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Risultati preliminari della sicurezza del vaccino mRNA
Covid-�� nelle persone in gravidanza

Molte persone incinte negli Stati Uniti stanno ricevendo vaccini per la malattia del coronavirus ����
(Covid-��) con RNA messaggero (mRNA), ma i dati sulla loro sicurezza in gravidanza sono limitati.

Dal �� dicembre ���� al �� febbraio ����, abbiamo utilizzato i dati del sistema di sorveglianza "v-safe
dopo la vaccinazione Health Checker", il registro delle gravidanze v-safe e il Vaccine Adverse Event
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Reporting System (VAERS) per caratterizzare l'iniziale sicurezza dei vaccini mRNA Covid-�� nelle
persone in gravidanza.

Un totale di ��.��� partecipanti v-safe di età compresa tra �� e �� anni identi�cati come incinte. Il dolore
al sito di iniezione è stato riportato più frequentemente tra le persone in gravidanza rispetto alle donne
non gravide, mentre cefalea, mialgia, brividi e febbre sono stati riportati meno frequentemente. Tra le
���� partecipanti arruolate nel registro delle gravidanze v-safe, ��� hanno avuto una gravidanza
completata, di cui ��� (��,�%) hanno provocato un aborto e ��� (��,�%) hanno avuto un parto vivo (per
lo più tra i partecipanti con vaccinazione nel terzo trimestre). Gli esiti avversi neonatali includevano la
nascita pretermine (nel �,�%) e le piccole dimensioni per l'età gestazionale (nel �,�%); non sono stati
segnalati decessi neonatali. Pur non essendo direttamente confrontabili, le proporzioni calcolate di
gravidanze avverse e di esiti neonatali nelle persone vaccinate contro Covid-�� che hanno avuto una
gravidanza completata erano simili alle incidenze riportate negli studi su donne in gravidanza condotti
prima della pandemia di Covid-��. Tra i ��� eventi avversi correlati alla gravidanza segnalati al VAERS,
l'evento più frequentemente riportato è stato l'aborto spontaneo (�� casi).

I risultati preliminari non hanno mostrato evidenti segnali di sicurezza tra le persone in gravidanza che
hanno ricevuto vaccini mRNA Covid-��. Tuttavia, è necessario un follow-up più longitudinale, compreso
il follow-up di un gran numero di donne vaccinate in precedenza durante la gravidanza, per informare
gli esiti materni, della gravidanza e del bambino.

Introduction

I ����� ������� ��� �� �������� ��� ����������� ���� (C����-��) �����������
negli Stati Uniti sono stati i vaccini a RNA messaggero (mRNA): BNT���b� (P�zer-BioNTech) e
mRNA-���� (Moderna). Nel dicembre ����, i vaccini hanno ottenuto l'autorizzazione all'uso di

emergenza (EUA) dalla Food and Drug Administration (FDA) come serie a due dosi, a distanza di �
settimane per P�zer-BioNTech e di � mese di distanza per Moderna, e sono stati raccomandati per l'uso
da l'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Le persone in gravidanza sono state
escluse dagli studi clinici di preautorizzazione e al momento dell'autorizzazione erano disponibili solo
dati umani limitati sulla sicurezza durante la gravidanza. Tuttavia, le persone in gravidanza con Covid-��
sono a maggior rischio di malattie gravi (p. es., con conseguente ricovero in un'unità di terapia
intensiva, ossigenazione extracorporea a membrana o ventilazione meccanica) e morte, rispetto alle
persone non gravide in età riproduttiva.  Inoltre, le persone in gravidanza con Covid-�� potrebbero
essere a maggior rischio di esiti avversi della gravidanza, come la nascita prematura, rispetto alle
persone in gravidanza senza Covid-��. I Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e ACIP, in
collaborazione con l'American College of Obstetricians and Gynecologists e l'American Academy of
Pediatrics, hanno emesso linee guida che indicano che i vaccini Covid-�� non dovrebbero essere negati
alle persone in gravidanza. 
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Il monitoraggio post-autorizzazione nelle persone in gravidanza è necessario per caratterizzare la
sicurezza di questi nuovi vaccini Covid-��, che utilizzano mRNA, nanoparticelle lipidiche e processi di
produzione all'avanguardia. Inoltre, stabilire i loro pro�li di sicurezza è fondamentale per informare le
raccomandazioni sulla vaccinazione materna contro il Covid-��. Riportiamo i risultati preliminari della
sicurezza del vaccino mRNA Covid-�� nelle persone in gravidanza da tre sistemi di monitoraggio della
sicurezza dei vaccini statunitensi: il sistema di sorveglianza "v-safe dopo la vaccinazione Health
Checker",  il registro delle gravidanze v-safe,  e la segnalazione degli eventi avversi del vaccino
Sistema (VAERS). 

