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Le prime indicazioni ad interim sulla vaccinazione contro SARS-CoV-2 in gravidanza e allattamento (1),
pubblicate dall’Italian Obstetric Surveillance System (1tOSS) dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS) il 9 gennaio
2021 e aggiornate il 31 gennaio 2021 a seguito dell'immissione in commercio del vaccino AstraZeneca, in
considerazione delle ancora limitate prove di efficacia disponibili, raccomandavano la vaccinazione con
vaccini a mRNA solo nelle donne a maggior rischio di contrarre I'infezione da SARS-CoV-2 (es. professioniste
sanitarie, caregiver) e/o di sviluppare una malattia grave da COVID-19 (donne con fattori di rischio come
eta =30 anni, BMI >30 kg/mz, comorbidita, cittadinanza di Paesi ad alta pressione migratoria).

Il 22 settembre 2021, in considerazione delle crescenti evidenze sulla sicurezza della vaccinazione in
gravidanza sia nei confronti del feto che della madre, delle nuove evidenze relative alla maggiore
patogenicita associata alla variante Delta, della crescente circolazione della stessa variante e del notevole
abbassamento dell’eta mediana all’infezione in Italia, I'ISS aggiornava le precedenti indicazioni ad interim
raccomandando I'estensione dell’offerta vaccinale a tutte le donne in gravidanza a partire dal secondo
trimestre (2). L’esclusione del primo trimestre era dettata dall’'indisponibilita di dati sufficienti a valutarne il
profilo rischi/benefici.

Il 13 dicembre 2021, I'ISS aggiornava ulteriormente le indicazioni ad interim (2) raccomandando I'offerta di
una dose di vaccino a mRNA alle donne in gravidanza a partire dal secondo trimestre come richiamo (terza
dose) di un ciclo vaccinale primario, in accordo con le disposizioni vigenti.

Ad oggi, numerosi studi hanno preso in esame centinaia di migliaia di donne vaccinate durante la
gestazione per verificare sicurezza ed efficacia dei vaccini, pur in assenza di dati derivanti dai trial clinici da
cui le donne in gravidanza sono state escluse. La crescente letteratura scientifica ha confermato I'assenza di
meccanismi biologici che possano associare i vaccini a mRNA a effetti avversi in gravidanza e allattamento.
Una recente revisione sistematica della letteratura che ha incluso 83 studi, ha verificato la buona
immunogenicita del vaccino e I'assenza di rischio di esiti avversi materni e feto-neonatali in eccesso rispetto
a quelli descritti per la popolazione generale, concludendo per un rapporto rischi/benefici favorevole alla
vaccinazione in qualsiasi fase della gravidanza (3).

Come per la popolazione generale, anche per le donne in gravidanza i vaccini a mRNA sono risultati
particolarmente efficaci nel prevenire la malattia grave da COVID-19. L’International Network of Obstetric
Survey Systems (INOSS) ha pubblicato dati di sei Paesi Europei, tra cui I'ltalia che partecipa al network come
[tOSS, che descrivono come oltre il 90% delle donne in gravidanza e puerperio che hanno sviluppato una
malattia grave da COVID-19 non erano state vaccinate (4). L'articolo conclude raccomandando a tutti i
governi di dare priorita e incoraggiare la vaccinazione in gravidanza e puerperio. Anche i dati della
sorveglianza 1tOSS hanno dimostrato una riduzione significativa del rischio di malattia grave da COVID —
definita come polmonite interstiziale associata a necessita di terapia ventilatoria e/o ricovero in terapia
intensiva —tra le vaccinate rispetto alle non vaccinate della coorte di donne con infezione da SARS-CoV-2
ricoverate in ospedale tra I'1 gennaio e il 31 maggio 2022 (5). Un recente studio ha descritto I'adesione alla
vaccinazione contro il COVID-19 in gravidanza nella regione Lombardia da gennaio a dicembre 2021 (6). |
dati confermano un maggior rischio di sviluppare malattia grave per le donne non vaccinate e sottolineano
I'importanza delle raccomandazioni di salute pubblica per promuovere la vaccinazione.

Grazie all’attuale disponibilita di dati numericamente consistenti, le agenzie internazionali di salute
pubblica sostengono che la vaccinazione, con ciclo primario e richiamo (terza e quarta dose), sia il modo piu
sicuro ed efficace per proteggere dal COVID-19 le donne in gravidanza e i loro bambini grazie al passaggio
transplacentare di anticorpi materni che avviene soprattutto nelle ultime settimane di gravidanza (7-9). Alla
luce delle nuove prove di efficacia, anche il Ministero della Salute italiano ha raccomandato
prioritariamente, insieme alle popolazioni fragili, la formulazione bivalente dei vaccini a mRNA Comirnaty
Original/Omicron e Spikevax Original/Omicron come dose di richiamo (quarta dose) alle donne in
gravidanza o che stanno allattando dopo aver completato un ciclo primario di vaccinazione anti-SARS-CoV-
2/COVID-19 (10).



