso 

fra i  diversi specialisti  interessati relativamente alle possibili interazioni fra E e V in modo da 

fornire  indicazioni omogenee riguardo le controindicazioni e i rischi della pratica vaccinica nei 

soggetti con epilessia. 

In accordo con la metodologia adottata dal Programma Nazionale per le Linee Guida, il documento 

è stato elaborato secondo le seguenti fasi: 

1. individuazione di un gruppo multidisciplinare di esperti comprendente i rappresentanti delle 

Società Scientifiche coinvolte nella gestione del bambino con convulsioni febbrili ed epilessia e di 

tutte le competenze utili all'elaborazione del documento, incluso il punto di vista dell'utenza; 

2. formulazione, da parte del gruppo di esperti, dei quesiti scientifici più rilevanti e/o di più comune 

riscontro nella gestione di questi soggetti;  

3. revisione della letteratura scientifica in base a una strategia di ricerca in grado di rintracciare tutte 

le prove scientifiche relative ai quesiti identificati; 

4. valutazione delle prove scientifiche raccolte, sintesi di quelle più significative e definizione dei 

livelli di prova in base alla gradazione indicata dal Programma Nazionale per le linee guida  

5. formulazione della forza delle raccomandazioni da parte del gruppo di esperti in base alle prove 

scientifiche disponibili o ad opinioni condivise qualora non sussistano indicazioni sufficienti in 

letteratura; 

6. redazione del documento finale; 

7. valutazione del documento da parte di esperti esterni e di tutti coloro ai quali le linee guida sono 

rivolte; 

8. presentazione e pubblicazione della versione definitiva delle linee guida; 
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9. programmazione di un eventuale aggiornamento dopo tre anni dalla pubblicazione o prima 

qualora emergano nuove indicazioni in letteratura che ne modifichino, anche in parte, le conclusioni 

ad oggi riportate. 

La letteratura scientifica è stata esaminata consultando fonti terziarie (banche dati di linee-guida), 

secondarie (Cochrane Library) e primarie (Medline). Per la valutazione della letteratura sono state 

utilizzate le Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN 50) che forniscono uno strumento di 

valutazione standardizzato evidenziando  gli elementi chiave necessari per la stesura di ogni tipo di 

LG. E‘ stato consultato il manuale metodologico del Programma Nazionale per le Linee Guida 

(PNLG) dell‘Istituto Superiore di Sanità.  

La letteratura che tratta i rapporti fra vaccinazioni ed epilessia è in larga parte costituita da serie di 

casi clinici, studi osservazionali  o analisi retrospettive mentre sono molto carenti ricerche basate 

sulla randomizzazione in cieco. E‘ stata effettuata una revisione completa della letteratura 

impiegando quando possibile criteri predefiniti per la selezione degli articoli (SIGN 50 checklist)  

ma  valutando anche gli altri studi al fine di stilare le raccomandazioni finali.  

Benche‘ molti siano gli aspetti da prendere in considerazione, le raccomandazioni del grupo di 

studio si sono focalizzate sulle seguenti questioni principali alle quali  rispondere sulla base della 

analisi della letteratura consultata. 

1) Esistono controindicazioni alla vaccinazione di soggetti affetti da convulsioni febbrili, da 

epilessie o da encefalopatie epilettiche? 

2) Esistono indicazioni che ci inducano ad evitare alcune vaccinazioni nel timore che queste 

possano causare convulsioni febbrili, epilessie o encefalopatie epilettiche.  

Sono state pertanto valutate, in primo luogo, le eventuali segnalazioni in letteratura relative ai 

seguenti punti: 

a) Se le vaccinazioni (ed eventualmente quali) possano causare convulsioni febbrili o crisi 

epilettiche afebbrili. 

b) Se le eventuali convulsioni febbrili da vaccino siano diverse dalle comuni convulsioni 

febbrili del bambino. 
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c) Se le eventuali convulsioni febbrili o afebbrili da vaccino possano evolvere verso una 

epilessia. 

d) Se esista una qualche correlazione tra vaccinazioni e specifiche sindromi epilettiche. 

 

Di contro è stata valutata l‘eventuale segnalazione in letteratura di eventi avversi o di complicanze 

attribuite alle vaccinazioni in soggetti affetti da:  

a) Convulsioni febbrili 

b) Epilessie idiopatiche o sintomatiche non progressive 

c) Encefalopatie epilettiche. 

 

Per quanto riguarda i tipi di vaccini sono stati considerati, per semplicità e per una maggiore 

rappresentatività in letteratura, quelli che vengono attualmente effettuati nei paesi occidentali e 

quindi quelli nei confronti di: poliomielite, difterite-tetano-pertosse DTP), haemophilus influenzae, 

pneumococco, meningite tipo c, morbillo-rosolia-parotite (MMR) in associazione o meno con 

varicella, influenza, epatite A e B, tubercolosi, papilloma virus. 

Un accenno sarà fatto alla fine delle linee guida su quanto riscontrato in letteratura sulle 

vaccinazioni relative alle malattie attualmente limitate ai paesi in via di sviluppo. 
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QUESITO 1: 

A) VI SONO CONTROINDICAZIONI A VACCINARE  SOGGETTI CHE 

PRESENTANO CONVULSIONI FEBBRILI? 