�� ��

��

metodi

Sistema di sorveglianza V-safe e registro delle gravidanze
V-safe è un nuovo sistema di sorveglianza attiva basato su smartphone CDC sviluppato per il programma
di vaccinazione Covid-��; l'iscrizione è volontaria. V-safe invia messaggi di testo ai partecipanti con
collegamenti web a sondaggi online che valutano le reazioni avverse e lo stato di salute durante un
periodo di follow-up post-vaccinazione. Il follow-up continua �� mesi dopo la dose �nale di un vaccino
contro il Covid-��. Durante la prima settimana dopo la vaccinazione con qualsiasi dose di vaccino contro
il Covid-��, ai partecipanti viene richiesto di segnalare segni e sintomi locali e sistemici durante i
sondaggi giornalieri e classi�carli come lievi, moderati o gravi; le indagini in tutti i momenti valutano gli
eventi di e�etti avversi sulla salute. Se i partecipanti indicano che hanno bisogno di cure mediche in
qualsiasi momento, sono invitati a compilare un rapporto al VAERS tramite un contatto telefonico
attivo.

Per identi�care le persone che hanno ricevuto una o entrambe le dosi di vaccino contro il Covid-��
durante la gravidanza o che sono rimaste incinte dopo la vaccinazione contro il Covid-��, i sondaggi v-
safe includono domande sulla gravidanza per le persone che non dichiarano il proprio sesso come
maschio. Le persone che si identi�cano come incinte vengono quindi contattate telefonicamente e, se
soddisfano i criteri di inclusione, viene o�erta loro l'iscrizione nel registro delle gravidanze v-safe. Le
persone eleggibili sono quelle che hanno ricevuto la vaccinazione durante la gravidanza o nel periodo
periconcezionale (da �� giorni prima dell'ultima mestruazione a �� giorni dopo) e che hanno �� anni o
più. Per le persone che scelgono di iscriversi, l'indagine telefonica basata sul registro delle gravidanze
raccoglie informazioni dettagliate sulla partecipante, tra cui anamnesi medica e ostetrica, complicanze
della gravidanza, esiti del parto, e informazioni di contatto per fornitori di assistenza sanitaria ostetrica
e pediatrica per ottenere cartelle cliniche; i neonati sono seguiti durante i primi � mesi di vita. I dettagli
sui metodi di registro delle gravidanze v-safe e v-safe sono stati pubblicati in precedenza.

VAERS
Il VAERS è un sistema nazionale di segnalazione spontanea (sorveglianza passiva) istituito nel ���� e
amministrato dal CDC e dalla FDA.  Chiunque può presentare una segnalazione al VAERS. Gli
operatori sanitari sono tenuti a segnalare alcuni eventi avversi dopo la vaccinazione, comprese le
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complicanze legate alla gravidanza con conseguente ricovero in ospedale e anomalie congenite, alle
condizioni delle EUA per i vaccini Covid-��  ; il CDC incoraggia la segnalazione di qualsiasi evento
avverso materno e infantile clinicamente signi�cativo. Segni e sintomi di eventi avversi sono codi�cati
con l'uso del Dizionario medico per le attività di regolamentazione (MedDRA), versione ��.�. Abbiamo
utilizzato una domanda sullo stato della gravidanza nel modulo VAERS e un codice MedDRA e una
ricerca di stringhe di testo per identi�care i rapporti che coinvolgono la vaccinazione nelle persone in
gravidanza. 