Il presente aggiornamento delle raccomandazioni ad interim [tOSS-ISS, rilasciato in accordo e a supporto di
quanto previsto dalla circolare del Ministero della Salute del 7 settembre 2022 (10), include le seguenti
raccomandazioni per le donne in gravidanza e in allattamento.

Donne in gravidanza:

La vaccinazione primaria anti COVID-19 e le dosi di richiamo (terza e quarta dose) con vaccini a
mRNA sono raccomandate a tutte le donne in gravidanza in qualsiasi momento della gestazione,
specialmente in caso di maggior rischio di sviluppare una malattia grave da COVID-19 (donne con
fattori di rischio come eta =30 anni, BMI >30 kg/mz, comorbidita, cittadinanza di Paesi ad alta
pressione migratoria).

La dose di richiamo con formulazione bivalente dei vaccini a mRNA Comirnaty Original/Omicron e
Spikevax Original/Omicron (quarta dose) & raccomandata in gravidanza nei dosaggi autorizzati allo
scopo.

Tra la somministrazione della dose di richiamo e 'ultima dose precedente di un vaccino anti-COVID-
19 o la precedente infezione da SARS-CoV-2 deve trascorrere un intervallo di almeno 120 giorni.

La vaccinazione primaria e le dosi di richiamo (terza e quarta dose) possono essere somministrate
contestualmente alle vaccinazioni raccomandate in gravidanza contro I'influenza e la pertosse.

Donne che allattano:

La vaccinazione primaria anti COVID-19 e le dosi di richiamo (terza e quarta dose) con vaccini a
mRNA sono raccomandate a tutte le donne che allattano, senza necessita di interrompere
I"allattamento.

La dose di richiamo con formulazione bivalente dei vaccini a mRNA Comirnaty Original/Omicron e
Spikevax Original/Omicron (quarta dose) & raccomandata in allattamento nei dosaggi autorizzati
allo scopo.

Tra la somministrazione della dose di richiamo e 'ultima dose precedente di un vaccino anti-COVID-
19 o la precedente infezione da SARS-CoV-2 deve trascorrere un intervallo di almeno 120 giorni.

La vaccinazione primaria e le dosi di richiamo (terza e quarta dose) con vaccini a mRNA non
espongono il lattante a rischi e gli permettono di assumere anticorpi contro SARS-CoV-2 tramite il
latte.

Il calendario vaccinale di un neonato allattato da madre vaccinata non prevede alcuna modifica.
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Si raccomanda l'offerta di una dose di vaccino a mRNA, come richiamo (booster) di un ciclo vaccinale
primario in accordo con le disposizioni in vigore, alle donne in gravidanza che si trovino nel secondo e terzo
trimestre e desiderino vaccinarsi.

La raccomandazione tiene conto delle numerose e crescenti evidenze riguardo alla sicurezza della
vaccinazione in gravidanza, sia nei confronti del feto che della madre; delle evidenze relative alla maggiore
morbosita associata alla variante Delta; della sua crescente circolazione e del notevole abbassamento
dell’eta mediana all’infezione in Italia.

Ad oggi sono ancora poche le evidenze relative a vaccinazioni eseguite nel primo trimestre pertanto le
donne che desiderino vaccinarsi in questa epoca gestazionale devono valutare rischi e benefici insieme a un
sanitario.

Le donne a maggior rischio di contrarre l'infezione da SARS-CoV-2 perché pilu esposte (come le
professioniste sanitarie o caregiver) e/o a maggior rischio di sviluppare una malattia grave da COVID-19
(donne con fattori di rischio come eta> 30 anni, BMI>30, comorbidita, cittadinanza di Paesi ad alta
pressione migratoria) rimangono il target prioritario per la vaccinazione in gravidanza.

La somministrazione deve essere eseguita nei dosaggi autorizzati allo scopo (30 mcg in 0,3 mL per
Comirnaty; 50 mcg in 0,25 mL per Spikevax), indipendentemente dal vaccino utilizzato per il ciclo primario,
e purché sia trascorso un intervallo minimo di almeno cinque mesi (150 giorni) dal completamento dello
stesso.

La dose di richiamo (booster) pud essere somministrata contestualmente alle vaccinazioni contro
I'influenza e la pertosse raccomandate in gravidanza.

Vaccinazione in allattamento

Si raccomanda I'offerta di una dose di vaccino a mRNA, come richiamo (booster) di un ciclo vaccinale
primario in accordo con le disposizioni in vigore, alle donne che allattano senza alcuna necessita di
interrompere |'allattamento.

La somministrazione deve essere eseguita nei dosaggi autorizzati allo scopo (30 mcg in 0,3 mL per
Comirnaty; 50 mcg in 0,25 mL per Spikevax), indipendentemente dal vaccino utilizzato per il ciclo primario e
purché sia trascorso un intervallo minimo di almeno cinque mesi (150 giorni) dal completamento dello
stesso.

Per le donne che allattano si segnala che la vaccinazione non espone il lattante a rischi e gli permette di
assumere tramite il latte anticorpi contro SARS-CoV-2.

