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Executive Summary

Questo documento comprende le informazioni pitl recenti relative a influenza e gravidanza.

Si pone come obiettivo la prevenzione — mediante vaccinazione - della malattia e degli outcome avversi materno-
feto-neonatali correlati a tale infezione.

La donna in gravidanza é potenzialmente un soggetto ad alto rischio per le complicanze severe da virus influenzali.
Questo e dovuto alla combinazione dell’assetto immunitario in gravidanza, delle modificazioni dell’attivita
respiratoria determinata dall'ingombro dell’utero gravido, e dalle modificazioni cardiovascolari della gravidanza
stessa.

A questo si aggiunge il rischio che le infezioni virali “attivino” un eccesso di risposta infiammatoria ad eventuali
infezioni batteriche anche di grado minore, concorrendo al rischio di parto prematuro.

La vaccinazione é la forma pitl efficace di prevenzione dell'influenza. La vaccinazione infatti, attivando la produzione
di anticorpi antivirali specifici, consente di azzerare o minimizzare gli effetti di una eventuale successiva infezione
con virus influenzale sia per gli effetti sulla gestante sia sul feto.

I vaccini raccomandati in gravidanza si sono dimostrati sicuri sia per la donna che per il feto.

La vaccinazione antinfluenzale in gravidanza deve essere presentata proattivamente dal personale sanitario, cosi
come previsto dal Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale, come procedura di ruotine nella assistenza alla gestante
e al suo bambino.
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1. Introduzione

La mortalita e morbilita materne e neonatali, sebbene si siano ridotte nell’'ultima decade, vedono una quota
consistente correlata a cause infettivologiche. La donna in gravidanza ed il neonato sono piu vulnerabili ad alcune
infezioni, che risultano associate ad elevata morbilita e mortalita e a un maggior rischio di outcome ostetrico
avverso.

La vaccinazione in gravidanza, definita anche immunizzazione, & in grado di fornire protezione verso talune
infezioni, esprimendo la sua azione non solo sulla donna in gravidanza ma anche sul feto e il neonato, attraverso il
trasferimento di anticorpi materni per via transplacentare o attraverso l'allattamento al seno.

In relazione al concepimento e alle azioni di prevenzione, si distinguono vaccinazioni da effettuare in:

a) epoca preconcezionale

b) gravidanza

c) allattamento.

Si tratta di Raccomandazioni presenti da lungo tempo, basate su evidenze scientifiche, espresse da Autorita
Internazionali e Nazionali, che, relativamente alla donna in gravidanza, riportano, oltre ai vaccini raccomandati,
anche quali vaccini sono controindicati o quali sono effettuabili nella gestante solo in condizioni di rischio
particolare.

Tutte le donne in eta fertile e, in generale, in epoca pre-concezionale, in previsione di una gravidanza, devono
essere protette per varicella, morbillo e rosolia mediante vaccinazione. Esiste un rischio di danno embrio-fetale
correlato a tali infezioni contratte per la prima volta in gravidanza, in particolare nelle fasi piu precoci della
gestazione. Il rischio per il neonato e per la madre in caso di varicella & elevato anche in fase peri-partum. Nel caso
in cui una gestante non risulti immune contro tali infezioni, € importante vaccinarla subito dopo il parto.

In generale, i vaccini a virus vivi attenuati non sono indicati in corso di gravidanza, periodo durante il quale si
effettuano routinariamente, in sicurezza, i seguenti vaccini inattivati:

- influenza;

- difterite-tetano-pertosse (dTpa).

Relativamente alla vaccinazione antinfluenzale, la raccomandazione ad effettuarla in gravidanza é supportata dalla
WHO; nel 2012 (date le complicanze osservate nel corso di pandemia da HIN1) la WHO, per la prima volta, ha
indicato le donne in gravidanza come gruppo ad elevato rischio e ha raccomandato che tutte ricevessero la
vaccinazione antinfluenzale, indipendentemente dall’epoca di gravidanza.

Nel 2014, 115 (59%) di 194 Stati membri della WHO hanno adottato una policy nazionale di vaccinazione
antinfluenzale, e, tra questi, 81 (42%) avevano una policy specifica per la gravidanza. In Europa, il numero dei
Paesi che raccomandano la vaccinazione antinfluenzale stagionale per alcune categorie di donne in gravidanza
oppure per tutte le donne in gravidanza &€ aumentato da 10 del 2008-2009 a 22 nel 2010-2011, a 28 nel 2012-
2013. In Italia, in riferimento alle vaccinazioni per le donne in eta fertile, il Piano Nazionale di Prevenzione
Vaccinale (PNPV) 2017-2019 ha previsto una politica di offerta attiva per morbillo parotite-rosolia (MPR) e
varicella in fase preconcezionale, per rosolia o varicella (o entrambe) nel post-partum, e per influenza e difterite-
tetano-pertosse in gravidanza. In particolare, e riportato in tale documento:

“Anche nei confronti dell’influenza é importante che la donna sia immunizzata durante il secondo o terzo trimestre
di gravidanza. Infatti l'influenza stagionale aumenta il rischio di ospedalizzazione, di prematurita e basso peso del
nascituro e di interruzione di gravidanza. Peraltro, si consiglia la somministrazione anche nella donna in eta fertile
poiché é stato riportato in letteratura che se una donna era vaccinata prima della gravidanza, la sua probabilita di
vaccinarsi anche durante la gestazione era di 4 volte superiore rispetto alle donne non vaccinate in precedenza.”
La limitazione correlata all’epoca gestazionale & stata attualmente superata: nel corrente anno la vaccinazione
antinfluenzale e raccomandata a tutte le gestanti nel periodo di circolazione del virus, senza specifica del trimestre
dellagravidanza.

II Ministero della Salute, nel documento “Prevenzione e controllo dell'influenza: raccomandazioni per la stagione
2019-2020", inserisce le donne in gravidanza nell’elenco delle categorie per le quali la vaccinazione stagionale e
raccomandata e offerta attivamente e gratuitamente, includendole tra le persone ad alto rischio di complicanze o
ricoveri correlati all'influenza, e raccomanda la vaccinazione suddetta alle “donne che all'inizio della stagione
epidemica si trovano in gravidanza.”