B) E’ OPPORTUNO EVITARE ALCUNE VACCINAZIONI NEL TIMORE CHE 

POSSANO INSORGERE CONVULSIONI FEBBRILI? 

 

Studi condotti al fine di valutare l‘eventuale correlazione tra convulsioni febbrili e vaccino DTP. 

Nello studio di Griffin et al.(1990) condotto su oltre 38.171 bambini vaccinati, sono stati riscontati 

aumenti statisticamente significativi nel rischio di convulsioni febbrili entro 3 giorni dalla 

somministrazione del vaccino e non sono stati evidenziati risultati significativi per quanto riguarda 

le convulsioni afebbrili: solo 7 pazienti hanno presentato convulsioni afebbrili nell‘arco di 30 giorni 

con un rischio non statisticamente aumentato a 0-3, 4-7, 8-14 e 15-29 giorni dalla vaccinazione 

rispetto al periodo seguente il primo mese. Questo studio ha incluso bambini ospedalizzati o giunti 

in Pronto Soccorso e sono stati esclusi pazienti gestiti esclusivamente nel contesto ambulatoriale. 

Gale et al. (1994) hanno condotto uno studio caso-controllo su 358 bambini affetti da disturbi 

neurologici (incluso le convulsioni). Anche per questo gruppo di lavoro vi sono aumenti 

statisticamente significativi nel rischio di convulsioni febbrili che si entro una settimana dalla 

somministrazione del vaccino mentre non sembra esserci una correlazione tra vaccinazione e 

convulsioni afebbrili anzi gli autori sottolineano che il rischio di convulsioni è stato inferiore nei 

giorni seguenti la vaccinazione. Questo studio, a differenza di studi precedenti, è stato condotto sia 

su pazienti ospedalizzati che ambulatoriali. 

Nel Regno Unito Farrington et al.(1996) hanno condotto uno studio di coorte nel quale le 

convulsioni febbrili sono state approssimativamente 3 volte più frequenti nei 3 giorni seguenti la 

vaccinazione. 

Barlow et al. (2001) hanno pubblicato un ampio studio di coorte condotto su pazienti arruolati in 

quattro estese regioni degli Stati Uniti occidentali (Vaccine Safety Datalink- VSD). Lo studio VSD 

ha incluso oltre 675 000 bambini di età inferiore ai 6 anni e oltre 340 000 dosi di vaccino. Molti 
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bambini sono stati vaccinati prima dell‘inizio dello studio ma sono rientrati nella fase 

osservazionale. Il VSD ha dimostrato che il vaccino DTP aumenta il rischio di convulsioni febbrili 

nel giorno della vaccinazione di almeno 6 volte, ma poi rapidamente si riduce a un livello non 

significativo. Punti forza di questo studio comprendono l‘ampia casistica del campione analizzato e 

l‘inclusione di pazienti ambulatoriali in tre dei quattro centri.  

Jackson et al. (2002) hanno documentato un ridotto rischio di convulsioni febbrili (1 su 19.496 

vaccinazioni), che è simile a qualsiasi altra causa di febbre.  

Nel 1985, il U.S. Institute of Medicine ha pubblicato la sua prima relazione nella quale 18 milioni di 

somministrazioni di vaccino DTP aveva prodotto 7,2 milioni di reazioni minori, 10.300 casi di 

convulsioni, 164 i casi di encefalopatia, 60 casi di disabilità cronica, e 2-4 morti all'anno. Nel 1991, 

una nuova relazione ha concluso che il rischio di encefalopatia nei bambini nei primi 7 giorni dopo 

la vaccinazione DTP è stato di 3,3 casi per milione e che il 77% di questi era conseguente alla 

vaccinazione (Geier and Geier, 2002). Nel 1994, l'Istituto  di Medicina ha concluso che non è 

possibile affermare con certezza se il vaccino DTP può essere responsabile di: (a) danni cerebrali, 

(b) slatentizzare o innescare una encefalopatia in soggetti predisposti prima di quanto sarebbe 

avvenuto naturalmente, o (c) semplicemente slatentizzare l‘encefalopatia in soggetti presisposti, sia 

pure rara, tra  DTP e danno cerebrale (US Institute of Medicine, 1994).  

Un altro tema oggetto di dibattito riguarda le differenze tra il vaccino DTP a cellule intere ed il 

vaccino acellulare. I vaccini a cellule intere sono associati ad un'alta frequenza di reazioni minori di 

contro, i vaccini acellulari sono associati ad un minor tasso di reazioni avverse. Per esempio, la 

percentuale di convulsioni febbrili entro 2 giorni dalla vaccinazione con vaccino acellulare nei 

bambini di età inferiore ai 2 anni è stato di 1 su 19.496 vaccinazioni, che è molto più basso rispetto 

al corrispondente rapporto di 1 su 2835 con il vaccino cellulare. 