Il neonato allattato da madre vaccinata segue il suo calendario vaccinale senza alcuna modifica.
Altre misure comportamentali

A tutte le donne in gravidanza e che allattano, indipendentemente dalla scelta se vaccinarsi o meno, viene
raccomandato di osservare le seguenti misure di prevenzione:

- igiene delle mani

- uso della mascherina negli ambienti chiusi e in prossimita di altre persone non conviventi/non
vaccinate

- rispetto della distanza fisica di sicurezza

- ventilazione degli ambienti.
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In un’ottica di salute pubblica la possibilita di raccomandare il vaccino contro la COVID-19 alle donne in
gravidanza e allattamento deve tener conto dei seguenti aspetti:

1. le conoscenze disponibili sul profilo di efficacia e sicurezza dei vaccini anti COVID-19 in gravidanza e
allattamento;

2. ipossibili effetti della malattia COVID-19 sulla madre e sul feto/neonato;

il rischio individuale di contrarre I'infezione da SARS-CoV-2 e sviluppare una malattia grave;

4. il livello di circolazione del virus nella comunita di riferimento, compresa I'emergenza di nuovi ceppi
virali ad aumentata trasmissibilita e/o virulenza.

w

1. Profilo di efficacia e sicurezza dei vaccini anti COVID-19 in gravidanza e allattamento

\

Ordinariamente, la somministrazione dei vaccini in gravidanza € immunogenica, sicura ed efficace, e
I’esperienza di altre vaccinazioni suggerisce che, anche in questo caso, |‘efficacia possa essere analoga a
quella rilevata tra le donne non in gravidanza.'” Le evidenze sull'immunogenicita e la sicurezza di vaccini
contro la Covid-19 in gravidanza, indisponibili nei trial clinici iniziali, sono crescenti anche se non ancora
conclusive “™.

Per quanto riguarda l'efficacia dei vaccini a mRNA in gravidanza, uno studio israeliano retrospettivo di
coorte ha riportato un rischio significativamente inferiore di contrarre I'infezione da SARS-CoV-2 rispetto
alle donne non vaccinate''. Anche altri studi hanno descritto una riduzione di incidenza dell’infezione da
SARS-CoV-2 nelle donne vaccinate in gravidanza'®"; si tratta tuttavia di studi osservazionali spesso con un

basso numero di donne arruolate, pertanto le evidenze non sono conclusive.

Alcuni ricercatori hanno dimostrato la presenza di anticorpi contro il virus SARS-CoV-2 nel sangue cordonale
e nel latte materno in risposta all’infezione in gravidanza, suggerendo una possibile immunita passiva nel
neonato " e il passaggio degli anticorpi attraverso il cordone ombelicale & stato descritto anche a seguito
della inoculazione di vaccini a mRNA ™.

Per quanto riguarda la sicurezza, a seguito di oltre 200.000 vaccinazioni in gravidanza, non sono stati
segnalati effetti avversi in eccesso rispetto a quelli della popolazione non in gravidanza ' ***°. La casistica
piu ampia sul profilo di sicurezza dei vaccini a mRNA, pubblicata da Shimabukuro et al. sul New England
Journal of Medicine (2021)*!, ha preso in esame oltre 35.000 donne. Lo studio, tuttavia, ha potuto valutare
solo 827 donne con gravidanza conclusa, per le quali ha confermato I'assenza di rischi sia per le madri che
per i loro neonati. Altri studi osservazionali, con casistiche numericamente pil contenute, non hanno
rilevato differenze nei sintomi post vaccinazione riferiti dalle donne in gravidanza rispetto a quelle non
gravide” %",

Per quanto riguarda I'epoca gestazionale in cui somministrare il vaccino, non disponiamo di evidenze
conclusive anche perché sono poche le donne cui & stato somministrato il vaccino nel primo trimestre di
gravidanza7'15'21. Inoltre, diversi studi osservazionali e una revisione del 2020 descrivono il rischio di
malformazioni associate alla febbre materna nel primo trimestre di gravidanza, segnalando un aumento
significativo del rischio dei difetti di chiusura del tubo neurale (OR=1,92 1C95% 1,61-2,29) 223 |n una
recente revisione sistematica, pubblicata in pre-print, che include 12 studi osservazionali realizzati in Israele
e Stati Uniti sui vaccini a mRNA in gravidanza, la febbre & stata segnalata nel 3% (256/9052) delle donne
vaccinate dopo la prima dose e nel 25% (1648/6638) dopo la seconda™.

Nonostante le donne in allattamento non siano state incluse nei trial di valutazione dei vaccini contro la
COVID-19, l‘efficacia della vaccinazione é ritenuta analoga a quella rilevata tra delle donne non in
gravidanza3’9’11’24'27. | vaccini COVID-19 attualmente autorizzati sono tutti vaccini non vivi e vi & unanime
consenso che non esista plausibilita biologica a sostegno di un possibile danno al neonato nutrito dal latte
di madre vaccinata. 'mRNA viene degradato rapidamente senza entrare nel nucleo cellulare e nel latte



materno non € stata rinvenuta alcuna traccia di mRNA correlato al vaccino. | vaccini a vettore virale non
sono in grado di replicare, per cui per tutti i vaccini autorizzati in Italia & biologicamente e clinicamente
improbabile che possa verificarsi alcun rischio per i neonati allattati*>****?’. Grazie alla dimostrazione della
presenza di anticorpi anti SARS-CoV-2 nel latte di donne vaccinate®’, & ipotizzabile che il lattante possa
acquisire una protezione aggiuntiva contro l'infezione da SARS-CoV-2?**°, anche se non & ancora noto il
grado di protezione che questi anticorpi possono offrire al neonato®.