Gli esiti V-safe includevano la reattogenicità locale e sistemica segnalata dai partecipanti al vaccino
BNT���b� (P�zer-BioNTech) e al vaccino mRNA-���� (Moderna) il giorno dopo la vaccinazione tra tutte
le persone in gravidanza di età compresa tra �� e �� anni e tra le donne non gravide �� a �� anni di età
come comparatore. Per l'analisi degli esiti della gravidanza nel registro delle gravidanze v-safe, i dati
sono stati limitati alle gravidanze completate (ovvero, neonato vivo, aborto spontaneo, aborto indotto o
nati morti). Gli esiti della gravidanza riportati dai partecipanti includevano la perdita della gravidanza
(aborto spontaneo e natimortalità) e gli esiti neonatali (nascita pretermine, anomalie congenite, piccole
dimensioni per l'età gestazionale e morte neonatale) (Tabella S� nell'appendice supplementare,
disponibile con il testo completo di questo articolo su NEJM.org). Nel VAERS, gli esiti includevano
eventi avversi non speci�ci della gravidanza ed eventi avversi speci�ci della gravidanza e del neonato.

Le informazioni demogra�che e le caratteristiche della gravidanza sono descritte sia per i partecipanti v-
safe che per quelli VAERS. Sono state eseguite analisi descrittive con l'uso dei dati dell'indagine v-safe
per le persone identi�cate come incinte �no al �� febbraio ���� (��.��� persone); persone iscritte nel
registro delle gravidanze v-safe che sono state vaccinate �no al �� febbraio ���� (���� persone); e
rapporti VAERS riguardanti donne in gravidanza ricevuti �no al �� febbraio ���� (��� persone). La
reattogenicità locale e sistemica è stata confrontata tra persone identi�cate come donne incinte e non
gravide. Le analisi descrittive sono state condotte con l'utilizzo del so�ware SAS, versione �.� (SAS
Institute). Tutte le attività sono state esaminate dal CDC e sono state condotte in conformità con la legge
federale applicabile e la politica del CDC.
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Dal �� dicembre ���� al �� febbraio ����, un totale di ��.��� partecipanti v-safe identi�cati come
incinte. La distribuzione dell'età era simile tra i partecipanti che hanno ricevuto il vaccino P�zer-
BioNTech e quelli che hanno ricevuto il vaccino Moderna, con la maggior parte dei partecipanti di età
compresa tra �� e �� anni (rispettivamente ��,�% e ��,�% per ciascun vaccino) e non Hispanic White
(��,�% e ��,�%, rispettivamente); la maggior parte dei partecipanti (��,�% e ��,�%, rispettivamente) ha
riferito di essere incinta al momento della vaccinazione ( Tabella � ). Le segnalazioni richieste di dolore
al sito di iniezione, a�aticamento, cefalea e mialgia sono state le reazioni locali e sistemiche più
frequenti dopo entrambe le dosi per entrambi i vaccini ( Tabella �) e sono stati segnalati più
frequentemente dopo la dose � per entrambi i vaccini. La temperatura misurata dal partecipante pari o
superiore a ��°C è stata riportata da meno dell'�% dei partecipanti il   giorno � dopo la dose � e dall'�,�%
dopo la dose � per entrambi i vaccini.
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Questi modelli di segnalazione, rispetto sia alle reazioni sollecitate segnalate più frequentemente sia alla
segnalazione più elevata di reattogenicità dopo la dose �, erano simili ai modelli osservati tra le donne
non gravide ( Figura � ). Sono state osservate piccole di�erenze nella frequenza di segnalazione tra
persone in gravidanza e donne non gravide per reazioni speci�che (il dolore al sito di iniezione è stato
segnalato più frequentemente tra le persone in gravidanza e altre reazioni sistemiche sono state
segnalate più frequentemente tra le donne non gravide), ma il pro�lo di reattogenicità complessivo è
stato simile. Le persone in gravidanza non hanno riferito di avere reazioni gravi più frequentemente
rispetto alle donne non gravide, ad eccezione di nausea e vomito, che sono stati riportati leggermente
più frequentemente solo dopo la dose � (Tabella S�).

