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Introduzione

Pandemia 2009
D i id t t− Donne in gravidanza: gruppo target

− Ruolo dell’adiuvante

− Sviluppo accelerato

Evidenze disponibili (limitate)
− Effetti della vaccinazione in gravidanza su 

madre e bambinomadre e bambino

− Ruolo dell’infezione



Metodi (I)

Disegno

Studio di coorte retrospettivo

Fonte dati
R d li k t 5 d t b i li (C DAP i iRecord-linkage tra 5 database regionali (CeDAP, vaccinazione 
pandemica, SDO, prescrizioni farmaceutiche, esami clinici)

Confondenti

SES, gravidanze precedenti, storia prec. e ricoveri, uso SSN



Metodi (II)

Esiti 
− Materni (es eclampsia/diabete) attraverso codici ICD-9 o usoMaterni (es. eclampsia/diabete) attraverso codici ICD-9 o uso 

farmaci ATC C/A10
− Neonatali

nato morto (CeDAP)
mortalità perinatale (CeDAP, SDO)
small for gestational age, SGA (CeDAP)
Malformazioni congenite (codici ICD-9, EUROCAT)

Analisi
− Confronto tra donne vaccinate e non
− Logistica aggiustata per Propensity Score 
− Analisi sensibilità



88 934

Arruolamento dei soggetti nella coorte
88 934

Parti Regione Lombardia
(1 ottobre 2009 - 30 settembre 2010)

2 763 esclusioni
793 non residenti793 non residenti

1 455 gravidanze multiple
261 parti con età gestazionale ≤22 e >45 settimane

2 donne gravide >55 anni
94 vaccinazione pandemica effettuate prima 

dell’inizio della gravidanza
60 infezioni virali congenite60 infezioni virali congenite
98 anomalie cromosomiche

86 171 donne in gravidanza/nascite incluse nell’analisi non appaiata
79 925 non vaccinate
6 246 vaccinate

74 nel I trimestre
2 557 nel II trimestre
3 615 nel III trimestre

Calcolo del Propensity score (PS) 
e appaiamento 1:4

56 053 l ( i t )56 053 escluse (non appaiate)
55 938 non vaccinate

115 vaccinate

30 118 incluse nell’analisi appaiata per PS
23 987 non vaccinate
6 131 vaccinate



Età gestazionale alla vaccinazione per trimestre di gravidanza
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Caratteristiche della coorte: età
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Parti per ospedale-nazionalità

Numero di parti
avvenuti nelle strutture

lt d ll d
1000‐1499

>=1500

scelte dalle donne
incluse nella coorte

<500 

500‐999
Vaccinate

Non Vaccinate

Non Italiana
Nazionalità

0 00 10 00 20 00 30 00 40 00 50 00 60 00 70 00 80 00 90 00

Italia

Non Italiana

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00

%



Caratteristiche della coorte: SES

Yes

Vaccinate

Income allowance

Stato civile Sep/divorced

Widow

Not declared

Non vaccinate

Single

Married

Occupazione
Unemployed

Housewife

Other

Elementary school/None

Employed

Titolo di studio
University

Primary/High school

Elementary school/None

0 10 20 30 40 50 60 70 80

%



Caratteristiche della coorte: gravidanze precedenti

C i d ti 2

>2

Vaccinate

Cesarei precedenti
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Caratteristiche della coorte (pre gravidanza): 
malattie/farmaci

Immunodeficenze

Malattie autoimmuni

Immunodeficenze

Antibacterial for systemic use

Diabetes/ antidiabetic drugs

antidepressants

Vaccinate

Cardiovascular disease/cardiovascular drugs

Vaccinate

Non vaccinate

0 5 10 15 20 25 30

Pulmonary diseases/respiratory drugs

%%



Caratteristiche della coorte: uso farmaci
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Analisi: variabili per il calcolo del PS

Età
N Parti precedentiNazionalità

Studio (genitori)
Lavoro madre

N. Parti precedenti
N. Cesarei
N. Nati viviLavoro madre

Stato civile madre
Ospedale Malattie respiratorieOspedale Malattie respiratorie

Malattie Cardiovascolari
DiabeteDiabete
Depressione
Malattie autoimmuni
Immunodeficienza
Uso antibiotici
N Farmaci utilizzatiN. Farmaci utilizzati



Stime di rischio: analisi appaiata

Pregnancy outcomes

Pre eclampsia/Eclampsia

Non Vaccinati
(n. 23 987)

Vaccinati
(n. 6131)

Esiti materni
Pre-eclampsia/Eclampsia

Gestational diabetes

In-hospital maternal death

Pre-eclampsia/Eclampsia 715 (3,0) 219 (3,6)

Diabete gestazionale 444 (1,9) 144 (2,3)

Mortalità materna - -
Admission to ICU

Type of delivery: spontaneous vs 
others

Fetal and perinatal outcomes

Ricovero Terapia Intensiva 42 (0,2) 10 (0,2)

Parto (spontaneo vs altro) 16 003 (66,7) 4107 (67,0)

Esiti fetali e perinatali
Stillbirths

In-hospital neonatal death

Perinatal death

p
Nato morto 58 (0,2) 16 (0,3)

Mortalità neonatale 19 (0,1) 5 (0,1)

Mortalità perinatale 77 (0 3) 21 (0 3)

Neonatal outcomes

Small for gestational age, SGA

Admission to neonatal ICU

Mortalità perinatale 77 (0,3) 21 (0,3)

Esiti neonatali
Small for gestational age, SGA 2307 (9,6) 562 (9,2)

Admission to neonatal ICU

Neonatal reanimation 

Composite outcome 

Ricovero Terapia Intensiva neonatale 492 (2,1) 146 (2,4)

Rianimazione neonatale 203 (0,8) 58 (0,9)

Esito composito 710 (3,0) 176 (2,9)

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Congenital malformations

OR (IC 95%)

Malformazioni congenite 945 (3,9) 276 (4,5)



Limiti

− Possibilità di confondimento residuoPossibilità di confondimento residuo

− Mancanza di dati sulla vaccinazione nel I 

trimestre

− Copertura vaccinale bassa 



Conclusioni

− I risultati vanno nella direzione di un profilo di 

sicurezza positivosicurezza positivo

− La stima dei rischi è comparabile con quella  

proveniente da studi analoghi

− Su eventi meno frequenti (es specifiche 

malformazioni) è necessaria una meta-analisi