Infine, per quanto riguarda la fertilita delle donne che si sottopongono a vaccinazione contro la COVID-19,
le agenzie di salute pubblica e le societa scientifiche a livello internazionale escludono una possibile
associazione tra vaccino e problemi di fertilita >**>31%2,

2. | possibili effetti della malattia da COVID-19 sulla madre e sul feto/neonato

In Italia, i dati dello studio prospettico population-based coordinato dall’/talian Obstetric Surveillance
System dell'lstituto  Superiore di Sanita***  (https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/sars-cov-2-
gravidanza-parto-allattamento-studio-prospettico-itoss), descrivono lincidenza, i fattori di rischio, il
decorso clinico e gli esiti di salute materni e feto/neonatali rilevati durante la prima e seconda ondata della
pandemia in tutte le donne con infezione confermata da SARS-CoV-2 che si sono rivolte ai presidi sanitari in
gravidanza, parto o puerperio.

Fig.1 Diagramma di flusso delle donne arruolate nello studio [tOSS durante la prima (25.02.2020 —
31.08.2020) e seconda ondata pandemica (01.09.2020 — 30.06.2021)
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Fino al 30 giugno 2021, complessivamente gli esiti materni e feto-neonatali rilevati in Italia sono stati
migliori di quelli riportati in altri Paesi*®. Nel periodo corrispondente alla prima ondata (25 febbraio — 31
agosto 2020), I'incidenza dell’infezione da SARS-CoV-2 in gravidanza e stata stimata pari a 3,5 casi ogni
1000 parti, valore che non si discosta dal tasso di 3,8 per mille stimato nella popolazione di riferimento
delle donne di eta 15-49 anni i cui casi di positivita vengono segnalati alla sorveglianza nazionale*. Nello
stesso periodo, le donne ospedalizzate a seguito dell’infezione sono state rispettivamente lo 0,8 e lo 0,5 per
mille nelle due popolazioni a confronto. In Italia, il tasso di incidenza e il tasso di ospedalizzazione per
infezione da SARS-CoV-2 in gravidanza sono pertanto risultati contenuti e analoghi a quelli rilevati nelle
donne in eta riproduttiva.

Dal 25 febbraio 2020 al 30 giugno 2021, i 315 punti nascita italiani che hanno assistito le donne ricoverate
in gravidanza, positive al virus, hanno segnalato 3.306 casi con diagnosi di infezione confermata entro 7
giorni dal ricovero ospedaliero, di cui 450 donne (13,6%) ricoverate con gravidanza in corso e 2.856 (86.4%)
che hanno partorito durante il ricovero. Le donne con gravidanza in corso sono state ricoverate
principalmente per la malattia da COVID-19 (57,6%), quelle che hanno partorito si sono ricoverate
prevalentemente (82,7%) per partorire o per altri motivi ostetrici. Solo dalla fine di aprile 2020, grazie
all’offerta del tampone a tutte le donne in gravidanza al momento del ricovero ospedaliero, & stato
possibile identificare tutte le donne positive, anche se asintomatiche. Complessivamente il 64,3% della
coorte era asintomatico al momento della diagnosi e il 12,8% ha sviluppato una polmonite da COVID-19. A
partire da maggio 2020, aumentando il numero delle donne asintomatiche identificate, la prevalenza delle
polmoniti da COVID-19 é diminuita, scendendo dal 27,9% del periodo 25 febbraio — 31 agosto 2020 al 9,8%
della seconda ondata, compresa tra settembre 2020 e giugno 2021.

Fra le 3.306 donne positive arruolate nello studio, I'87,2% (n=2.882) ha avuto una forma lieve di malattia da
COVID-19, senza insorgenza di polmonite e senza necessita di alcun supporto ventilatorio; il 9,6% (n=316)
ha avuto una forma moderata, con diagnosi di polmonite che ha richiesto al piu ossigenoterapia; e il 3,3%
(n=108) ha avuto necessita di supporto ventilatorio e/o ricovero in terapia intensiva a causa di una
polmonite grave (Tabella 1). E stata registrata una sola morte associata al COVID-19, senza alcun
incremento del rapporto di mortalita materna rispetto a quello rilevata negli anni precedenti alla
pandemia.

