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L a notizia, pubblicata sulle pagine di
un quotidiano nazionale1, del pos-

sibile inizio di una sperimentazione cli-
nica per valutare l’efficacia immunoge-
na di un vaccino antinfluenzale sommi-
nistrato a neonati, anche pretermine,
ha suscitato perplessità e in alcuni an-
che sconcerto. Perplessità di forma
nell’annunciare la sperimentazione sul-
le pagine di un quotidiano ancor prima
che il Comitato Etico dell’IRCCS sede
della sperimentazione si fosse pronun-
ciato; perplessità di sostanza circa il ra-
zionale e le priorità della sperimenta-
zione; sconcerto per la metodologia
del protocollo di ricerca.

È utile premettere che, a seguito
delle contrarietà suscitate dall’annun-
cio pubblico, il protocollo è stato riti-
rato dalla valutazione e dalla discus-
sione del Comitato Etico e quindi, per
ora, la sperimentazione clinica non
verrà effettuata. Ma il casus può esse-
re un’utile occasione/pretesto per ri-
flettere sulla “sostanza” di vaccinare i
neonati contro l’influenza stagionale.

VACCINAZIONE ANTINFLUENZALE 
AI BAMBINI?

Sebbene i risultati delle metanalisi
documentino la scarsa efficacia e il li-
mitato beneficio (ef fectiveness) della
vaccinazione antinfluenzale sia negli
anziani2,3 che nei bambini4 (e i risultati
sono stati recentemente confermati)5

l’americano Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) racco-
manda la vaccinazione con vaccino tri-
valente inattivato (TIV) per tutti a par-

tire dai 6 mesi di età o con vaccino vi-
vo attenuato (LAIV) per la popolazio-
ne 2-49 anni, escluse le donne in gra-
vidanza6. Raccomandazioni condivise
da poche nazioni (Austria, Canada,
Estonia), mentre la maggioranza dei
Paesi continua a recepire e applicare
le raccomandazioni dell’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanità: vaccinare i
bambini maggiori di 6 mesi di età af-
fetti da malattie croniche cardiache o
epatiche, malattie polmonari, metabo-
liche o renali, condizioni neurologi-
che, immunodeficienze7. La conse-
guenza di raccomandazioni contra-
stanti da parte di autorevoli organi

istituzionali genera dubbi e indecisio-
ni sia nei pediatri (per informare e
raccomandare) che nei genitori (per
comprendere e accettare)8. 

Per quanto concerne l’Italia il Mini-
stero della Salute ribadisce la neces-
sità dell’attuazione delle norme igieni-
che basilari (lavaggio delle mani, igie-
ne respiratoria ecc.) e raccomanda
(offerta attiva) la vaccinazione antin-
fluenzale per tutti i soggetti di età su-
periore ai 6 mesi affetti da gravi ma-
lattie, per la maggior parte croniche9.
Quindi, non l’indicazione per una vac-
cinazione universale, ma la scelta di
indirizzare le priorità a garantire un
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Summary
Vaccination against seasonal influenza is recognized worldwide as the main strategy
for prevention and control. However, efficacy and effectiveness of influenza vaccines,
both in people aged ≥65 years and in children, are lower than believed. Pediatricians,
parents, and caregivers of infants and children in particular, are doubtful as to whether
to recommend or accept influenza immunization of children or not. The majority of coun-
tries continues to apply World Health Organization recommendations that suggest vac-
cinating only children older than 6 months of age with certain coexisting conditions
(chronic heart or lung diseases, metabolic or renal disease, chronic neurological condi-
tions, or immunodeficiencies) through strategies that involve an active promotion of the
vaccine. Currently, this vaccination is not recommended in any country for healthy,
preterm, or low birth weight infants, even if they have chronic diseases that are contem-
plated by immunization strategies for infants ≥ 6 months. Based on scant evidence of ef-
ficacy and the wide methodological differences between the only three available stud-
ies, any attempt to suggest immunizing infants < 6 months of age against seasonal in-
fluenza would be arbitrary and unethical. Therefore, this population can be protected
by limiting their exposure to influenza through both educational interventions targeting
health care workers, family members, caregivers, and all individuals who reside with
newborns, in particular ill ones, and “cocoon” immunization strategies immunizing all
individuals who come into contact with infants.
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L’onda del vaccino per tutti, dei vaccini per ogni problema e per ogni età, sta per arrivare. D’altronde, nel mondo,
c’è bisogno di occupazione, di lavoro, di crescita. Cresciamo, dunque. E naufragar ci è dolce in questo mare.
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adeguato livello di copertura per quel-
l’ampia popolazione a rischio ancora
troppo poco vaccinata10.

