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• Significant neonatal, young infant, 
and maternal morbidity and 
mortality globally.

• Maternal antibodies transmitted 
across the placenta prior to birth 
confer protection against certain 
infectious diseases during the first 
months of life.

• Pregnant women are an accessible 
population.
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Immunization against selected infectious 
diseases during pregnancy is a potential 
strategy to reduce severe disease in 
mothers and their newborn infants.



Immunization of Pregnant Women is NOT New . . . for 
Protection of the Mother and the Infant

• 1879:  Maternal immunization with 
vaccinia conferred protection to 
smallpox in infants.

• 1938:  Maternal immunization with 
crude whole cell pertussis vaccine 
given multiple times conferred 
protection of infants to pertussis.

• 1961:  Maternal immunization with 
tetanus toxoid prevented maternal and 
infant mortality in New Guinea.



Immunization of Pregnant Women is NOT New . . . for 
Protection the Mother

Burney LE. Public Health Rep. 1960 Oct;75(10):944.
First U.S. influenza vaccine recommendation.



Considerations for Vaccination During 
Pregnancy

• Disease burden in mothers and infants versus disease burden 
predominantly in infant or mother.

• Effects on the fetus
• Immunogenicity/effectiveness:

– Immune response in mother, including durability.
– Kinetics of antibody transfer.
– Influence of maternal antibody on infant immune responses.

• Safety.
• Regulatory and legal considerations.
• Programmatic.
• Public perception/risk communication.
• Advocacy/demand creation.
• Financial.

Partially adapted from: ACIP. MMWR 2008; 57: 580.
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“Disease burden has been consistently mentioned by 
policymakers in countries to be the number one 
factor in setting priorities for vaccines to be 
introduced into immunization programs; the higher 
the burden, the more attractive a potential addition 
to the immunization regime of the country would 
be.”



Vaccines Currently Administered to 
Pregnant Women: Where is disease 

burden?

Vaccine Status Mother? Infant?

Influenza Licensed and 
recommended

Yes Yes

Tetanus Licensed and 
recommended 

Yes Yes

Pertussis Licensed and 
recommended (certain 

countries)

Potential Yes

Meningococcal 
meningitis

Licensed Yes Yes



Future targets for maternal immunization: 
Where is disease burden?

Vaccine Status Mother? Infant?

RSV Phase I/II/III Potential Yes

Group B 
streptococcus

Phase II Yes
(fetus?)

Yes

Herpes Simplex 
Virus

Pre/Phase I Yes* Yes

CMV Phase I/II Yes* Yes

Hepatitis E Licensed (China) Yes* ?

Zika virus? Phase I/II Yes* Yes

*Ideally pre‐pregnancy for early fetal effects



Other Considerations for Vaccines 
During Pregnancy

• Role as caregivers for family
• Economic productivity

– Household poverty
– Work absenteeism

• Longer‐term consequences of 
maternal or infant disease

• Preventing health care 
visits/hospital stays

• Antimicrobial use and 
antimicrobial resistance

• Lack of alternatives (prevention in 
early weeks of life)

• Outbreak control and pandemic 
preparedness?



Neuzil et al. Am J Epi 1998



Maximizing Public Health Impact of 
Maternal Immunization

• Balance between immunizing early (before 
exposure) and ensuring adequate time for 
immune response with duration of protection



Maternal‐Fetal IgG Transport:  AN ACTIVE PROCESS

• Placental transfer is highly selective  for 
monomeric IgG,  and occurs by receptor‐
mediated active transport 

• Transport requires HEALTHY placenta

• IgG1 = IgG3 > IgG4 > IgG2 

• No transfer of  IgM, IgA, IgE

• Begins at 17 wks; increases with gestation
• By 33 weeks maternal= fetal IgG levels and 

by 40 weeks fetal > maternal IgG levels

Kohler and Farr. Nature 1966;21:1070

Placental transport across gestation



• Placental abnormalities
– Malaria
– HIV infection.

• Time:  
– Gestational age of infant.
– Interval Between Vaccination 

and Delivery.
• Maternal IgG levels.