Nello stesso documento si legge:

sensibilizzare sia i medici di medicina generale che i ginecologi/ostetrici sull'importanza della vaccinazione
antinfluenzale nelle donne in gravidanza ricordando che la vaccinazione é offerta gratuitamente e che 'OMS nel suo
position paper piti recente sull’influenza ritiene le gravide come il pit importante dei gruppi a rischio per loro stesse
e per il feto.”



2.1l problema: I'influenza

2a. L’epidemiologia. L'influenza costituisce un importante problema di sanita pubblica: circa un miliardo di casi
all’anno a livello globale, 3-5 milioni dei quali di malattia grave e 250-500.000 decessi. I dati riportati a Febbraio
2019 nel corso del meeting ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) - CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) forniscono il seguente aggiornamento statistico relativo alla influenza nella stagione
2018-2019: nel periodo compreso tra ottobre 2018 e febbraio 2019 si sono registrati da 17.7 milioni a 20.4 milioni
di casi di influenza, da 8.2 milioni a 9.6 milioni di visite mediche per tale condizione, da 214 mila a 256 mila casi di
ospedalizzazione, e da 13.600 a 22.300 casi di morte da complicanze correlate. Il virus dell'influenza si diffonde
ampiamente nella popolazione di ogni eta, determinando quadri clinici anche severi e una mortalita elevata, non
soltanto tra le persone anziane o con cronicita/fragilita, ma anche nella fascia di eta giovanile con o senza
comorbidita, tra le donne in gravidanza e soggetti in eta infantile-neonatale.

2b. I virus influenzali. L’agente causa dell'influenza & un virus a singolo filamento di RNA con involucro,
appartenente alla famiglia degli Orthomyxoviridae. Viene classificato in influenza A, B, C e D: i primi tre ceppi
possono causare infezione nell’essere umano e il pitu diffuso risulta essere il tipo A mentre non sono stati riportati
casi di infezione negli umani causati dalla tipologia D. I virus influenzali di tipo A causano infezione anche in
un’ampia varieta di animali a sangue caldo, tra cui volatili, suini, equini, e altri mammiferi. I virus influenzali di tipo
B e C vengono riscontrati quasi esclusivamente negli umani, sebbene la tipologia B sia stata identificata anche nelle
foche e la C nei maiali e nei cani.

[ virus influenzali A e B hanno una struttura simile, contengono otto distinti segmenti genetici (ognuno dei quali
codifica per almeno una proteina) e presentano sulla superficie tre proteine: HA, NA e la Matrix 2 protein (M2). 1
virus influenzali di tipo A sono ulteriormente classificati in base alle caratteristiche antigeniche delle glicoproteine
di superficie e nello specifico 'emoagglutinina (HA) e la neuraminidasi (NA). I virus B sono distinti in due lineages,
Victoria e Yamagata. Questi subiscono un drift antigenico meno rapidamente rispetto al tipo A. I virus influenzali
di tipo C hanno invece sette segmenti e solo una glicoproteina di superficie. Le linee guida della WHO per la
nomenclatura dei virus influenzali indicano le seguenti regole: prima viene designata la tipologia del virus (A, B, o
C), poi l'ospite (se non umano), luogo di isolamento, numero e anno di isolamento (separati da barre /). Per
I'influenza A, i sottotipi della HA (H1-H16) e della NA (N1-N9) vengono indicati tra parentesi. Periodicamente,
attraverso un processo di riassortimento caratteristico del virus influenzale A, possono emergere nuovi virus con
antigeni unici, che conferiscono un vantaggio selettivo ai ceppi permettendo loro di evadere I'immunita pre-
esistente. Sono, cosi, emersi quattro maggiori ceppi di virus influenzale causa di 4 pandemie: I'influenza spagnola
H1N1 nel 1918, il cui ceppo e sconosciuto (verosimilmente H1N1-like), I’Asiatica H2N2 nel 1957, l'influenza di
Hong Kong H3N2 nel 1968 e infine I'influenza aviaria HIN1 nel 2009. Il network di sorveglianza influenzale della
WHO ha come importante obiettivo quello di prevedere 'emergenza di nuovi ceppi virali al fine di sviluppare il
vaccino specifico per la successiva stagione influenzale.
[ virus influenzali nell'uomo possono determinare:

e pandemia: epidemia/outbreak globale da un nuovo ceppo di virus influenzale di tipo A che si trasmette in
maniera efficace da persona a persona;

e influenza stagionale (intrapandemica o epidemica): epidemia/outbreak di influenza A o influenza B che
avviene seguendo cicli annuali, solitamente durante le stagioni invernali nelle zone con clima temperato
(emisfero settentrionale).

La trasmissione del virus avviene principalmente per via aerea, attraverso inalazione di goccioline, ma & possibile
la trasmissione diretta o attraverso il contatto con le mani o con oggetti di uso comune. Il periodo di incubazione
di tale agente patogeno va dai 2 ai 5 giorni.

2c. La diagnosi. Il sospetto di influenza in donne in gravidanza é un’indicazione al test di laboratorio.
Le Linee Guida sulla diagnosi di influenza fanno riferimento alla Infectious Disease Society of America (IDSA) e
della United States Centers for Disease Control and Prevention (CDC). In caso di sospetta infezione in soggetti in
salute e immunocompetenti non e necessario eseguire esami di laboratorio, ma é sufficiente la valutazione clinica.
Al contrario, il sospetto di influenza in individui immunocompromessi, con condizioni mediche croniche, anziani
o donne in gravidanza rappresenta un’indicazione al test di laboratorio: un eventuale esito positivo potrebbe
modificare la gestione clinica e terapeutica. Si raccomanda di non rinviare la somministrazione della terapia
antivirale in attesa dei risultati dei test diagnostici. In questi pazienti, una recente vaccinazione non & motivo di
esclusione da analisi, dal momento che il vaccino antinfluenzale garantisce un’efficacia variabile. L'infezione da
influenza viene diagnosticata ottenendo un campione dalle vie respiratorie superiori (come un tampone
nasofaringeo, un aspirato nasale, o un tampone nasofaringeo combinato con un tampone orofaringeo) che viene
utilizzato per testare 'eventuale presenza del virus influenzale. Sono disponibili vari tipi di indagini di laboratorio:
i piu utilizzati per individuare il virus influenzale sono la RT-PCR convenzionale o la Rapid Molecular Assay.