Questo è il contesto della Salute
Pubblica le cui decisioni sono il risul-
tato dei pareri prevalenti in sede deci-
sionale nazionale e che spesso differi-
scono a livello regionale. Le decisioni
dovrebbero essere basate (e aggior-
nate) sulle evidenze disponibili che
nel settore sono molto frammentarie
(studi che differiscono per: età della
popolazione, vaccino utilizzato, dosag-
gio, stagionalità, anno di conduzione
dello studio, end point, outcome, di-
mensioni della popolazione del cam-
pione, setting …) e non sempre appro-
priate e contestualizzate (ad esempio,
contemplando l’epidemiologia nazio-
nale e locale delle infezioni influenza-
li, l’outcome su base virologica, le va-
lutazioni di costo-efficacia).

Già a partire dai tassi di incidenza
dell’influenza nella popolazione pedia-
trica i dati disponibili sono scarsi e va-
ri. Una metanalisi ha stimato nel 5,6%
(IC 95% 2,8-10,6) l’incidenza dell’in-
fluenza per i bambini < 5 anni di età
che vivono nei Paesi con ampie risor-
se e nel 15% (IC 95% 9,8-22,9) per i
bambini che vivono nei Paesi con
scarse risorse11.

Con tutte le limitazioni elencate il
tasso di ospedalizzazione per influen-
za (accertata con test virologico) è sti-
mato attorno allo 0,8 per 1000 bambi-
ni, mentre la richiesta di visite pedia-
triche interessa il 10% dei bambini, in
particolare quelli con un’età inferiore
ai 2 anni. Queste stime sono simili sia
negli USA12 che in Italia13 dove i siste-
mi sanitari sono diversi, con le conse-
guenti differenti valutazioni, indicazio-
ni e provvedimenti di politica sanitaria
e salute pubblica.

Nel frattempo la ricerca in questo
settore (quasi esclusivamente “ricer-
ca dipendente”) è orientata a indivi-
duare vaccini antinfluenzali maggior-
mente efficaci nei bambini. Infatti, i
vaccini TIV hanno dimostrato un’effi-
cacia del 59% nei bambini oltre i 2 an-
ni di età4, mentre quelli LAIV intrana-
sali hanno un’ef ficacia maggiore
(69,2-95,6%), ma solo nei bambini di 2-
7 anni, e non devono essere utilizzati
per i più piccoli per l’aumentato ri-

schio di ospedalizzazione associato al-
l’uso di questo vaccino14. È quindi la
popolazione dai 6 ai 72 mesi di vita
quella attualmente target di sperimen-
tazione, ad esempio con vaccini TIV
adiuvati, come è il caso di un recente
studio finlandese15.

In tale contesto di ampia variabilità
delle evidenze disponibili sia per
quanto concerne l’efficacia dei vaccini
che il profilo epidemiologico dell’in-
fluenza e delle sue sequele sulla popo-
lazione pediatrica a livello delle singo-
le nazioni (variabilità riconducibile an-
che a limitazioni metodologiche degli
studi sinora effettuati), non dovrebbe-
ro sorprendere le perplessità e la con-
trarietà di molti operatori a raccoman-
dare la vaccinazione antinfluenzale
universale in età pediatrica.

MA PRIMA DEI 6 MESI DI VITA 
IL NEONATO DOVREBBE ESSERE 
VACCINATO CONTRO 
L’INFLUENZA STAGIONALE?

A tutt’oggi in nessun Paese è rac-
comandato o consigliato vaccinare
contro l’influenza i neonati e i lattanti
nei primi mesi di vita, anche se pre-
sentano fattori di rischio che ne racco-
mandano la vaccinazione successiva-
mente, siano nati sani, pretermine o
di basso peso.