Più recentemente David et al. (2008) hanno condotto un‘analisi mediante un questionario inviato ai 

genitori di bambini di età compresa tra 1 e 11 mesi di vita ai quali dovevano essere somministrate le 

quattro dosi di vaccino DTP. Questo studio mette a confronto il vaccino per la pertosse cellulare 

(wP) con quello acellulare(aP) (associati o meno allo pneumococco) e ne valuta gli effetti avversi . 
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Su 15069 vaccinati con wP-vaccine e 13069 con aP-vaccine (9242 non associato al vaccino per 

Pneumococco e 4485 con vaccino per Pneumococco), convulsioni febbrili sono state diagnosticate 

raramente e dopo la quarta dose: 2 nel gruppo wP (0,06%) e 1 nel gruppo aP (0,02%); una probabile 

convulsione febbrile si è verificata dopo la terza dose nel gruppo aP (0.03%). Il vaccino cellulare è 

risultato associato maggiormente a reazioni avverse tra cui iperpiressia e convulsioni febbrili che si 

verificano soprattutto dopo la quarta dose. L‘associazione con lo pneumococco non risulta 

statisticamente significativa. Vanno però sottolineati i limiti dello studio dal momento che il 

campione analizzato non corrisponde all‘intera popolazione e il questionario non rappresenta, a 

nostro parere, un metodo di raccolta dati estremamente affidabile e oggettivo. 

In conclusione, si può affermare che la vaccinazione DTP aumenta in misura statisticamente 

significativa il rischio di convulsioni febbrili, che sembra tuttavia correlabile all‘alta incidenza di 

febbre quale effetto collaterale di tale vaccinazione.  

La relazione tra dose ed età non è così chiara: alcuni dati dimostrano che se le prime dosi di vaccino 

vengono somministrate durante i primi mesi di vita (es. a 2-4 mesi), si ha una riduzione 

nell‘insorgenza di aventi avversi tra cui le convulsioni.  

Relazione tra vaccino MMR e convulsioni febbrili 

Negli ultimi 10 anni alcuni studi internazionali, peraltro non numerosi, hanno cercato di porre in 

evidenza la relazione che intercorre tra l‘insorgenza di convulsioni febbrili e la vaccinazione rivolta 

contro il morbillo, la parotite e la rosolia.  

Nel 2001 Barlow et al. hanno pubblicato un ampio studio di coorte condotto su pazienti arruolati 

dal Vaccine Safety Datalink (VSD) Project di 4 stati USA (Washington, Oregon, Northern e 

Southern California). Lo studio si era riproposto di indagare la relazione tra la vaccinazione ed il 

rischio di prima crisi convulsiva, di episodi critici successivi e di eventuali alterazioni dello 

sviluppo neurologico a distanza nei bambini presi in esame. Lo studio VSD ha incluso oltre 675 000 

bambini di età inferiore ai 6 anni e oltre 135 000 dosi di vaccino contro MMR. Molti bambini sono 

stati vaccinati prima dell‘inizio dello studio ma sono rientrati nella fase di osservazione. I bambini 

che hanno presentato un episodio convulsivo febbrile dopo la somministrazione del vaccino sono 
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stati poi seguiti a distanza per valutare il rischio di insorgenza di epilessia e/o di patologie 

neurologiche. Tale studio ha dimostrato che il vaccino MMR aumenta il rischio di convulsioni 

febbrili nei giorni 8-14 dopo la vaccinazione mentre tale rischio non risulta incrementato nei giorni 

0-7 e 15-30 post-vaccino; in eguale misura non risultano incrementati il rischio di sviluppare 

convulsioni afebbrili a distanza né quello di patologie neurologiche. Punti forza di questo studio 

comprendono l‘ampia casistica del campione analizzato e l‘inclusione di pazienti ambulatoriali in 

tre dei quattro centri.  

 Uno studio retrospettivo canadese condotto da LeSaux et al. nel 2003 ha preso in considerazione i 

dati ricavati da IMPACT (Immunization Monitoring Program-Active), un programma di 

sorveglianza attiva che registra gli eventi avversi delle vaccinazioni, relativo a 12 centri ospedalieri 

canadesi. Lo studio ha preso in considerazione tutti i bambini che hanno presentato un episodio 

convulsivo con temperatura corporea registrata da un operatore sanitario >38.5°C, insorto 5-30 

giorni dopo la somministrazione di una dose di vaccino MMR; sono stati esclusi gli episodi 

convulsivi secondari a trauma, meningiti, avvelenamenti o altre cause note. Dei 107 casi di 

convulsioni febbrili successive alla vaccinazione, il 51% (55/107) ha presentato un‘insorgenza nei 

giorni 5-10 post-MMR. Il lavoro di LeSaux presenta la principale limitazione nel fatto di accettare 

nella coorte in esame solo i pazienti ricoverati che presentavano crisi prolungate e 

frequenti/ricorrenti. Pertanto il numero dei casi selezionati, in rapporto alle dosi di vaccino 

somministrate nel periodo esaminato, risulta estremamente ridotto.  

Nello stesso anno (2003) Davis e Barlow hanno pubblicato una revisione della letteratura in cui 

viene discusso il rischio di insorgenza di convulsioni febbrili e afebbrili in seguito alle vaccinazioni 

DTP e MMR. Lo studio prende in esame separatamente il già descritto lavoro di Barlow et al. del 

2001 e gli studi di Griffi net al (studio di coorte, 1990) e Farrington et al.(studio di coorte, 1995): 

tutti e tre evidenziano come l‘immunizzazione con vaccino MMR determini un incremento del 

rischio per l‘insorgenza di convulsioni febbrili di 1.5-3.0 volte, con un picco nel periodo compreso 

tra 1-2 settimane dall‘immunizzazione. In particolare Farrington mette in evidenza il rischio 

relativo calcolato in 33crisi febbrili in più su 100.000 bambini immunizzati con MMR. Dalla 

pubblicazione in esame emerge come sia estremamente difficile, se non impossibile, determinare 



 

 

 
10 

una precisa relazione causa-effetto tra vaccinazione e convulsioni febbrili: la principale limitazione 

risiede nel fatto che risulta estremamente difficoltoso porre una comparazione tra una popolazione 

vaccinata ed una non vaccinata in quanto, soprattutto negli USA, la maggior parte dei bambini 

effettua anche le vaccinazioni non obbligatorie. In secondo luogo risulta estremamente difficoltoso 

comprendere se la crisi febbrile sia direttamente causata dalla somministrazione del vaccino o se la 

sua insorgenza si sarebbe manifestata in ogni caso, per una suscettibilità genetica preesistente. 