L’antigene virale puo essere individuato nelle cellule e nelle secrezioni del soggetto infetto per diversi giorni, anche
quando il virus non é piu rilevabile.

2d. La sintomatologia clinica e le complicanze. Le donne in gravidanze sono ad alto rischio di complicanze da
influenza.

[ virus influenzali sono tra le cause pit comuni delle infezioni respiratorie negli umani. I sintomi sono conseguenti
al coinvolgimento delle cellule epiteliali che rivestono il tratto respiratorio superiore. I siti primari di replicazione
virale dell'influenza sono gli epiteli presenti nella trachea, nei bronchi e negli alveoli polmonari. L'influenza si
presenta come una malattia respiratoria acuta caratterizzata nella sua forma completa da un esordio improvviso
di febbre alta, rinite, tosse, mal di testa, mialgia, prostrazione, malessere generale, e infiammazione delle vie
respiratorie superiori e della trachea, nonché vomito e diarrea. I sintomi acuti e la febbre solitamente persistono
anche per 7-10 giorni. Nelle settimane successive & possibile che rimanga il senso di debolezza e fatica. Nella
maggior parte dei casi, non vi € un prominente coinvolgimento a carico del polmone. Le forme influenzali non fatali
coinvolgono prevalentemente il tratto respiratorio superiore e la trachea. I casi di influenza mortali di solito
mostrano evidenza di polmonite ed e quasi sempre costante la coesistenza di infezioni batteriche secondarie nelle
vie aeree.

Le complicanze piu gravi includono la bronchite emorragica e la polmonite (virale primaria o batterica
secondaria), che si possono manifestare anche entro poche ore. La polmonite virale fulminante fatale influenzale
avviene occasionalmente: dispnea, cianosi, emottisi, edema polmonare e morte possono avvenire anche in meno
di 48 ore dall’esordio della sintomatologia. La gravita della malattia e il rischio di sviluppare complicanze severe e
maggiore negli anziani e in tutti coloro che sono affetti da altre condizioni patologiche (es. asma, patologie croniche
polmonari o cardiache, diabete mellito).

I bambini molto piccoli e le donne in gravidanza costituiscono un gruppo particolarmente ad alto rischio, poiché
possono presentare sintomatologia tale da richiedere ospedalizzazione o ricovero in reparti di terapia intensiva.
Talora tali complicanze sono fatali. I dati che derivano da Paesi ad alto sviluppo indicano che la donna in gravidanza
€ a maggior rischio di complicanze da influenza, in confronto sia con le donne non gravide in eta fertile sia con la
popolazione generale. Tale elevato rischio & correlabile alle numerose modificazioni fisiologiche, in particolare
cardiovascolari, respiratorie e immunitarie, che avvengono durante la gestazione. Di fatto, le donne in gravidanza
si sono dimostrate particolarmente vulnerabili ai virus influenzali causa di pandemie, mostrando fino al 45% di
aumentata morbilita e mortalita. Nel corso della pandemia HIN1 del 2009 le donne in gravidanza erano 7.2 volte
pit a rischio di ospedalizzazione per complicanze serie correlate all'influenza rispetto alle donne non in
gravidanza. Durante tale pandemia, le gestanti hanno rappresentato il 6.4% di tutte le ospedalizzazioni e il 4.3%
di tutti i decessi HI1N1 relati. Oltre la meta delle donne ospedalizzate per infezione da H1IN1 avevano, tuttavia, una
seconda condizione preesistente come asma, ipertensione e diabete. In particolare, le donne con asma
rappresentavano il 43.5% delle morti dopo aver contratto il virus influenzale in gravidanza. La suscettibilita ai
danni derivati dall'influenza non e uniforme nel corso delle settimane gestazionali e il maggior rischio di
complicanze (ad es. polmonite, scompenso cardiaco, miocardite...) si registra nel secondo e nel terzo trimestre,
quando la necessita di ospedalizzazione si verifica con frequenza aumentata di 4 volte. In relazione all’outcome
gestazionale, relativamente alla infezione da virus influenzale, si e rilevato un maggior rischio di aborto, parto
prematuro, natimortalita e basso peso alla nascita. Report clinici di sindromi simil-influenzali durante la
gravidanza sono stati correlati ad un rischio di 5 volte aumentato di morbilita e mortalita perinatali. In corso di
pandemia del 2009, l'incidenza di parto prematuro € aumentata da 7 a 39 ogni mille nati e I'incidenza di
natimortalita da 6 a 27 ogni mille nati. Nello specifico le gravide risultate positive per HIN1 avevano piu rischio di
nati di basso peso rispetto a donne affette da sindromi simil-influenzali non causate dal ceppo pandemico.
L’influenza risulta correlata a maggior severita nell'infanzia in particolare nella fascia di eta inferiore ai 2 anni: &
una delle maggiori cause di ospedalizzazione, con elevata morbilita e mortalita al di sotto dei 6 mesi di vita.
L'infezione da virus influenzale - come altre cause di perturbazioni delle condizioni fetali - potrebbe avere
conseguenze patologiche persistenti anche nell’eta adulta, che, secondo “l'ipotesi di Barker”, troverebbero
spiegazione in modificazioni epigenetiche.

2e. L’iperpiressia/ipertermia e il rischio teratogeno. Si ipotizza un potenziale rischio embriogenetico da
ipertermia/iperpiressia prolungata con alta temperatura corporea materna.

La febbre materna, durante il periodo periconcezionale e per tutto il periodo embriogenetico, e stata associata ad
un aumentato rischio di schisi orale, difetti cardiaci congeniti e in particolare difetti del tubo neurale. Gli effetti
teratogeni dell'ipertermia sono stati evidenziati gia da studi sperimentali a partire dagli anni ‘60. Studi condotti
sugli animali hanno concluso che I'esposizione prenatale ad una elevata temperatura corporea poteva causare una
aumentata prevalenza di eventi avversi nella prole, inclusi difetti sia strutturali che funzionali, che potevano
manifestarsi come ritardo della crescita, malformazioni o morte fetale, oppure come complicanze a lungo termine
(alterazioni comportamentali e cognitive). Diverse osservazioni condotte negli esseri umani hanno associato la
febbre in gravidanza a difetti congeniti. L’evidenza piu robusta & stata riportata per i difetti del tubo neurale, per i