Al �� marzo ����, il call center del registro delle gravidanze v-safe ha tentato di contattare ���� persone
che sono state vaccinate �no al �� febbraio ���� e che hanno identi�cato durante un'indagine v-safe
come incinte durante o subito dopo la vaccinazione contro il Covid-��. Di questi, ��� erano
irraggiungibili, �� hanno ri�utato di partecipare e ��� non hanno soddisfatto i criteri di inclusione (p.
es., non sono mai state incinte, sono rimaste incinte ma hanno ricevuto la vaccinazione più di �� giorni
prima dell'ultimo ciclo mestruale, o non hanno fornito informazioni su�cienti per determinare
l'idoneità ). Il registro ha arruolato ���� partecipanti con vaccinazione dal �� dicembre ���� al ��
febbraio ����, di cui ���� (��,�%) identi�cati come personale sanitario. Tra i partecipanti iscritti, la
maggior parte aveva un'età compresa tra �� e �� anni (��,�%), bianco non ispanico (��,�%) e, al
momento dell'intervista,Tabella � ). La ricezione di una prima dose di vaccino conforme ai criteri di
idoneità al registro è stata segnalata da �� partecipanti (�,�%) durante il periodo di periconcezione, da
���� (��,�%) nel primo trimestre di gravidanza, da ���� (��,�%) nel secondo trimestre, e nel ����
(��,�%) nel terzo trimestre (� partecipante non aveva informazioni per determinare i tempi della
vaccinazione) ( Tabella � ). Tra ���� partecipanti (��,�%) che hanno ricevuto un vaccino nel primo
trimestre e ���� (��,�%) che hanno ricevuto un vaccino nel secondo trimestre, sono stati raccolti i dati



30/6/2021 Preliminary Findings of mRNA Covid-19 Vaccine Safety in Pregnant Persons | NEJM

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2104983 7/16

iniziali e il follow-up è stato programmato in momenti designati a circa ��-�� settimane di distanza ; al
momento di questa analisi erano state e�ettuate chiamate di follow-up limitate.

Tra ��� partecipanti che hanno avuto una gravidanza completata, la gravidanza ha portato a un parto
vivo in ��� (��,�%), in un aborto spontaneo in ��� (��,�%), in nati morti in � (�,�%) e in altri esiti
(aborto indotto ed ectopica) in �� (�,�%). Un totale di �� su ��� aborti spontanei (��,�%) si sono
veri�cati prima delle �� settimane di gestazione ( Tabella �), e ��� delle ��� gravidanze che hanno
portato a un parto vivo (��,�%) erano tra le persone che hanno ricevuto la prima dose di vaccino
ammissibile nel terzo trimestre. Gli esiti avversi tra ��� bambini nati vivi - inclusi �� set di gestazione
multipla - sono stati parto pretermine (�� su ��� tra quelli vaccinati prima delle �� settimane [�,�%]),
taglia piccola per l'età gestazionale (�� su ��� [�,�%]), e anomalie congenite maggiori (�� su ���
[�,�%]); non sono stati segnalati decessi neonatali al momento dell'intervista. Tra le partecipanti con
gravidanze completate che hanno riportato anomalie congenite, nessuna aveva ricevuto il vaccino contro
il Covid-�� nel primo trimestre o nel periodo di periconcezione e non è stato osservato alcun modello
speci�co di anomalie congenite. Le proporzioni calcolate della gravidanza e degli esiti neonatali sono
apparse simili alle incidenze pubblicate nella letteratura peer-reviewed (Tabella � ).