L‘anno successivo, (2004), Vestergaard et al. hanno pubblicato un vasto studio retrospettivo di 

popolazione, con una coorte che comprendeva tutti i bambini nati in Danimarca tra il 1991 ed il 

1998 (i dati sono stati ricavati dal Danish Civil Registration System e da altri 4 registri nazionali). 

Lo studio si proponeva come obbiettivo quello di valutare l‘incidenza relativa ed il rischio di 

convulsioni febbrili in seguito a vaccinazione MMR e valutare l‘outcome clinico delle crisi dopo 

vaccino MMR. Su di una popolazione di più di 530.000 bambini che hanno ricevuto all‘età di 15 

mesi la prima vaccinazione per MMR (82% della popolazione studiata) sono stati individuati 937 

episodi di prima convulsione febbrile occorsa nelle due settimane seguenti la vaccinazione. La 

percentuale di rischio di sviluppare convulsioni febbrili in questo periodo è del 10% più alta nella 

popolazione vaccinata rispetto alla popolazione non vaccinata; nelle due settimane successive alla 

vaccinazione è stato riscontrato un rischio relativo di convulsioni febbrili pari a 2.75 (95% CI 2.55-

2.97). Il lavoro di Vestergaard et al (2004) ha inoltre suddiviso la popolazione in numerosi 

sottogruppi (anamnesi familiare positiva per crisi epilettiche e convulsioni febbrili; nati pretermine; 

nati di basso peso per età gestazionale, basso stato socioeconomico ecc); utilizzando questi limiti 

non è stato evidenziato alcun incremento del rischio relativo per le categorie in esame. Al contrario 

è stato messo in evidenza un incremento del rischio nei pazienti gemelli di bambini con epilessia. 

Successivamente gli autori pongono l‘attenzione sui soggetti che hanno presentato convulsioni 

febbrili nei primi 15 giorni successivi all‘immunizzazione che, paragonati alla popolazione che ha 

presentato crisi febbrili da eziologia differente, presentano solo un modesto incremento del rischio 

di sviluppare convulsioni febbrili ricorrenti ma non quello di sviluppare epilessia a distanza. 

Più di recente un gruppo di studio inglese, coordinato da Miller et al (2007) ha effettuato uno 

studio di coorte su popolazione che ha monitorato i casi di convulsioni febbrili successive alla 
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somministrazione di MMR: la raccolta dei pazienti è iniziata nel 1998, anno in cui in Inghilterra è 

stato commercializzato il vaccino Priorix (contenente il ceppo Schwarz del virus vivo attenuato del 

morbillo, il ceppo RIT 4385 del virus della parotite, derivato dal ceppo Jeryl Lynn, e il ceppo 

Wistar RA 27/3 del virus della rosolia) e terminata nel 2002. Nello studio sono stati reclutati quasi 

900 bambini di età compresa tra 12-23 mesi. I risultati hanno messo in evidenza un incremento 

dell‘incidenza relativa di convulsioni febbrili nei giorni 6-11 post MMR con valori comparabili ai 

già citati studi di Farrington et al (1996) e Barlow et al. (2001) confermando anche un mancato 

incremento di incidenza nei giorni 15-35. Lo studio inoltre non ha dimostrato differenze 

statisticamente significative tra i 2 ceppi somministrati (MMRII e Priorix). 

Nel 2009 per la prima volta è stato intrapreso un lavoro, condotto da Jacobsen et al, che ha preso in 

esame il nuovo vaccino MMRV rispetto alla vaccinazione separata MMR + Varicella. Lo studio ha 

arruolato una vasta coorte di (reclutata da 12 Medical Center californiani) di bambini compresi tra 

1-5 anni, con un follow-up di 30 giorni dopo il nuovo vaccino coniugato per valutarne il rischio di 

insorgenza di convulsioni febbrili. Lo studio è stato ideato sulla base di una indagine precedente che 

aveva mostrato un significativo incremento di episodi febbrili nei giorni 5-12 dopo MMRV rispetto 

ai due vaccini separati. Condotto su una coorte di più di 30.000 pazienti per gruppo raccolti dal 

Febbraio 2006 al Giugno 2007, lo studio ha dimostrato come non esista, nei 30 giorni di durata del 

follow-up, una significativa differenza di rischio relativo di sviluppare convulsioni febbrili tra i 2 

gruppi; al contrario è stato evidenziato come nei giorni 5-12 post-vaccino, il primo gruppo presenta 

un aumento del rischio di convulsioni febbrili (incidenza 0.70/1000) rispetto al secondo gruppo 

(incidenza 0.32), con un rischio relativo di 2.20 (95% IC 1.04-4.65).  