difetti cardiaci congeniti e per le schisi orali, nelle quali si stimerebbe che il rischio aumenti dall’1.5 a 3 volte in
seguito a febbre materna nel primo trimestre di gestazione. Alcune evidenze, ma non tutte, supportano
l'associazione di tale esposizione con altri difetti, come deficit dello sviluppo oppure aumentata mortalita. E
possibile che la febbre, in alcuni studi, rappresentasse un sintomo di infezioni piu gravi. Vi sono varie ipotesi circa
i meccanismi attraverso i quali la febbre interferisce in epoca prenatale: se si manifesta un’infezione durante la
gravidanza, il sistema immunitario materno si mobilita alterando il numero di citochine nell’ambiente fetale.
L’ipertermia interferisce con la sintesi proteica e tale meccanismo puo comportare distruzione della membrana
plasmatica, morte cellulare, necrosi o apoptosi, danno vascolare e infarto della placenta. Tali eventi possono a loro
volta causare gravi malformazioni fetali o morte fetale. La natura di tali alterazioni potrebbe essere dipendente
dalle seguenti variabili: temperatura raggiunta, durata della febbre e epoca di gestazione in cui si manifesta la
febbre. Il primo trimestre di gravidanza &, plausibilmente, il periodo in cui si concentrano gli effetti teratogeni. Vi
€ una scarsa numerosita degli studi relativi agli effetti fetali da iperpiressia materna nella seconda meta e negli
ultimi stadi della gestazione.

2f. La terapia farmacologica. E raccomandato il trattamento farmacologico per la gestante con influenza.
In caso di iperpiressia materna da virus influenzale e indicato trattare prontamente tale sintomatologia. La terapia
antibiotica non e il trattamento per la febbre da virus e va riservato solo ai casi di co-infezione batterica.

L’analgesico ed antipiretico piit comunemente utilizzato in gravidanza a qualsiasi epoca e il paracetamolo.
Si stima che venga utilizzato da oltre il 65% delle donne durante la gravidanza in USA e da oltre il 50% in Europa.
Ha un potenziale epatotossico ma & considerato tra le opzioni piu sicure in gravidanza. Non vi sono evidenze di
rilievo che tale farmaco sia associato a difetti congeniti strutturali. Tuttavia, un determinato numero di evidenze
ipotizzano che il suo utilizzo in gravidanza si possa associare ad un maggior rischio di asma e alterazioni
immunologiche; uno Studio recente (2016) ha riportato una associazione con modificazioni funzionali della sfera
comportamentale e cognitiva. La Review di Bauer et al. (2018) conclude che, in seguito ad esposizione prenatale
prolungata a paracetamolo, in particolare, per uso prolungato nelle fasi gestazionali piu avanzate, si potrebbe
evidenziare un aumentato rischio di outcome avverso nello sviluppo neurologico. Si tratta di dati che non possono
essere assolutamente considerati conclusivi e che dovranno essere verificati e confermati con ulteriori Studi ampi
erigorosi. Darilevare che, in alcuni recenti studi epidemiologici & indicata una possibile correlazione tra infezione
da virus influenzale in epoca prenatale ed effetto negativo sullo sviluppo neuro-comportamentale, in particolare
qualora I'esposizione avvenga in epoca precoce di gravidanza. Il meccanismo alla base dell'interferenza sullo
sviluppo cerebrale non & noto. Si ipotizza che I'ipertermia possa essere la causa determinante.

Il paracetamolo, il cui uso non deve essere indiscriminato, & attualmente considerato farmaco di scelta per
abbassare la temperatura corporea della donna in gravidanza, in particolare proprio nel terzo trimestre quando
gli antinfiammatori non steroidei sono controindicati.

L’iperpiressia infatti € un fattore di rischio e deve essere prontamente trattata.

Oltre al controllo della temperatura, date le possibili conseguenze - talora gravi - da influenza in gravidanza, ACOG
ed CDC (2018) raccomandano gli inibitori della neuraminidasi. Si tratta di antivirali dimostrati efficaci contro i
virus influenzali A e B e utilizzati per il trattamento, e, in talune situazioni, per la profilassi dei soggetti esposti al
virus! Nelle gravide infette, CDC ed ACOG raccomandano il trattamento con oseltamivir, poiché, in confronto con
gli altri farmaci antivirali, presenta un numero maggiore di Studi a favore di sicurezza e benefici. La sua
somministrazione & possibile in ogni trimestre di gravidanza. Nonostante tale raccomandazione, il numero di
gravide a cui oseltamivir viene somministrato & basso (<20%).

2g. Aree di ricerca. Serviranno ulteriori ricerche per determinare il ruolo della febbre, e se I'utilizzo dei farmaci
antipiretici attenui o meno le associazioni appena osservate.

2h. Prevenzione ambientale. Le donne nel periodo preconcezionale o in gravidanza dovrebbero prendere delle
misure di prevenzione contro le infezioni. In periodi epidemici (di regola novembre-febbraio) se si lavora in
ambienti esposti al pubblico senza barriere, la gestante dovrebbe anche se vaccinata indossare apposite
mascherine e avere a disposizione gel per lavarsi le mani con frequenza. Simili precauzioni valgono se la gestante
vive in famiglia con bimbi in eta prescolare e scolare.

1 (Assessment and treatment of pregnant women with suspected or confirmed influenza: ACOG Committee Opinion No. 753, 2018;
Recommendations for obstetric health care providers related to use of antiviral medications in the treatment and prevention of influenza, 2019).



3. La soluzione: la vaccinazione contro I'influenza in gravidanza

In gravidanza, il vaccino anti-influenzale rimane la strategia migliore per prevenire linfezione virale, la
sintomatologia correlata, le complicanze e il ricorso ai farmaci.

L'influenza & un evento stagionale, con caratteristiche epidemiologiche e cliniche ben note. E possibile attuare la
prevenzione della malattia attraverso la vaccinazione antinfluenzale, che ¢ sicura ed efficace per ridurre I'impatto
dell’epidemia, della morbosita e della mortalita associate nonché degli elevati costi diretti e indiretti per la gestione
degli episodi acuti e delle complicanze, anche gravi, che possono conseguirne.
La somministrazione del vaccino antinfluenzale inattivato nelle donne in gravidanza e universalmente
raccomandata al fine di:
e proteggere la donna: la gestante presenta maggiori rischi di complicanze in caso di influenza, inclusa
aumentata mortalit3;
e proteggere il feto e la gravidanza: permette di ridurre il rischio di aborto e di perdita fetale, di parto
pretermine e di anomalie della crescita fetale;
e proteggere il neonato: i nati con meno di 6 mesi sono a maggior rischio di ospedalizzazione per
complicanze correlate all'influenza e a maggior rischio di mortalita. I dati pubblicati supportano che la
vaccinazione in gravidanza ¢ efficace (vaccine effectiveness) e sicura (safety) per madre e nascituro.