Tabella 1 - Esiti delle donne arruolate dal 25 febbraio 2020 al 30 giugno 2021

Totale
Esiti (N=3.306)
n %

No polmonite 2882 87,2
Polmonite con al piu ossigenoterapia 316 9,6
Polmonite con supporto ventilatorio e/o ricovero in terapia intensiva 108 3,3
Ventilazione meccanica non invasiva 100 3,0
Intubazione orotracheale 35 1,1
ECMO 7 02
Terapia intensiva 75 2,3
Grave morbosita materna 84 2,5
Morte materna 1 0,03

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation



La Tabella 2 descrive il confronto tra alcuni esiti con quelli delle donne in eta riproduttiva SARS-CoV-2
positive ricoverate in Italia nel periodo 25 febbraio 2020 — 30 aprile 2021%. Gli esiti delle prime sono
analoghi o migliori di quelli delle seconde.

Tabella 2 - Confronto tra gli esiti delle donne ricoverate nella coorte ItOSS e le donne in eta riproduttiva
(15-49 anni) SARS-CoV-2 positive, ricoverate in Italia dal 25 febbraio 2020 al 30 aprile 2021

Donne di eta 15-49 anni
Coorte 1tOSS

Esiti SARS-CoV-2 positive
(N=3.205) (N=25.535)"
% %
Intubazione orotracheale 1,0 0,7
Terapia intensiva 2,2 5,6
Morte materna 0,03 1,3

Nonostante la prevalenza di donne con polmonite grave che richiedono supporto ventilatorio e/o ricovero
in terapia intensiva sia risultata complessivamente contenuta (3,3%), confrontando il primo trimestre dello
studio (febbraio-maggio 2020) con gli ultimi 5 mesi (febbraio-giugno 2021), in caso di polmonite & stato
rilevato un aumento di tre volte del supporto ventilatorio e/o ricovero in terapia intensiva (odds ratio
aggiustato per eta, cittadinanza, precedenti comorbosita e obesita pari a 3,04; IC 95%: 1,72-5,37) (Tabella
3). Ad oggi si ritiene che questo aumento sia attribuibile alla circolazione del ceppo inglese del virus
(variante Alfa), aumentata rispetto al primo trimestre dello studio e associata, verosimilmente, a una
maggiore morbosita materna.

Tabella 3 - Supporto ventilatorio e ricovero in terapia intensiva tra le donne con diagnosi di polmonite dal
25 febbraio 2020 al 30 giugno 2021 (N=424)

. . - . 25.02-31.05.2020 01.06.2020-31.01.2021 01.02-30.06.2021
Supporto respiratorio/terapia intensiva

(n=148) (n=151) (n=125)
n % n % n %
Ventilazione meccanica non invasiva 29 19,6 24 15,9 47 37,6
Intubazione orotracheale 6 4,1 8 5,3 21 16,8
ECMO 2 1,4 1 0,7 4 3,2
Terapia intensiva 18 12,2 17 11,3 40 32,0

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation

Tra le 2.856 donne positive al SARS-CoV-2 che hanno partorito, il tasso di cesarei (34,1%) non ha subito un
incremento significativo rispetto al dato nazionale del 2019 (31,8%). La proporzione di parti pretermine
(10,9%) & aumentata rispetto alla media nazionale (6,7%)°® ma, escludendo quelli con indicazione iatrogena
pari al 27,2% del totale, il tasso di parti pretermine spontanei & risultato pari al 7,9%.

Dei 2.888 nati vivi presi in esame, 1'11,6% & stato ricoverato in terapia intensiva, senza differenze
significative tra prima e seconda ondata. Gli esiti dei nati pretermine sono stati buoni e i nati morti e le
morti neonatali non sono risultati aumentati rispetto agli anni precedenti (Tabella 4).



Tabella 4 - Esiti perinatali dal 25 febbraio 2020 al 30 giugno 2021

Esiti 25.02-31.05.2020 01.06.2020-31.01.2021 01.02-30.06.2021 Totale
(n=312) (n=1938) (n=658) (N=2.908)

n % n % n % n %
Nati morti 4 1,3 13 0,7 3 0,5 20 0,7
Nati vivi 308 98,7 1925 99,3 655 99,5 2888 99,3
Neonati deceduti 0 0,0 4 0,2 3 0,5 7 0,2
Peso alla nascita
<1500 10 3,3 28 1,5 16 2.5 54 1,9
1500-2499 33 10,8 168 8,8 64 9,8 265 9,3
>2500 263 85,9 1706 89,7 571 87,7 2540 88,8
Apgar 5'
<7 2 0,6 20 1,0 13 2,0 35 1,2
>7 282 91,6 1770 91,9 615 93,8 2667 92,3
Missing 24 7,8 135 7,0 27 4,1 186 6,4
Accesso a TIN 50 16,2 205 10,6 79 12,1 334 11,6

TIN: terapia intensiva neonatale

3. Rischio individuale di contrarre I'infezione da SARS CoV-2 e sviluppare una malattia grave

Lo studio ItOSS conferma i fattori associati a un maggior rischio di sviluppare forme gravi di COVID-19
descritti in letteratura. L'occorrenza della polmonite risulta significativamente maggiore sopra i 30 anni di
eta materna rispetto alle donne pil giovani, in presenza di precedenti comorbidita - come diabete e
ipertensione - di obesita (definita come BMI>30) e tra le donne con cittadinanza di Paesi a forte pressione
migratoria, queste ultime verosimilmente a causa di una maggiore difficolta nell’accesso ai servizi sanitari
(Tabella 5). Nella valutazione del profilo rischio/beneficio della vaccinazione contro il SARS-CoV-2, le donne
con queste caratteristiche dovrebbero considerare attentamente il rischio aggiuntivo di sviluppare una

forma grave della malattia da COVID-19, con possibili ripercussioni anche sugli esiti feto/neonatali.