Sono state inoltre recentemente pubblicate le raccomandazioni americane dell‘ Advisory Committee 

on Immunization Practices riguardo al nuovo vaccino MMRV. Sebbene dati definitivi sulle sequele 

di convulsioni febbrili dopo la vaccinazione MMRV non siano ancora disponibili, i dati evidenziati 

per la vaccinazione MMR sono applicabili anche al vaccino MMRV. Le autorità americane 

consigliano comunque che, per i bambini con una storia personale o familiare di crisi epilettiche di 

ogni eziologia, sia preferibile una vaccinazione separata con il vaccino MMR e quello per la 

varicella. 
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In conclusione, dall‘analisi critica della letteratura, è possibile affermare che la vaccinazione contro 

Morbillo-Parotite-Rosolia aumenti in misura statisticamente significativa il rischio di convulsioni 

febbrili. Tale evenienza è però evidentemente correlata all‘incremento degli episodi febbrili che, 

soprattutto determinati dal ceppo antimorbilloso, aumentano nelle prime due settimane dalla 

vaccinazione. A conferma di ciò, il periodo in cui si verifica l‘aumentata incidenza degli episodi 

convulsivi risulta essere quello compreso nei giorni 5-15 dalla vaccinazione. 

Occorrono invece ulteriori studi per meglio valutare la reale incidenza relativa di recidive di 

convulsioni febbrili e/o di epilessia a distanza nei bambini che hanno presentato il primo episodio 

secondario al vaccino. Gli scarsi dati al riguardo tendono al momento a definire come non esista un 

incremento del rischio di queste due evenienze nella popolazione studiata. 

Dalla valutazione della letteratura,  il Panel di esperti ha ritenuto di dover tenere conto delle 

seguenti indicazioni: 

a) Alcune vaccinazioni, ed in particolare Difterite-Tetano e Pertosse (soprattutto se cellulare), 

Morbillo-Rosolia-Parotite senza, ma soprattutto con l‘aggiunta della Varicella, possono 

indurre febbre e quindi eventuali convulsioni febbrili. 

b) Non viene fatta distinzione tra soggetti che già avevano avuto convulsioni febbrili rispetto a 

quelli che non ne avevano avute. 

c) Non esistono comunque differenze tra le convulsioni febbrili in seguito a vaccinazione 

rispetto alle altre convulsioni febbrili 

d) Non emerge alcuna indicazione per ritenere che le convulsioni febbrili in seguito a 

vaccinazione possano avere un rischio maggiore di indurre un‘epilessia. 

 

RACCOMANDAZIONE 1: 

Non è controindicato vaccinare bambini che presentano convulsioni febbrili 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

 

RACCOMANDAZIONE 2: 
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Non deve essere evitata alcuna vaccinazione nel timore di eventuali convulsioni febbrili 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

Nota: E‘opportuno che i genitori siano avvertiti della possibilità che alcuni vaccini diano una 

reazione febbrile ed eventuali conseguenti crisi convulsive, in particolare nei casi in cui si siano già 

verificate convulsioni febbrili e/o che abbiano un‘età inferiore ai 6 anni. E‘ opportuno consigliare, 

soprattutto nei casi con precedenti convulsioni febbrili, di tenere a disposizione il Diazepam da 

somministrare per via rettale in caso di crisi prolungata (vedi linee guida sulle convulsioni febbrili). 

 

QUESITO 2: 

A) VI SONO CONTROINDICAZIONI A VACCINARE SOGGETTI AFFETTI DA 

EPILESSIA? 

B) E’ OPPORTUNO EVITARE ALCUNE VACCINAZIONI NEL TIMORE CHE 

POSSANO CAUSARE EPILESSIA? 

 

La letteratura internazionale è molto povera di articoli che abbiano cercato di porre in evidenza la 

relazione intercorrente tra la vaccinazione rivolta contro il morbillo, la parotite e la rosolia e 

l‘insorgenza di un‘epilessia. 

Barlow et al (2001) hanno condotto uno studio di coorte su 679942  bambini dopo 340386 

vaccinazioni con vaccino DTP e 137457 vaccinazioni con vaccino MMR. I bambini che avevano 

avuto convulsioni febbrili dopo la vaccinazione sono stati seguiti per valutare il rischio di disabilità 

neurologiche. Nessun tipo di vaccinazione si è associato alla comparsa di crisi non febbrili. Tra i 

bambini che avevano avuto convulsioni febbrili non è stato dimostrato esserci un rischio più elevato 

per un‘epilessia successiva né per alcuna altra disabilità neurologica. 

Gold et al (2000) hanno rivalutato retrospettivamente gli effetti successivi alla vaccinazione in 970 

bambini ai quali erano stati somministrati il vaccino DTPa (acellulare) e/o DPTw (cellulare), il 

vaccino HiB (haemophilus influenzae type b), e  OPV (antipolio orale). 469 bambini hanno avuto 
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reazioni postvacciniche, lievi in 293 più gravi in 176. Queste ultime erano consistite in rilevanti 

disturbi neurologici quali convulsioni, apnee ed encefalopatia con ipotonia e iporesponsività, o in 

reazioni allergiche. La maggior parte di questi bambini (421/469) è stata rivaccinata ed uno solo ha 

avuto una complicanza neurologica importante, ma transitoria e con completa remissione. Dei 176 

bambini che avevano avuto rilevanti complicanze neurologiche o di tipo allegico, 101 sono stati 

rivaccinati e nessuno ha avuto ulteriori complicanze post vacciniche. Gli autori concludono 

affermando che la rivaccinazione di bambini che avevano avuto manifestazioni reattive 

postvacciniche non è una pratica medica rischiosa. 