Durante il periodo di analisi, il VAERS ha ricevuto ed elaborato ��� segnalazioni relative alla
vaccinazione contro il Covid-�� tra le persone in gravidanza; ��� (��,�%) riguardavano eventi avversi non
speci�ci della gravidanza e �� (��,�%) riguardavano eventi avversi speci�ci della gravidanza o del
neonato (Tabella S�). Gli eventi avversi correlati alla gravidanza più frequentemente segnalati sono stati
l'aborto spontaneo (�� casi; �� nel primo trimestre, � nel secondo trimestre e � in cui il trimestre era
sconosciuto o non segnalato), seguito da natimortalità, rottura prematura delle membrane, e
sanguinamento vaginale, con � segnalazioni per ciascuno. Nessuna anomalia congenita è stata segnalata
al VAERS, un requisito previsto dalle EUA.

Discussione
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Questa revisione di sorveglianza degli Stati Uniti sulla sicurezza dei vaccini mRNA Covid-�� durante la
gravidanza e il periodo di periconcezione indica che alcune persone incinte negli Stati Uniti stanno
scegliendo di essere vaccinate contro Covid-�� in tutti i trimestri di gravidanza. Le reazioni locali e
sistemiche richieste che sono state segnalate al sistema di sorveglianza v-safe sono state simili tra le
persone identi�cate come donne incinte e non gravide. Sebbene non direttamente comparabili, le
proporzioni di gravidanze avverse e di esiti neonatali (p. es., perdita fetale, parto pretermine, taglia
piccola per età gestazionale, anomalie congenite e morte neonatale) tra le partecipanti con gravidanze
completate dal registro delle gravidanze v-safe sembrano essere simile alle incidenze pubblicate nelle
popolazioni incinte studiate prima della pandemia di Covid-��. Molte partecipanti al registro delle
gravidanze v-safe sono state incluse nel gruppo di priorità di fase �a (massima) per la vaccinazione
contro il Covid-�� a causa del loro lavoro come personale sanitario. La partecipazione a V-safe è
volontaria e le informazioni sulla registrazione non sono disponibili in modo uniforme in tutti i luoghi
di vaccinazione, sebbene le informazioni sul sistema di sorveglianza siano incluse nelle schede
informative dell'EUA per gli operatori sanitari e i pazienti. Pertanto, i confronti delle proporzioni di
donne vaccinate con questi risultati con le stime precedentemente pubblicate sono limitati dalle
probabili di�erenze tra queste popolazioni in termini di età, gruppo etnico e altre caratteristiche sociali,
demogra�che e cliniche che sono note per essere associate alla gravidanza e agli esiti neonatali. .
Tuttavia, tali confronti sono utili per fornire un'idea approssimativa della presenza di segnali di
sicurezza imprevisti in questi primi dati. Al momento di questa analisi, solo ��.