3a. Efficacia della prevenzione vaccinale (Vaccine Efficacy). La vaccinazione in gravidanza ha mostrato una
efficacia nel prevenire I'infezione in oltre il 50% dei casi nella gestante e in oltre il 60% dei casi nel neonato, e ha
mostrato nei restanti casi una riduzione della gravita della infezione, misurabile con una riduzione della necessita
di ospedalizzazione sia per la donna che per il nascituro.

In relazione all’outcome neonatale, si € evidenziato che, in termini di parto prematuro, basso peso, e basso APGAR
score, i nati da donne con H1N1 nel corso della pandemia del 2009 erano a maggior rischio rispetto al gruppo di
controllo. Il rischio era significativo e si rilevava, in particolare, nel gruppo di donne con infezione severa e con
necessita di ricovero in ICU. Non vi erano invece differenze significative in chi mostrava una forma lieve rispetto
al gruppo di controllo. Un recentissimo studio del 2019 riporta che nel 2009 le donne in gravidanza con infezione
da H1IN1 mostravano, rispetto alle donne non colpite, maggior rischio di eventi avversi alla nascita, come il parto
prematuro. La vaccinazione sembrerebbe ridurre notevolmente il rischio di parto prematuro (circa del 40-70%)
e il rischio di patologia di crescita. Una review di 7 studi clinici ha concluso che la vaccinazione materna riduce la
probabilita di morte neonatale rispetto alle donne non vaccinate.

3b. Sicurezza. Il vaccino antinfluenzale é sicuro per la mamma e per il nascituro. Non sono state rilevate
associazioni tra vaccinazione in gravidanza e aumentato rischio di effetti negativi sulla donna, né di complicanze
ostetriche o di un aumentato rischio teratogeno.

Un solo studio, Donahue ]G et al. (2017), riporta un aumentato rischio di aborto precoce in un gruppo di donne
sottoposte a vaccinazione antinfluenzale nel primo trimestre (vaccino inattivato contenente pH1N1). Il vaccino
risultava somministrato in una finestra temporale compresa tra 1 e 28 giorni prima dell’evento avverso. Il limite
principale di questo studio era tuttavia la non omogeneita tra i controlli e i casi. Infatti, tra i casi vi era maggior
presenza di donne con eta piu avanzata, fumo in gravidanza, storia di = 2 aborti, origine Afro-Americana. Lo stesso
studio rilevava un rischio di aborto anche per donne che avevano ricevuto I'anno precedente il vaccino contro
H1N1. Va sottolineato che, inoltre, non si & in grado di ravvedere il meccanismo biologicamente plausibile che
giustifichi tale associazione, peraltro non segnalata da altri Autori che hanno condotto studi analoghi.

3c. Timing della vaccinazione in gravidanza. La somministrazione del vaccino antinfluenzale é raccomandata in
ogni trimestre di gravidanza.

La raccomandazione universalmente piu adottata é di vaccinare ad ogni gravidanza tutte le donne nel periodo di
circolazione del virus, indipendentemente dal trimestre. Questa scelta supera, laddove persistesse ancora, la
limitazione a vaccinare solo le donne nel secondo e terzo trimestre di gravidanza; sulla base di evidenze
scientifiche, il vaccino pud e deve essere somministrato anche nel primo trimestre. La raccomandazione a
effettuare la vaccinazione materna in ogni epoca di gravidanza era stata gia fornita da ACOG e CDC-ACIP dal 2004
e dalla WHO dal 2012.

In Italia, il Ministero della Salute nel documento “Prevenzione e controllo dell'influenza: raccomandazioni per la
stagione 2019-2020” inserisce le donne in gravidanza nell’elenco delle categorie per le quali la vaccinazione
stagionale e raccomandata e offerta attivamente e gratuitamente, e raccomanda la vaccinazione suddetta alle
“donne che all'inizio della stagione epidemica si trovano in gravidanza.” Viene cosi superato da quest’anno il limite
del II-1II Trimestre che era indicato nel Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019.



Vi sono differenze di risposta immunologica alla vaccinazione antinfluenzale nella donna in base all’epoca
gestazionale in cui si effettua la somministrazione del vaccino. Si ipotizza che, con 'avanzare delle settimane di
gravidanza, si verifichi una riduzione qualitativa e quantitativa delle risposte sistemiche di anticorpi ad antigeni
virali somministrati mediante vaccino. Tali risultati suggeriscono I'importanza delle tempistiche vaccinali al fine
di massimizzare la protezione delle madri e dei nati; la vaccinazione sin da epoche precoci di gravidanza potrebbe
determinare migliori risposte anticorpali all'antigene vaccinale e una protezione piu elevata contro I'influenza. Ne
consegue che le donne in gravidanza produrrebbero una risposta anticorpale piu bassa ad alcuni antigeni
influenzali quando ricevono il vaccino in stadi pit avanzati di gestazione, cio potrebbe spiegare i tassi maggiori di
ospedalizzazione per influenza e complicanze osservate nelle gestanti in epoche piu prossime al parto. In
precedenti studi si era dimostrato, invece, che la risposta immunitaria materna da vaccino era indipendente
rispetto al trimestre di gravidanza in cui veniva effettuata.

4. La protezione del neonato

La vaccinazione materna in gravidanza aumenta significativamente il titolo di anticorpi presenti alla nascita sia nel
sangue materno che nel sangue cordonale, fornendo protezione al neonato nei primi mesi di vita.

La vaccinazione antinfluenzale non & effettuata nei nati con meno di 6 mesi, epoca caratterizzata da una alta
suscettibilita all'infezione e rischio di complicanze. Esistono strategie per la protezione del neonato.

