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Sintesi

I nati pretermine presentano un aumentato rischio di malattie potenzialmente prevenibili con le
vaccinazioni. Le raccomandazioni internazionali consigliano pertanto di vaccinare i nati pretermine
in condizioni cliniche generali stabili applicando lo stesso calendario e le stesse dosi utilizzate nei
nati termine, considerando la sola eta cronologica del bambino per 1’inizio del calendario vaccinale
senza riguardo per I’eta corretta o il peso alla nascita [1-6]. Il ritardo nell’intraprendere il calendario
vaccinale nei pretermine non puo, infatti, essere motivato dal timore di un’inferiore risposta
immunitaria o di un eventuale maggior rischio di eventi avversi. In letteratura non ¢ stato rilevato,
infatti, un incremento dell’incidenza degli eventi avversi post-vaccinali nei nati pretermine rispetto
ai nati a termine [7-24]. Dolore, iperemia e tumefazione nella sede dell’inoculo sono gli eventi avversi
piu frequentemente rilevati [ 15-16]. Per quanto riguarda gli eventi avversi sistemici, oltre a irritabilita
e febbre numerosi studi hanno dimostrato un incremento dell’incidenza di apnea nelle 48-72 ore
successive la somministrazione del vaccino nei nati pretermine, sebbene con incidenza variabile fra
1,0% e 59,1% [7-8, 18-22]. E’ interessante tuttavia notare come 1’unico studio randomizzato
disponibile non ha mostrato differenze di incidenza di apnee nei soggetti vaccinati rispetto ai controlli.
Lo studio includeva 191 bambini di eta gestazionale inferiore alle 37 settimane, randomizzati a
ricevere DTPa o meno: I’incidenza di apnea era sovrapponibile nei due gruppi (16.1% dei vaccinati;
20.4% dei controlli), cosi come quella di bradicardia prolungata (58.1% vs. 56.1%) [23]. In generale,
le apnee post-vaccinali descritte in letteratura sembrano anche essere poco importanti dal punto di
vista clinico: presentano risoluzione spontanea o con una minima stimolazione tattile e sembrano
interessare con maggior frequenza i bambini con minore eta anagrafica, minore peso ed eta
gestazionale alla nascita, quelli con pregressi episodi di apnea (soprattutto nelle 24 ore precedenti la
vaccinazione), quelli con storia di sepsi ad esordio tardivo e con necessita piu prolungata di supporto
respiratorio/ventilatorio [21, 22]. In tali categorie di pretermine a maggior rischio di apnea ancora
ricoverati al momento della prima dose vaccinale, il calendario pud essere intrapreso prima della

dimissione garantendo un monitoraggio clinico e cardio-saturimetrico per le 48-72 successive la
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somministrazione del vaccino. Tale condotta pud essere applicata anche dopo la vaccinazione anti-
rotavirus applicando le precauzioni standard per il controllo della trasmissione del virus vaccinale
attraverso le feci dei soggetti vaccinati nelle terapie intenstive neonatali [25]. Nel caso si sia verificato
di apnea o bradicardia prolungata dopo la prima dose di vaccino, la seconda dose dovrebbe essere
somministrata in ambiente protetto, soprattutto nei bambini ad alto rischio di ricorrenza.

Per quanto riguarda invece I’immunogenicita dei vaccini nei pretermine, numerosi studi hanno
dimostrato alta prevalenza di sieroconversione (>86%) verso i vaccini vivi attenuati, senza differenze
statisticamente significative rispetto ai nati a termine [26-31]. Nell’ambito dei vaccini uccisi o
inattivati 1 maggiori studi si sono concentrati sulla vaccinazione antipneumococcica [11, 16, 32-34].
Sebbene alcuni studi abbiano riportato concentrazioni protettive di anticorpi specifici per i sierotipi
antipneumococcici dopo ciclo primario vaccinale e dopo dose booster in un’alta percentuale di
pretermine [16, 31], altri studi hanno dimostrato che la prematurita sembra essere correlata ad una
minore concetrazione anticorpale specifica per alcuni sierotipi (4, 6B, 14, 19F ¢ 23 F) [35]. Numerosi
studi hanno inoltre dimostrato una riduzione del titolo anticorpale per i sierotipi pneumococcici
vaccinali ai 12 mesi prima della dose booster, sottolineando 1’importanza di osservare attentamente
il rispetto dei tempi del calendario vaccinale al fine di ottimizzare la protezione anche nel periodo che
intercorre fra il completamente del ciclo primario vaccinale e la dose booster prevista frai 12 e 15
mes di vita. Per quanto riguarda il vaccino anti-influenzale una minore proporzione di bambini con
sieroconversione specifica ¢ stata rilevata nei pretermine nati <32 settimane di eta gestazionale, anche
se una singola dose vaccinale somministrata dopo 1 6 mesi ¢ in grado di determinare una
sieroconversione >90% sia nei nati a termine che nei pretermine [10]. Non si sono riscontrate
differenze di immunogenicita statisticamente significative nemmeno fra pretermine e nati a termine
dopo vaccinazione anti-B.pertussis [36]. Per quanto riguarda il vaccino IPV 1 nati a termine ed 1
pretermine hanno mostrato livelli comparabili di risposta cellulare T della memoria e di risposta
umorale, anche se sono state riscontrate una minore proliferazione monocellulare ed un minore

concentrazione anticorpale specifica nei confronti del poliovirus-sierotipo 1 rispetto ai nati a termine
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[12]. Una minore concentrazione anticorpale ¢ stata rilevata anche dopo vaccinazione anti- HBV nei
nati <31 settimane di etd gestazionale [15]. Gli studi di effectiveness riguardo il vaccino contro
Rotavirus, influenza, PCV e pertosse [28, 36-38] sono confortanti non mostrando alcuna differenza
fra 1 nati a termine ed i1 pretermine. I nati pretermine possono pertanto essere considerati
adeguatamente protetti dai vaccini disponibili e non a rischio di incrementata inceidenza di eventi
avversi. Pertanto, anche in considerazione della gravita dei potenziali quadri clinici associati alle
patologie prevenibili con le vaccinazioni, ¢ importante evitare ogni ritardo nell’intraprendere il
calendario vaccinale anche nei bambin pretermine, indipendentemente dal peso alla nascita e dall’eta

gestazionale.
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