Tabella 5 - Fattori di rischio per polmonite da COVID-19 nelle 3.306 donne ricoverate in gravidanza e al

parto, dal 25 febbraio 2020 al 30 giugno 2021

Senza polmonite COVID-

Con polmonite COVID-19

OR* (IC 95%)

Fattori di rischio 19
(n=2.882) (n=424)
n % n %
Eta (56 missing)
<30 1010 35,7 115 27,3 1,00
30-34 978 34,6 151 35,9 1,43 (1,09-1,87)
>35 841 29,7 155 36,8 1,62 (1,23-2,13)
Cittadinanza
Italiana+non PFPM 2080 72,2 264 62,3 1,00
PFPM 802 27,8 160 37,7 1,75 (1,36-2,25)
Comorbosita pregresse (90 missing)
No 2463 88,0 339 81,3 1,00
Si 336 12,0 78 18,7 1,49 (1,13-1,98)
Diabete pregestazionale 60 2,1 13 3,1
Patologie autoimmuni 51 1,8 12 2,9
Ipertensione cronica 32 1,1 13 3,1
Obesita (71 missing)
No 2476 87,9 332 79,4 1,00
Si 341 12,1 86 20,6 1,72 (1,29-2,27)

*Mutuamente aggiustati per eta, cittadinanza, livello di istruzione, comorbidita pregresse, obesita



4. Livello di circolazione virale nella comunita di riferimento

Nella valutazione rischi/benefici € opportuno prendere in esame il rischio individuale di contrarre
I'infezione anche in funzione della diffusione del virus nella comunita di riferimento e del rischio di
esposizione della donna. In questo senso, gli elementi determinanti nel decidere se vaccinarsi o meno in
gravidanza includono la presenza di condizioni che possano aumentare il rischio di esposizione al virus (ad
esempio lavorare fuori casa e/o in contesti in cui il rischio & piu elevato, utilizzare i mezzi pubblici, vivere
con persone ad alto rischio di esposizione), il livello di circolazione del virus a seguito della campagna
vaccinale e 'emergenza di nuovi ceppi virali ad aumentata trasmissibilita e/o virulenza.

In Italia, dopo una riduzione della circolazione del virus registrata a partire dal mese di giugno 2021,
dall‘inizio di luglio il livello di attivita della pandemia & in costante crescita a causa della diffusione della
variante Delta®. Lo studio ItOSS si & concluso il 30 giugno 2021, per cui non disponiamo di dati nazionali
relativi all'impatto della variante Delta sulle donne in gravidanza. Tuttavia, come riportato in tabella 3,
rispetto al periodo caratterizzato dal ceppo originale del virus SARS-CoV-2 (25.02-31.05.2020), i dati
presentati nel precedente paragrafo hanno evidenziato un aumento di oltre 3 volte (OR grezzo pari a3,04,
IC 95% 1,72-5,37) 'occorrenza di supporto ventilatorio e/o ricovero in terapia intensiva tra le donne con
polmonite da COVID-19 ricoverate durante il periodo caratterizzato dalla predominanza della variante Alfa
(01.02-30.06.2021). In Italia, in tale periodo, le donne con polmonite sono state il 16,5% della coorte 1tOSS
(n=125) e il numero assoluto di donne ricoverate in terapia intensiva e/o con necessita di supporto
ventilatorio & stato contenuto (n=52) e inferiore rispetto a quanto osservato nel Regno Unito™.

Le varianti Alfa e Delta del virus SARS-CoV-2 nel Regno Unito sono risultate associate a peggiori esiti
materni e perinatali®®*" La recente analisi dei dati nazionali raccolti nel Regno Unito da UKOSS,* con la
stessa metodologia prospettica e population-based adottata da ItOSS, ha preso in esame le donne in
gravidanza con test positivo entro 7 giorni dal ricovero ospedaliero arruolate dal 1 marzo 2020 all’11 luglio
2021, con l'obiettivo di confrontare la gravita dell’'infezione e degli esiti materni e perinatali durante tre
periodi, caratterizzati rispettivamente dalla predominanza del ceppo originale del virus SARS-CoV-2 e delle
successive varianti Alfa e Delta. Le analisi hanno incluso 3.371 donne per le quali la proporzione di infezioni
moderate o gravi e risultata significativamente aumentata, passando dall'iniziale 25% nel periodo
caratterizzato dalla circolazione del ceppo originale del virus al 35,8% durante il periodo in cui circolava
prevalentemente la variante Alfa, fino al 45% nel periodo a predominanza della variante Delta. Durante i
periodi Alfa e Delta, rispetto al periodo in cui circolava la variante originale, le donne prese in esame hanno
sviluppato in maniera significativamente piu frequente una polmonite da COVID-19, hanno avuto piu
spesso necessita di supporto ventilatorio e sono state ricoverate piu frequentemente in terapia intensiva; si
e inoltre registrato un incremento dei nati pretermine e dei ricoveri in terapia intensiva neonatale.”