4a. Immunizzazione passiva del neonato mediante vaccinazione materna. La vaccinazione in gravidanza
aumenta significativamente il titolo anticorpale specifico sia nella donna che nel neonato: questa “strategia” e
definita immunizzazione passiva del neonato ed & stata ben stabilita contro la pertosse (vaccinazione materna
dTpa). E stato rilevato, in uno studio recente, che anche le donne che non ricevono il vaccino antinfluenzale in
gravidanza forniscono una quota di anticorpi specifici anti-influenza ai nati, in particolare nella stagione
influenzale, probabilmente in conseguenza all’esposizione naturale al virus. Gli studi confermano che la
vaccinazione in gravidanza si correla ad un piu elevato titolo anticorpale nei nati, che risultano maggiormente
protetti. I livelli anticorpali verso HIN1 nel sangue cordonale sono risultati significativamente piu elevati nei nati
da madri vaccinate nel II e III trimestre. Non vi erano differenze statisticamente significative in titolo anticorpale
nel sangue cordonale nei nati da madri vaccinate nel I trimestre rispetto ai nati di madri non vaccinate. Non & ben
chiarito il motivo per cui il titolo di anticorpi alla nascita non sia significativamente maggiore in madri vaccinate
nel I trimestre, rispetto alle gravide non vaccinate. Il grado di protezione neonatale risultava significativamente
pitt basso se la vaccinazione materna era effettuata meno di 4 settimane dal parto. Considerando la potenzialita di
protezione in base alla distanza dalla sua esecuzione dal parto, tanto piu vicina al momento della nascita avviene
la vaccinazione materna, tanto minore € la quota di anticorpi trasferita al nascituro. Le differenze nei titoli
anticorpali presenti nei neonati dopo vaccinazione materna al secondo o al terzo trimestre di gravidanza sono
presumibilmente il risultato di un trasferimento cumulativo transplacentare di anticorpi. Se la vaccinazione viene
effettuata a meta della gravidanza, vi &€ maggior tempo disponibile in cui la madre possa produrre anticorpi da
trasferire a feto. Si ipotizza che la differenza di concentrazione di anticorpi tra sangue materno e sangue cordonale
(dove é piu elevata) a termine di gestazione possa essere determinata anche dall'incremento di diluizione serica
nel sangue materno man mano che la gravidanza procede. Le immunoglobuline materne, in particolare le IgG, sono
trasportate dalla madre al feto attraverso la placenta; il passaggio é facilitato dal recettore FcRn, la cui efficienza
nel trasporto aumenta con le settimane gestazionali e si ipotizza che sia massima nel III trimestre. Gli anticorpi
materni persistono nel neonato per almeno 2-3 mesi e sono in grado di conferire immunita passiva allo stesso: cio
significa che vaccinare la madre in gravidanza ha il potenziale di proteggere sia da donna che il nascituro. Gli effetti
di protezione sul neonato, sia per influenza stagionale che per influenza pandemica, sono stati valutati in diversi
Studi. La vaccinazione materna con vaccino antinfluenzale stagionale 2010-2011, effettuata almeno 2 settimane
prima del parto, ha determinato un aumento di 5-17 volte del titolo anticorpale rilevato nel sangue cordonale e ha
aumentato di 6-34 volte la protezione nei nati, in base al ceppo e all'intervallo tra vaccinazione ed il parto. In
maniera simile, i dati derivati da vaccinazioni effettuate dal 2002-2005 suggeriscono che i nati da madre vaccinate
contro l'influenza mostravano titoli anticorpali alla nascita e dopo 2-3 mesi piu elevati rispetto ai nati di donne
non vaccinate, ma non dopo 6 mesi di eta neonatale. L'immunizzazione passiva riduce del 45-63% l'influenza
confermata da dati laboratoristici tra i neonati. In USA, I'efficacia della vaccinazione somministrata in gravidanza
era pari a 45-92% in termini di prevenzione di necessita di ospedalizzazione dei neonati al di sotto dei 6 mesi di
eta. In Inghilterra, durante la stagione influenzale 2013-2014, la vaccinazione ha permesso di prevenire il 71%
delle infezioni da influenza nei nati con meno 6 mesi e il 64% dei ricoveri dei neonati con indicazione influenza. I
risultati ottenuti in Bangladesh, Nepal, Mali e Sud-Africa mostrano come la vaccinazione materna e in grado di
ridurre le complicanze da infezione del virus influenzale e, in particolare, quelle respiratorie neonatali (oltre che
materne).



4b. “Cocooning” come strategia complementare. La vaccinazione effettuata anche in prossimita del parto,
dunque in un periodo in cui fisiologicamente non si avra il tempo necessario per la produzione materna di
immunoglobuline in adeguata quantita e il passaggio transplacentare, ha come finalita non solo di proteggere la
donna in allattamento, ma anche di esercitare 'effetto cocooning: la prevenzione dell’infezione materna riduce la
trasmissione da madre a bambino. Poiché la protezione offerta al neonato mediante immunizzazione passiva non
e garantita nella totalita dei casi, per proteggere lo stesso dalla influenza e importante vaccinare tutti i componenti
familiari o, in generale, le persone a stretto contatto.

4c. Allattamento e vaccinazione antinfluenzale. La vaccinazione stagionale dovrebbe essere proposta ed
effettuata in tutte le donne che sono in allattamento nel periodo di circolazione del virus e che non hanno ricevuto
il vaccino antinfluenzale in gravidanza. L’allattamento, in generale, rafforzerebbe la risposta immune del neonato
mentre in caso di allattamento artificiale il neonato € maggiormente predisposto a contrarre il virus.

4d. Vaccinazione in ambito lavorativo. Gli operatori sanitari, come tutto il personale a contatto con mamma e
neonato, devono essere vaccinati contro I'influenza, al fine di tutelare sé stessi e gli altri da malattie trasmissibili e
prevenibili. Anche il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019 fornisce informazioni molto chiare a
riguardo, indicando che “I'immunizzazione attiva riveste un ruolo non soltanto di protezione del singolo operatore,
ma soprattutto di garanzia nei confronti dei pazienti, ai quali I'operatore potrebbe trasmettere l'infezione
determinando gravi danni e addirittura casi mortali”.

5.1 vaccini contro i virus influenzali

In gravidanza sono attualmente utilizzati vaccini inattivati quadrivalenti (QIV) o trivalenti (TIV) senza adiuvante e
coltivati su uova embrionate di pollo.