La scarsa risposta immunologica
(sieroconversione) nelle prime setti-
mane di vita e la presenza di anticorpi
materni regolano tutti i calendari vac-
cinali che prevedono l’inizio delle se-
dute vaccinali a partire dai 2 mesi di
vita, anche per i nati pretermine o di
basso peso16,17. La sola eccezione è
rappresentata della vaccinazione an-
tiepatite B per i neonati a rischio, in
particolare tutti i nati da madre HB-
sAg positiva.

Sebbene nei primi 6 mesi di vita i
rischi di ospedalizzazione, mortalità, e
gravità da infezione influenzale siano
maggiori12, in particolare per i nati da
madre sieronegativa18, a tutt’oggi sono
stati condotti solo tre studi con bambi-
ni di età inferiore a 6 mesi19-21. Nel pri-
mo studio 62 bambini di 3-5 mesi di
vita affetti da broncodisplasia o malat-
tia cardiaca congenita sono stati vacci-

nati con due dosi di quattro diversi
vaccini TIV19; nel secondo studio sono
stati utilizzati due vaccini TIV per 42
bambini sani di 2-5 mesi di vita20; nel
terzo studio 126 bambini sani di 2-3
mesi di vita sono stati vaccinati con
due dosi di uno stesso vaccino TIV: 62
per via intramuscolare, 62 intradermi-
ca21. I risultati dei primi due studi di-
mostrano la sieroconversione nello 0-
55% dei casi a seconda del sierotipo vi-
rale considerato e con una risposta
(seppur scarsa) direttamente propor-
zionale all’età dei bambini. Il terzo
studio è risultato inconcludente nel
perseguire gli obiettivi preposti, poi-
ché la quasi totalità dei bambini ar-
ruolati aveva già titoli anticorpali di
origine materna. Le scarse evidenze
disponibili, condizionate anche dalle
variabilità metodologiche dei tre stu-
di, limitano qualsiasi considerazione
circa la vaccinazione antinfluenzale
nei bambini di età inferiore ai 6 mesi.

Il tasso elevato di bambini con alti
titoli anticorpali di origine materna
conferma invece i risultati di efficacia
anche per il bambino (riduzione dei
casi di influenza nel 63% dei neonati
nei primi 6 mesi di vita) nel vaccinare
le madri prima del par to22. Già nel
2005 l’OMS aveva raccomandato la
vaccinazione antinfluenzale per tutte
le donne gravide durante la stagione
critica per l’infezione23, ma a tutt’oggi
la raccomandazione è largamente di-
sattesa. Anche il ruolo positivo dell’al-
lattamento al seno esclusivo come ele-
mento preventivo diretto24 o comple-
mentare25 delle malattie infettive nei
primi mesi di vita andrebbe contem-
plato (almeno come suggerimento si-
no a che non saranno disponibili ade-
guate evidenze per raccomandarlo)
quale elemento nella potenziale pre-
venzione dell’influenza nel neonato.

Nel frattempo i neonati possono es-
sere anche protetti limitando l’esposi-
zione al virus influenzale con iniziati-
ve educazionali (incluso il lavaggio
delle mani)7,26 dirette agli operatori sa-
nitari, ai genitori, ai conviventi e a tut-
ti coloro a contatto con i neonati, in
particolare quelli ammalati26. Una ulte-
riore raccomandazione che andrebbe
implementata e sostenuta, ed estesa a
tutti i genitori e conviventi dei neonati
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pretermine, di basso peso o con gravi
malattie, è la Cocoon Immunization
Strategy: vaccinare tutti coloro che
vengono in contatto con il neonato pa-
tologico in ospedale o a casa; una stra-
tegia efficace e documentata27.
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MESSAGGI CHIAVE

❏ La sperimentazione con vaccini an-
tinfluenzali, con vaccini polivalenti inat-
tivati nel neonato (con risultati medio-
cri), ovvero nella madre negli ultimi
giorni di gravidanza (con risultati di-
screti), è già in atto, pur in assenza di
ogni raccomandazione ufficiale sulla
sua efficacia nei riguardi della salute.
❏ Ci si potrebbe domandare fino a che
punto queste sperimentazioni possano
essere considerate “etiche”.
❏ Non c’è invece bisogno di doman-
darci dove ci porteranno.
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