Huang et al (2010) riferiscono 7191 crisi (in iperpiressia e non) su 433 654 bambini sottoposti alla 

vaccinazione DTaP (acellulare). Non viene riferito se vi è stata o meno la comparsa di un‘epilessia 

successiva. Concludono confermando che non vi è un rischio maggiore di convulsioni dopo la 

somministrazione di tale vaccino. 

Ray et al (2006) in uno studio retrospettivo caso controllo su più di 2 milioni di bambini hanno 

dimostrato come in caso di vaccinazione con vaccino DTP e MMR non vi sia un aumento del 

rischio di un‘encefalopatia post vaccinica. 

Simon Shorvon and Anne Berg (2008), in una revisione della letteratura, evidenziano come esista 

ora un consensus sul fatto che il rischio di un‘encefalopatia o di un‘epilessia indotte dalla 

vaccinazione sia estremamente basso. Riferiscono come i rischi stimati in letteratura siano 1/ 19,496 

per le crisi febbrili, di 1/76,133 per le crisi afebbrili e come il rischio di un‘encefalopatia successiva 

a vaccinazione per la pertosse sia inferiore a 3 casi/milione di vaccinazioni. Danno, inoltre, estrema 

rilevanza sul fatto che in 11 di 14 bambini portatori di un‘encefalopatia post vaccinica sia stato 

individuato un difetto del gene SCNIA che codifica per  canali del sodio ed è associato all‘epilessia 

mioclonica severa (vedi in seguito). 

Dalla valutazione della letteratura il Panel di esperti ha ritenuto di dover tener conto delle seguenti 

indicazioni: 

a) Le vaccinazioni non causano crisi epilettiche afebbrili. 
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b) Non esiste alcuna correlazione tra vaccinazioni ed insorgenza di epilessia o di specifiche 

sindromi epilettiche. 

c) Non esistono indicazioni relative ad un aumentato rischio di complicanze o di eventi avversi 

nel vaccinare soggetti con epilessie idiopatiche o sintomatiche non progressive   

 

RACCOMANDAZIONE 3: 

Non è controindicato vaccinare soggetti che presentano una epilessia idiopatica o sintomatica non 

progressiva. 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

 

RACCOMANDAZIONE 4: 

Non deve essere evitata alcuna vaccinazione nel timore che possa causare epilessia 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

 

QUESITO 3: 

A) VI SONO CONTROINDICAZIONI A VACCINARE SOGGETTI AFFETTI DA 

ENCEFALOPATIE EPILETTICHE? 

B) E’ OPPORTUNO EVITARE ALCUNE VACCINAZIONI NEL TIMORE CHE 

POSSANO CAUSARE UNA ENCEFALOPATIA EPILETTICA? 

 

A. Spasmi Infantili 

Il lavoro di Goodman M et al (1998) è uno studio caso-controllo che riesamina i dati del NCES 

(National Childhood Encephalopathy Study) analizzando le relazioni temporali tra vaccino per la 

pertosse e conseguenze neurologiche e pubblicato nel 1981-1983, per quanto riguarda il rapporto tra 

DTP o DT e l‘esordio degli spasmi. Viene utilizzata una metodologia statistica con tre modelli di 
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ipotetica relazione: 1 .Associazione (cioè aumento di spasmi nel periodo di 4 settimane dopo 

lavaccinazione) 2. Temporal-shift (aumento e clustering degli spasmi nella parte iniziale del periodo 

seguito da caduta ma senza un significativo aumento totale dei casi) 3. No-effect. Lo studio 

conclude che non vi sono dati che supportano il modello di associazione. I dati globali sono per il 

no-effect, anche se in qualche caso di spasmi ad eziologia ―criptogenica‖ vi è un lieve temporal-

shift con esordio più precoce; i casi sintomatici seguono il modello no-effect.  

Guggenheim et al (2008) valutano l‘intervallo di tempo tra un evento encefalopatico in bambini 

normali e la successiva comparsa di spasmi attraverso ricerca dal 2001di casi ad eziologia perinatale 

e post-natale (19 casi studiati). L‘evidenza è che gli spasmi non avvengono come risposta ―acuta‖ 

ad un danno cerebrale, ed in particolare che la somministrazione del vaccino non può essere causa 

di una forma di spasmi in associazione temporale con la vaccinazione. 