All'interno del WHO, il GISRS (Global Influenza Surveillance & Response System) € un network globale di sorveglianza
dei virus influenzali e della loro diffusione. Le sue funzioni si esplicano in: monitorare i virus influenzali causa di
epidemie stagionali nell'uomo, nonché epidemie zoonotiche e potenziali pandemie; fornire la raccomandazione
circa la composizione dei vaccini influenzali per la stagione successiva (2 volte I'anno per i 2 emisferi); sviluppare
i virus candidati alla produzione dei vaccini antinfluenzali (candidate vaccine viruses - CVV). Ad oggi, circa il 90%
dei vaccini antinfluenzali in commercio viene prodotto mediante crescita nelle uova (egg-based). I vaccini egg-
based presentano limiti e problematiche legati al mismatch antigenico tra ceppi vaccinali e circolanti, al drift
antigenico (mutazioni egg-adaptive) e alla tecnologia di produzione (basso tasso di isolamento del virus, relativi
lunghi tempi di produzione, passaggi di manipolazione «aperti»). Dal 2016, I'FDA ha approvato l'utilizzo di vaccini
antinfluenzali prodotti su coltura cellulare (cell-based) da rene di cane (MDCK - Madin-Darby Canine Kidney cells).
[ vaccini prodotti a partire dai CVV cell-based possono presentare una maggior similarita con i ceppi circolanti e
possono, quindi, offrire una maggior protezione rispetto a quelli realizzati partendo da CVV egg-based. In
gravidanza sono attualmente utilizzati vaccini inattivati quadrivalenti (QIV) o trivalenti (TIV) senza adiuvante e
coltivati su uova embrionate di pollo, che possono essere usati in tutte le fasi della gestazione. La maggior quantita
di dati di sicurezza relativi all'uso in gravidanza e disponibile per il vaccino antinfluenzale inattivato quadrivalente
(ellV4) preparato con virus frammentati (split virus), prodotto in uova. I dati relativi all'uso in gravidanza del
vaccino inattivato dell'influenza quadrivalente (ccllV4), contenente 1'antigene di superficie (subunita), prodotto
su colture cellulari, sono in numero piu limitato. In relazione al vaccino antinfluenzale trivalente prodotto in cellule
di mammifero (TIVc), sulla base dei dati di tossicita della riproduzione e dello sviluppo relativi, non si prevede un
aumento del rischio di anomalie dello sviluppo. In Italia sono disponibili vaccini trivalenti [2 sottotipi A: A(HIN1)
e A(H3N2), e 1 lineage B] e quadrivalenti [2 sottotipi A: A(H1IN1) e A(H3N2), e 2 lineages B], split e a subunita
inattivati che contengono gli antigeni virali (H e N) derivati da ceppi di virus circolanti sul campo o da loro
riassortanti genetici correlati alle pit recenti varianti del tipo B e dei sottotipi A/H3N2 e A/H1N1. La presentazione
antigenica e condizionante nell’evoluzione degli allestimenti vaccinali. Nel caso del vaccino split, derivato dalla
frammentazione dei virioni, la presentazione antigenica e sub-ottimale, quindi I'immunogenicita é ridotta e vi e
meno reattogenicita. Nel caso del vaccino a subunita, ancora originato da un’ulteriore frammentazione virale in
quanto composto a emoagglutinina (H) e neuraminidasi (N), 'immunogenicita e penalizzata e vi & una migliore
tollerabilita. Numerosi dati in materia di sicurezza dei vaccini influenzali inattivati sono disponibili per il secondo
e il terzo trimestre, rispetto al primo trimestre; tuttavia i dati relativi all’utilizzo mondiale di vaccini influenzali
inattivati, incluso il vaccino influenzale trivalente inattivato, non indicano alcun evento sfavorevole sul feto ed esiti
materni attribuibili al vaccino.



5a. Tollerabilita dei vaccini e “side effects”. I vaccini antinfluenzali presentano un ottimo profilo di sicurezza e
tollerabilita.

I vaccino inattivato non contiene virus vivi e non puo causare influenza. Le manifestazioni pii comunemente
riportate, e solo da una quota di pazienti, riguardano una lieve dolenzia, tumefazione ed eritema nel sito di inoculo.
Le reazioni locali importanti sono estremamente rare e gli eventi avversi sistemici, benché segnalati, non sono piu
frequenti che con il placebo. Altre reazioni, soprattutto in soggetti mai vaccinati in precedenza, consistono in
malessere generale, febbre, mialgie, con esordio da 6 a 12 ore dalla somministrazione della vaccinazione e dalla
durata di 1 o 2 giorni. Sono segnalate anche reazioni allergiche del tipo ipersensibilita immediata. Non €& stata
dimostrata 'associazione tra i vaccini antinfluenzali in uso e 'aumento della frequenza della sindrome di Guillain-
Barré. Non vi sono correlazioni con 'autismo. Il dato che emerge dagli studi e che il vaccino antinfluenzale
effettuato in gravidanza é perfettamente tollerato e sicuro sia per donna che per il nascituro e offre protezione ad
entrambi.

5b. Co-somministrazione. E possibile somministrare il vaccino antinfluenzale ed il vaccino dTpa nella stessa
paziente gravida. Pur in mancanza di evidenze specifiche, la Guida alle Controindicazioni alle Vaccinazioni 2018,
approvata dal NITAG (National Immunization Technical Advisory Group) e dal Consiglio Superiore di Sanita, ha
ribadito che le immunoglobuline specifiche anti-D in gravide non immunizzate con Fattore Rh negativo e partner
Rh positivo possono essere somministrate simultaneamente a tutti i vaccini inattivati in siti differenti, o con
qualsiasi intervallo tra le dosi.

6. 11 dialogo con la gestante

La vaccinazione antinfluenzale in gravidanza, al pari della vaccinazione contro la pertosse, rappresenta un
intervento di prevenzione nei confronti della salute della gestante e del neonato, nonché dell’esito della
gravidanza.

Nonostante i vantaggi che derivano dalla vaccinazione materna per influenza e pertosse e dalla conseguente
immunizzazione neonatale, la sua attuazione non & ancora entrata nella pratica routinaria ed & spesso
estremamente limitata a causa di barriere culturali e organizzative.