Stima del “Number Needed to Vaccinate”

In una situazione di necessita, e ancora piu in un contesto pandemico, il Number Needed to Vaccinate
(NNV)* & uno degli strumenti che pud rendere pit semplice ai decisori stabilire se attivare o modificare un
intervento di salute pubblica, come la vaccinazione anti-COVID-19 per le donne in gravidanza. Il suo calcolo ci
permette di stimare il numero di donne in gravidanza da vaccinare per risparmiare a una di loro il ricovero in
gravidanza o il ricovero in terapia intensiva e/o la necessita di supporto ventilatorio invasivo.

| limiti del NNV in contesti preventivi, come quello in cui ci troviamo, sono molteplici*’ e una valutazione
costo/efficacia in grado di fornire indicazioni sulla proporzione di casi di ricovero ospedaliero e di ricoveri in
terapia intensiva e/o assistenza ventilatoria invasiva evitati nel caso si promuova la vaccinazione in
gravidanza, deve essere utilizzata con cautela.



Occorre inoltre considerare che i dati utilizzati nelle assunzioni per il calcolo del NNV sono relativi alla prima
ondata pandemica, per cui non tengono conto dell'evoluzione del numero di casi registrati a seguito della
diffusione della variante Alfa, della diversa efficacia dei vaccini nel ridurre i ricoveri ospedalieri e/o in terapia
intensiva in funzione della predominanza della circolazione delle diverse varianti virali, dell'incognita
dell'evoluzione della variante Delta e/o successive varianti e del loro impatto sulla popolazione ostetrica in
Italia, né della reale rispondenza delle donne in gravidanza all’offerta vaccinale che, nello scenario che segue,
€ assunta pari al 100%.

In base alle seguenti assunzioni relative alla prima ondata pandemica:

- lo studio I1tOSS ha stimato un tasso di ospedalizzazione tra le donne gravide positive per SARS-CoV-
2 pari a 0,77 ogni 1000 nati,

- lo studio ItOSS ha evidenziato che lo 0,09 per mille delle donne in gravidanza ha avuto bisogno di
ricovero in terapia intensiva e/o di assistenza ventilatoria invasiva,

- grazie alla vaccinazione, nella popolazione generale la riduzione dei ricoveri e stata stimata dall’ISS
pari al 90%"%,

- grazie alla vaccinazione, nella popolazione generale la riduzione dei ricoveri in terapia intensiva &
stata stimata dall’ISS pari al 100%",

il NNV per le due condizioni di interesse in Italia & stimato a seguire:

- Le donne in gravidanza che dovrebbero vaccinarsi per evitare un ricovero ospedaliero sarebbero
almeno 1400 (NNV = 1000/0,77=1298,7/0,90=1443). Stimando approssimativamente in 480.000 le
gravidanze annuali in Italia (420.000 parti pit un 15% di altri esiti) e assumendo di vaccinare
I'intera popolazione in gravidanza, si eviterebbero circa 330 ricoveri ospedalieri per anno.

- Le donne in gravidanza che dovrebbero vaccinarsi per evitare un ricovero in terapia intensiva e/o
un’assistenza ventilatoria invasiva sarebbero almeno 11.000. (NNV = 1000/0,09=11.111/1=
11.111).

Stimando approssimativamente in 480.000 le gravidanze annuali in Italia (420.000 parti pit un 15%
di altri esiti) e assumendo di vaccinare 'intera popolazione in gravidanza, si eviterebbero circa 43
ricoveri in terapia intensiva e/o assistenze ventilatorie invasive per anno.

Sintesi delle evidenze disponibili a sostegno dell’estensione dell’indicazione alla vaccinazione a
tutte le donne in gravidanza e allattamento

Durante la prima ondata pandemica, I'impatto della malattia da COVID-19 sugli esiti materni e perinatali,
rilevato mediante studi nazionali prospettici e population-based, & risultato contenuto sia in Italia*** che
nel Regno Unito.*

Durante la prima ondata pandemica, I'incidenza dell’infezione da SARS-CoV-2 e la prevalenza dei ricoveri in
terapia intensiva e della necessita di supporto ventilatorio rilevati tra le donne italiane in gravidanza non
sono stati maggiori di quelli delle donne in eta 15-49, segnalate come positive al virus dalla sorveglianza
nazionale.

La circolazione di nuove varianti del virus SARS-CoV-2 durante la seconda ondata pandemica, sia in Italia
che nel Regno Unito**, & risultata associata a peggiori esiti materni e perinatali.

Lo studio ItOSS ha rilevato un aumento significativo del rischio di polmonite da COVID-19 e di ricovero in
terapia intensiva e/o necessita di supporto ventilatorio durante il periodo caratterizzato dalla circolazione



della variante Alfa. Tuttavia, grazie alla concomitante riduzione del livello di attivita del virus nel Paese, fino
al 30 giugno 2021, I'impatto in numeri assoluti sugli esiti materni e perinatali & stato contenuto.