 

B. Lennox-Gastaut syndrome 

La letteratura non riporta lavori significativi (Ishikawa et al, 1999) 

 

C.  Sindrome di Dravet (Severe Myoclonic Epilepsy of Infancy, SMEI)  ed   encefalopatie post 

vacciniche 

Il lavoro fondamentale è quello di Berkovic et al (2006), seguito da molti articoli di commento 

(Sell e Minassian, 2006;  Berg 2007;  Brown  et al. 2007; Doja 2008; Neville 2010; Wisnitzer 

2010) 

I precedenti lavori epidemiologici non supportavano un‘associazione causale tra immunizzazione ed 

encefalopatia. Tuttavia, in casi individuali, quelli definiti come encefalopatia postvaccinica avevano 

una relazione temporale tra la vaccinazione DTP o MRV (1-14 giorni) ed il progressivo sviluppo di 

crisi polimorfe (la prima crisi entro le 72 ore dalla vaccinazione) ed arresto o regressione 

psicomotoria. Non veniva descritto un fenotipo neurologico specifico.  
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E‘ un lavoro retrospettivo su 14 pazienti diagnosticati come encefalopatia epilettica postvaccinica 

(era sempre incluso il vaccino per la pertosse) con età esordio 2-11 mesi. E‘ stata effettuata una 

revisione accurata della storia clinica, EEG e RM che ha portato alla diagnosi retrospettiva di SMEI 

in 8 pazienti, Severe Myoclonic Epilepsy Borderline, SMEB,  in 4 e sindrome di Lennox-Gastaut in 

2,  assieme alla individuazione di 11 mutazioni SCN1A (tutte le 8 SMEI e 3 SMEB). Il ruolo della 

vaccinazione come trigger dell‘encefalopatia viene quindi ritenuto improbabile per alcuni motivi: 1. 

Sebbene la vaccinazione possa aumentare il rischio di crisi febbrili nell‘immediatezza del vaccino 

non vi sono evidenze di un outcome negativo long-term; 2 .Meno della metà dei pazienti avevano 

avuto la loro prima crisi in febbre; 3. I dati di neuroimaging non mostravano processi infiammatori 

o degenerativi; 4. Mutazioni SCN1A non sono state trovate in soggetti sani. Suggerimenti: evitare 

la vaccinazione non previene lo sviluppo di questa sindrome; necessità di replica del dato 

Una estesa review è quella fatta da  Shorvon e Berg (2008) ,che parte dalle ripetute analisi del 

NCES (National Childhood Encephalopathy study) nel Regno Unito dal 1976 agli anni 2000, le cui 

ultime conclusioni sono che non vi è significativo incremento di encefalopatia nei bambini vaccinati 

e nessun singolo caso può essere attribuito al vaccino. Non fu possibile decidere se: 1. Il vaccino 

DTP causi un danno cerebrale. 2. Se il DTP inneschi precocemente una encefalopatia in soggetti 

predisposti in cui l‘epilessia si sarebbe sviluppata più tardi nella vita. Le linee guida inglesi 

affermano che una epilessia attiva e/o una malattia neurologica stabile non sono considerate 

controindicazioni alla vaccinazione DTP acellulare. Anche Shorvon sottolinea la necessità di 

replicare i dati di Berkovic, concludendo che la eventuale associazione tra encefalopatia/epilessia da 

DTP può essere diagnosticata solo quando ogni altra causa di encefalopatia sia stata esclusa. 

Lo studio di Tanabe (2004) è stato valutato solo sulla base dell‘abstract in quanto è in lingua 

giapponese. E‘ una case-series in cui viene analizzata la storia vaccinale in bambini con SMEI per 

comparare i rischi della vaccinazione con quelli della malattia naturale (58 pazienti con SMEI 

vaccinati con DPT e MRV). Lo studio conclude affermando che il rischio di complicazioni 

neurologiche correlato alla malattia naturale era più alto rispetto alle conseguenze della 

vaccinazione.  Le febbre e crisi febbrili erano più frequenti con il vaccino antimorbillo e viene 
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suggerito l‘uso di misure preventive contro le crisi (benzodiazepine) in bambini con SMEI che 

devono essere sottoposti a questa vaccinazione. 

Il gruppo di Berkovic ha prodotto una altro lavoro importante (McIntosh et al. 2010). Sono stati 

studiati retrospettivamente pazienti con sindrome di Dravet e mutazioni SCN1A in cui la prima crisi 

era una convulsione, investigando l‘associazione tra la vaccinazione DTP e l‘esordio delle crisi in 

questi pazienti. I pazienti sono stati separati in due gruppi a seconda che l‘esordio della crisi sia 

avvenuto subito dopo la vaccinazione (vaccination proximate group) o no (vaccination-distant 

group), analizzando le caratteristiche cliniche e molecolari e l‘outcome di 40 pazienti : 12 con crisi 

nel giorno della vaccinazione o il giorno dopo (vaccination proximate) e 28 nel gruppo vaccination-

distant con esordio delle crisi dal giorno 2 dopo la vaccinaziona al giorno 98 (25) o prima della 

vaccinazione (3). L‘età media di esordio della malattia era di 7-8 settimane più precoce nel gruppo 

vaccination-proximate group ma tutte le altre misure di outcome clinico non erano differenti tra i 

due gruppi supportando l‘ipotesi che, sebbene la vaccinazione possa agire da trigger, non vi era  

alcuna evidenza che i pazienti del vaccination-proximate group abbiano una malattia diversa dal 

vaccination-distant group.  Inoltre il tipo di mutazione del SCN1A non differisce nel tipo (missense 

versus other) o nella distribuzione nella proteina tra i due gruppi. Gli autori concludono che non 

esiste una base razionale per ritardare o evitare la vaccinazione DTP in bambini con mutazione 