Vanno inoltre segnalate altre limitazioni. Come con tutti i sistemi di sorveglianza segnalati dai
partecipanti, gli errori nel completamento delle indagini sanitarie v-safe possono comportare una
classi�cazione errata delle partecipanti come incinte; di conseguenza, i dati per le reazioni locali e
sistemiche che i partecipanti hanno segnalato alla piattaforma v-safe possono includere alcune
segnalazioni di persone non gravide. I partecipanti non sono tenuti a completare i sondaggi alla stessa
ora ogni giorno e la nostra capacità di valutare l'insorgenza o la durata di eventi avversi, come la febbre,
è limitata. I dati del registro sono preliminari, provengono da un piccolo campione e descrivono
principalmente gli esiti neonatali della vaccinazione del terzo trimestre; i risultati possono cambiare
man mano che vengono segnalati ulteriori esiti di gravidanza e la dimensione del campione aumenta, il
che può facilitare il rilevamento di esiti rari. Non siamo stati in grado di valutare gli esiti avversi che
potrebbero veri�carsi in associazione con esposizioni precoci durante la gravidanza, come anomalie
congenite, perché nessuna persona incinta vaccinata all'inizio della gravidanza ha avuto nati vivi
registrati nel registro delle gravidanze v-safe �no ad oggi; il seguito è in corso. Inoltre, la percentuale di
persone in gravidanza che hanno riportato un aborto spontaneo potrebbe non ri�ettere le reali
proporzioni post-vaccinazione perché i partecipanti potrebbero essere stati vaccinati dopo il periodo di
maggior rischio nel primo trimestre e le perdite di gravidanza molto precoci potrebbero non essere
riconosciute. Mentre alcune gravidanze con vaccinazione nel primo e all'inizio del secondo trimestre
sono state completate, la maggior parte è in corso, ed è necessario un confronto diretto dei risultati sulla
base dei tempi della vaccinazione per de�nire la proporzione di aborti spontanei in questa coorte. A
causa dei limiti delle dimensioni del campione, sia gli esiti della gravidanza che quelli neonatali sono
stati calcolati come proporzione anziché come tasso.
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La nostra analisi preliminare utilizza i dati riportati dai partecipanti e dispone di informazioni limitate
su altri potenziali fattori di rischio per gravidanze avverse ed esiti neonatali. Il VAERS è soggetto alle
limitazioni della sorveglianza passiva. Nonostante i requisiti di segnalazione obbligatori dell'EUA e le
linee guida del CDC sulla segnalazione VAERS, vi è probabilmente una sostanziale sottosegnalazione di
eventi avversi speci�ci della gravidanza e del neonato. Inoltre, non conosciamo il numero totale di dosi
di vaccino Covid-�� somministrate a persone in gravidanza, il che limita ulteriormente la nostra capacità
di stimare i tassi di eventi avversi segnalati dai dati VAERS. Tra le condizioni speci�che della gravidanza
segnalate al VAERS dopo la vaccinazione contro il Covid-��, l'aborto era il più comune. Ciò è simile a
quanto osservato durante la pandemia di in�uenza A (H�N�) nel ���� dopo l'introduzione del vaccino
in�uenzale inattivato H�N� del ����, in cui l'aborto spontaneo era l'evento avverso più comune
riportato dalle persone in gravidanza che avevano ricevuto quel vaccino. 

Oltre alla vaccinazione che protegge le donne contro il Covid-�� e le sue complicanze durante la
gravidanza, prove emergenti hanno mostrato il trasferimento transplacentare degli anticorpi del
coronavirus � della sindrome respiratoria acuta grave (SARS-CoV-�) dopo la vaccinazione materna
contro il Covid-�� durante il terzo trimestre, il che suggerisce che la vaccinazione materna potrebbe
fornire un certo livello di protezione al neonato.  Tuttavia, non disponiamo di dati sul trasferimento
di anticorpi e sul livello di protezione relativo alla tempistica della vaccinazione. Il CDC e la FDA stanno
continuando a monitorare e di�ondere informazioni sulla sicurezza dell'mRNA e altri tipi di vaccini
Covid-�� nelle persone in gravidanza.

I primi dati del sistema di sorveglianza v-safe, del registro delle gravidanze v-safe e del VAERS non
indicano alcun segnale di sicurezza evidente rispetto alla gravidanza o agli esiti neonatali associati alla
vaccinazione contro il Covid-�� nel terzo trimestre di gravidanza. È necessario un monitoraggio
continuo per valutare ulteriormente gli esiti materni, della gravidanza, neonatali e infantili associati alla
vaccinazione materna contro il Covid-��, anche nelle prime fasi della gravidanza e durante il periodo
preconcezionale. Nel frattempo, i dati attuali possono aiutare a prendere decisioni informate sulla
vaccinazione da parte delle persone in gravidanza e dei loro operatori sanitari.
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Una dichiarazione sulla condivisione dei dati fornita dagli autori è disponibile con il testo completo di questo
articolo su NEJM.org.

Ringraziamo i partecipanti v-safe, i membri del team di sviluppo Oracle v-safe per i loro contributi e i membri
del CDC COVID-�� Response Team per il loro supporto.
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