A causa della conclusione della raccolta dati del progetto ItOSS il 30 giugno 2021, in Italia non conosciamo
I'impatto della variante Delta in gravidanza.

Le recenti analisi dei dati inglesi, aggiornate all’11 luglio 2021, hanno evidenziato una maggiore morbosita
materna e perinatale associata anche alla circolazione della variante Delta, attiva oltremanica dalla meta di
maggio 2021.%°

A causa della mancata inclusione delle donne in gravidanza nei trial clinici di valutazione dei vaccini contro
la COVID-19, non disponiamo di evidenze conclusive circa il loro profilo di sicurezza, tuttavia, il numero di
donne vaccinate in gravidanza a livello globale ha superato le centinaia di migliaia e non sono stati segnalati
eventi avversi in eccesso rispetto alla popolazione non in gravidanza**%**%,

Alla luce delle nuove evidenze disponibili circa la maggiore gravita dell’infezione da variante Delta in
gravidanza, della sua crescente circolazione nel Regno Unito e del crescente numero di donne vaccinate
senza segnalazione di eventi avversi gravi, il 22 luglio 2021 I'ufficio stampa del Public Health Office® inglese
ha rilasciato un comunicato in cui le principali autorita sanitarie del Paese e il Presidente del Royal College
of Obstetricians and Gynaecologists incoraggiano tutte le donne in gravidanza a vaccinarsi*. In seguito alla
pubblicazione di questo documento, che raccomanda esplicitamente la vaccinazione in gravidanza, il 23
luglio anche il Governo australiano™’ ha raccomandato il vaccino Pfizer a tutte le donne in gravidanza,
adducendo lo stesso razionale delle autorita del Regno Unito. Ad oggi, indicazioni analoghe sono state
promosse da altri Governi, Agenzie e societa scientifiche a livello internazionale ***’.



Aggiornamento delle indicazioni ad interim del 22.09.2021

Vaccinazione della donna in gravidanza

In considerazione delle crescenti evidenze sulla sicurezza della vaccinazione in gravidanza sia nei
confronti del feto che della madre, delle nuove evidenze relative alla maggiore morbosita associata
alla variante Delta, della crescente circolazione della stessa variante e del notevole abbassamento
dell’eta mediana all'infezione in lItalia, I'ISS aggiorna le precedenti indicazioni ad interim
raccomandando l'estensione dell’'offerta vaccinale, con vaccini a mRNA, a tutte le donne in
gravidanza nel secondo e terzo trimestre che desiderino vaccinarsi.

Sebbene la vaccinazione possa essere considerata in qualsiasi epoca della gravidanza, ad oggi sono
ancora poche le evidenze relative a vaccinazioni eseguite nel primo trimestre. Le donne che
desiderino vaccinarsi in questa epoca gestazionale devono valutare rischi e benefici insieme a un
sanitario anche alla luce dell’evidenza che la febbre, che rientra tra le possibili reazioni al vaccino,
puo causare un aumento del rischio di malformazioni congenite.

Le donne a maggior rischio di contrarre l'infezione da SARS-CoV-2 (es. professioniste sanitarie,
caregiver) e/o a maggior rischio di sviluppare una malattia grave da COVID-19 (donne con fattori di
rischio come eta> 30 anni, BMI>30, comorbidita, cittadinanza di Paesi ad alta pressione
migratoria) rimangono il target prioritario per la vaccinazione in gravidanza.

Il personale sanitario & tenuto a illustrare nella maniera piu chiara possibile il rapporto tra rischi e
benefici, cosi da permettere a ogni donna di prendere la decisione piu appropriata per il proprio
caso. | sanitari devono raccomandare la vaccinazione dei conviventi per limitare ulteriormente il
rischio di contagio delle donne in gravidanza e durante I’allattamento.

Si sottolinea che, se una donna vaccinata scopre di essere in gravidanza dopo aver gia ricevuto il
vaccino, non c'e evidenza in favore dell'interruzione della gravidanza. Inoltre, se una donna scopre
di essere in gravidanza tra la prima e la seconda dose del vaccino puo considerare di ritardare la
seconda dose fino al secondo trimestre.

Vaccinazione in allattamento

Le donne che allattano, come gia previsto dalle precedenti indicazioni ad interim dell’ISS, possono
vaccinarsi, senza alcuna necessita di interrompere I'allattamento.

La donna che allatta deve essere informata che la vaccinazione non espone il lattante a rischi e gli
permette di assumere, tramite il latte, anticorpi contro SARS-CoV-2.

Il neonato allattato da madre vaccinata segue il suo calendario vaccinale senza alcuna modifica.

Altre misure comportamentali

A tutte le donne in gravidanza e che allattano, indipendentemente dalla scelta se vaccinarsi o
meno, viene raccomandato di osservare le seguenti misure di prevenzione:
igiene delle mani,
uso della mascherina negli ambienti chiusi e in prossimita di altre persone non conviventi/non
vaccinate,
rispetto della distanza fisica di sicurezza,
ventilazione degli ambienti.
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