Vi sono diversi fattori che influenzano l'accettazione materna della vaccinazione durante la gravidanza, come il
livello di educazione, la condizione lavorativa e la parita, ma diversi studi riconoscono che, tra le principali
motivazioni, vi & la mancanza di informazione circa la raccomandazione di effettuare le vaccinazioni alle gestanti
e di certezza sulla sicurezza di tale pratica.

Dal punto di vista delle pazienti, le vaccinazioni sono spesso percepite come limitate per sicurezza ed efficacia, non
necessarie o addirittura rischiose per sé stesse o per il feto o per il neonato; tale scarsa conoscenza dei rischi di
malattia, della sicurezza e dell’efficacia dei vaccini e stata spesso citata come barriera durante la gravidanza. Cio
sottolinea la necessita di una piu chiara informazione in questo settore.

Le future mamme ricevono numerose indicazioni igienico-comportamentali, prescrizioni e informazioni sulla
diagnosi e sugli screening prenatali. In tale scenario, le vaccinazioni non vengono percepite come prioritarie, in
particolare se non sono state raccomandate in maniera chiara dal medico o dall’ostetrica.

Per quanto concerne le indicazioni fornite dai sanitari, studi effettuati in paesi come il Belgio e I'Inghilterra, dove
la vaccinazione per pertosse e raccomandata in ogni gravidanza e quella antinfluenzale nella stagione opportuna,
rilevano che le informazioni pil esaustive venivano fornite dal medico (ginecologo, generalista). Tra le ostetriche
inglesi, invece, la gran parte riconosceva l'utilita delle vaccinazioni in gravidanza sopracitate, ma molte di loro
desideravano un maggior accesso alle prove di efficacia: solo 1 ostetrica su 4 si sentiva adeguatamente preparata
per discutere di tale argomento. Tra le evidenze, & da mettere in risalto che la compliance alla vaccinazione da
parte delle pazienti e elevata (da 5 a 50 volte superiore) se laraccomandazione ¢ fornita dal medico o dal personale
sanitario qualificato.

Quando si raccomanda la vaccinazione in gravidanza, e importante ricordare che la donna si affida al medico e alla
ostetrica e che 'obiettivo, oltre alla salute della donna e all’outcome gestazionale, € la salute del nascituro che puo
essere garantita sin da prima della nascita attraverso il patrimonio anticorpale che la madre, attraverso la placenta,
trasmette al feto.

Le strategie di comunicazione per le donne in gravidanza dovrebbero concentrarsi sulla comprensione di
rischi/benefici della immunizzazione rispetto alla malattia, e di come la vaccinazione protegga il neonato. Tale
informazione & un fattore determinante affinché la gestante decida di vaccinarsi; le raccomandazioni fornite dagli
operatori sanitari sono infatti il fattore piu significativo nella decisione di vaccinarsi da parte delle donne.

La strategia di comunicazione dovrebbe muovere dal semplice concetto che la normale assistenza al percorso della
gestazione a basso rischio prevede la vaccinazione antinfluenzale nei periodi epidemici e la vaccinazione
antipertosse. In effetti cosi risulta dal PNPV del 2017, cosi come sono previsti gli screening infettivologici, per le



anomalie cromosomiche e la esecuzione della coltura microbiologica vagino-rettale per la prevenzione con terapia
antibiotica della infezione neonatale precoce da streptococco beta emolitico. In tutti questi casi la informazione
alla gestante deve essere ed & attualmente proattiva e semmai e la gestante a rifiutare la routine assistenziale
proposta (opt-out).

Le vaccinazioni devono diventare di routine nella cura prenatale e deve essere eliminata 'incomprensione tra
sanitari e pazienti. In tale ottica, € importante che il personale sanitario sia aggiornato sulle linee guida correnti e
che acquisisca una modalita corretta per comunicare con sicurezza e convinzione alla paziente.

E molto utile impiegare, nel dialogo con la gestante, materiale illustrativo di supporto, usufruendo degli opuscoli
informativi disponibili sui siti delle Societa Scientifiche o Enti autorevoli come il Center for Disease Control and
Prevention statunitense, il Public Health England o il Ministero della Salute italiano; anche le schede tecniche dei
vaccini dovrebbero costituire un riferimento nel corso del dialogo con la donna in gravidanza, facendo presente
che i dati e le informazioni in esse disponibili sono stati autorizzati a livello europeo dall’European Medicine
Agency (EMA).

7. Conclusioni

La cultura vaccinale deve essere uniforme e condivisa da operatori sanitari e donne in gravidanza nonché in eta
fertile; deve essere mirata ad eliminare ambiguita che creano esitanza verso la vaccinazione.

Da un punto di vista organizzativo, l'ideale sarebbe prevedere un’unica modalita operativa che garantisca di
intercettare la gestante nel periodo adeguato per proporre la vaccinazione. La vaccinazione dovrebbe essere
effettuata, pertanto, direttamente negli ambulatori della gravidanza e nei punti nascita, durante i controlli
routinari.

I Ginecologo deve essere parte attiva, insieme alla Sanita Pubblica ed altre figure di riferimento per la gestante
come i pediatri, i medici generalisti o le ostetriche, per allestire un percorso volto all'offerta vaccinale in
gravidanza.

Il vaccino € una opportunita di salute irrinunciabile e, in ambito ostetrico, offre protezione alla donna, al neonato
e alla gravidanza.

Key points

® Ladonnain gravidanza, essendo tra le persone ad alto rischio di complicanze o ricoveri correlati

all'influenza, é inserita nell’elenco delle categorie per le quali la vaccinazione stagionale e

raccomandata e offerta attivamente e gratuitamente

La vaccinazione contro I'influenza effettuata in gravidanza ha come finalita la protezione della

gestante, di prevenzione del parto prematuro, e del neonato (immunizzazione passiva)

Il vaccino in uso in Italia per la vaccinazione materna antinfluenzale e quadrivalente o trivalente,

a componente inattivata, senza adiuvanti, la cui formulazione ¢ annualmente indicata dalla WHO

Il vaccino va somministrato a tutte le gestanti ad ogni gravidanza nel periodo di circolazione del

virus

La somministrazione del vaccino é raccomandata ad ogni epoca gestazionale, incluso il I trimestre

I1 vaccino antinfluenzale stagionale puo essere somministrato nella gestante in concomitanza con

il vaccino contro la pertosse (dTpa)
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