SCN1A. L‘outcome di questi bambini non è stato influenzato dalla vaccinazione. Il lavoro è stato 

retrospettivo e richiede comunque conferma con uno studio prospettico. Uno studio simile è stato 

condotto da Tro-Baumann et al (2011), in ci sono stati studiati retrospettivamente i rapporti tra 

vaccinazione e crisi convulsive in 70 pazienti con sindrome di Dravet e mutazione SCN1. La 

comparsa di crisi dopo la vaccinazione è stata riportata nel 27% dei pazienti, e nel 58% di questi era 

la prima manifestazione clinica. La maggioranza delle crisi era avvenuta entro 72 ore dalla 

vaccinazione, in due terzi dei casi associata a febbre. Gli autori concludono sottolineando la 

necessità di misure preventive farmacologiche che possano evitare la comparsa di crisi successive 

alla vaccinazione nei bambini con sindrome di Dravet, ricordando allo stesso tempo che la 

letteratura scientifica non dimostra l‘effetto profilattico di trattamenti antipiretici ed anticonvulsivi.  
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Jefferson et al (2003) effettuano una revisione sistematica sugli eventi avversi associati alla 

vaccinazione parotite-morbillo-rosolia comparata ad assenza di vaccinazione, placebo o 

combinazioni di vaccini attenuati per gli anni 1969-2003. Non viene riportato alcun elemento di 

associazione tra la vaccinazione e la comparsa di encefalopatie epilettiche. Il lavoro di Ray et al. 

(2006) è uno studio caso-controllo retrospettivo su casi definiti come encefalopatie post-vacciniche 

segnalate dai pediatri in 4 regioni degli Stati Uniti occidentali. Vengono analizzati i casi sospetti 

con esordio entro i 14 giorni dopo la vaccinazione DTP e 30 giorni entro la vaccinazione MMR. Le 

considerazioni conclusive fanno emergere un rischio di incidenza di encefalopatia acuta di 

1/370.000 dopo DTP e 1/200.000 dopo MMR ma senza alcuna evidenza di nesso causale. Un solo 

paziente tra quelli analizzati aveva una  encefalopatia epilettica nella quale però il difetto genetico 

non era stato ricercato 

Nel lavoro del gruppo canadese di Moore (2004), un case-series study, viene confermata la 

mancanza di relazione tra DTP ed encefalopatia. 

Dalla valutazione della letteratura il Panel di esperti ha ritenuto di dover tenere conto delle seguenti 

indicazioni: 

a) Non esiste rapporto tra vaccinazioni ed esordio di sindrome di West o di indrome di Dravet. 

Esiste qualche evidenza di un esordio più precoce delle forme idiopatiche, ma l‘evoluzione è 

del tutto analoga per entrambe. 

b) Non esistono lavori che riportino una correlazione tra vaccinazione e  sindrome di Lennox-

Gastaut. 

c) Non esiste alcun incremento di encefalopatie epilettiche nei vaccinati e non esiste alcun caso 

di encefalopatia epilettica attribuibile alle vaccinazioni. 

 

RACCOMANDAZIONE 5: 

Non è controindicato vaccinare soggetti affetti da encefalopatia epilettica 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 
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RACCOMANDAZIONE 6: 

Non deve essere evitata alcuna vaccinazione nel timore che possa causare una encefalopatia 

epilettica 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

 

Nota:  Poiché, come abbiamo visto, alcune vaccinazioni possono indurre febbre e nei soggetti con 

S. di Dravet si possono verificare stati di male febbrili, è necessario informare adeguatamente i 

genitori di un bambino affetto da tale sindrome e prendere le misure più opportune per ridurre il 

rischio di una tale eventualità o per trattarla adeguatamente qualora si verifichi.        
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TABELLA    RIASSUNTIVA 

 

RACCOMANDAZIONE 1: 

Non è controindicato vaccinare bambini che presentano convulsioni febbrili 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

RACCOMANDAZIONE 2: 

Non deve essere evitata alcuna vaccinazione nel timore di eventuali convulsioni febbrili 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

Nota: E‘opportuno che i genitori siano avvertiti della possibilità che alcuni vaccini diano una reazione febbrile ed 

eventuali conseguenti crisi convulsive, in particolare nei casi in cui si siano già verificate convulsioni febbrili e/o che 

abbiano un‘età inferiore ai 6 anni. E‘ opportuno consigliare, soprattutto nei casi con precedenti convulsioni febbrili, di 

tenere a disposizione il Diazepam da somministrare per via rettale in caso di crisi prolungata (vedi linee guida sulle 

convulsioni febbrili). 

RACCOMANDAZIONE 3: 

Non è controindicato vaccinare soggetti che presentano una epilessia idiopatica o sintomatica non 

progressiva. 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

RACCOMANDAZIONE 4: 

Non deve essere evitata alcuna vaccinazione nel timore che possa causare epilessia 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

RACCOMANDAZIONE 5: 

Non è controindicato vaccinare soggetti affetti da encefalopatia epilettica 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 
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RACCOMANDAZIONE 6: 

Non deve essere evitata alcuna vaccinazione nel timore che possa causare una encefalopatia 

epilettica 

(Classe di evidenza III; Forza della raccomandazione A) 

Nota:  Poiché, come abbiamo visto, alcune vaccinazioni possono indurre febbre e nei soggetti con sindrome di Dravet 

si possono verificare stati di male febbrili, è necessario informare adeguatamente i genitori di un bambino affetto da tale 

sindrome e prendere le misure più opportune per ridurre il rischio di una tale eventualità o per trattarla adeguatamente 

qualora si verifichi.        

 

 