Factors affecting transplacental transport



Impaired Placental Antibody Transport in 
HIV‐Infected Mothers 

• Lower specific antibody levels to some antigens in 
HIV‐infected pregnant women.

• Reduced placental transfer of antibodies.

Source: Jones CE, et al. JAMA. 2011 Feb 9;305(6):576-84.



Influenza: A few points…



Influenza in Low Resource Countries: 
Bangladesh

• Study participants and design:
– Bangladesh, 2004‐05.
– Randomized controlled trial.
– 340 pregnant women received 

either influenza vaccine or 
pneumococcal polysaccharide 
vaccine  during third trimester.

– Follow‐up through pregnancy and 
first 6 months after birth.

• Outcomes:
– Febrile respiratory illness among 

infants and mothers.
– Lab‐confirmed influenza among 

infants.

* K Zaman et al. N Engl J Med 2008.
ICDDR,B ‐Matlab, July 2006.



Influenza Vaccine Reduced Febrile Respiratory 
Disease

K Zaman et al. N Engl J Med 2008.
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K Zaman et al. N Engl J Med 2008.



Key influenza vaccine benefits
Benefits moms and babies, strengthens maternal immunization, 

catalytic market‐shaping opportunities.

Source: J. Kallenberg, Gavi Board 2013.

Health impact

Epidemic potential

Impact on vaccine 
markets

Cost

Value for money (relative to 
current portfolio

Unique global and country 
implementation requirements

Country views

Potential to uniquely benefit 
three high‐risk groups: 
pregnant women, infant, 

fetus*

Strengthens maternal 
immunization platform and 

Gavi’s contribution to 
maternal and child health

Opportunity to shape market 
to serve countries with year‐
round influenza circulation

Pregnant women: highest priority target in WHO 
position paper; fetus: initial (and limited) data 
suggest reduction in low birth weight and 
prematurity*; neonate/infant: highest influenza 
burden

Pregnant women, fetus, and neonates new target 
populations for Gavi; strengthens infrastructure 
for Gavi/countries to leverage antenatal care 
route in future (e.g., for pertussis, RSV, etc.)

Vaccine industry not currently set up to efficiently 
provide year‐round supply; Gavi could help drive 
regulatory, policy, and logistical changes

*Effects on fetus highly uncertain and not included in VIS impact studies.

Key benefits



Key influenza vaccine challenges
Uncertainty in impact, complex provision of year‐round supply, low 

awareness/demand.

Source: J. Kallenberg, Gavi Board 2013

Health impact

Epidemic potential

Impact on vaccine 
markets

Cost

Value for money (relative 
to current portfolio

Unique global and country 
implementation requirements

Country views

Possibility that health 
impact is not attractive 
(uncertainty will not be 
resolved pre Gavi Board)

Logistical challenges with 
supplying seasonal 

vaccines

Low country awareness 
and low demand in Gavi‐

eligible countries

Limited number of studies and wide confidence 
intervals around infant vaccine efficacy and 
effects on fetus; three studies with 12,000 
subjects to provide additional data in 2014

To supply year‐round, will need to switch 
formulations mid‐year and/or alter label for 
expiration dates

Low awareness across multiple groups: pregnant 
women, health care workers, and decision‐
makers; influenza vaccine ranked as lowest 
priority for country introduction in 2013 Gavi 
survey

Key challenges



Source: N Engl J Med 2014; 371:918‐31.

• Two double‐blind, randomized, placebo‐controlled trials of IIV3 in South 
Africa
• 2011:  194 pregnant women with HIV infection
• 2011 and 2012: 2116 pregnant women who were not HIV‐ infected.
• 18‐ 36 years of age, 20 to 36 weeks gestation

• Immunogenicity, safety and efficacy until 24 weeks after birth evaluated
• Influenza diagnosed by RT‐PCR assays of respiratory samples
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Source: Madhi et al. N Engl J Med 2014; 371:918‐31.



Tapia et al, Lancet Infect Dis, 2016

• Double‐blind, randomized, controlled trial
• 4425 Pregnant women received TIV or MCV  in third trimester
• Infants followed through 6 months of age (LCI primary outcome)



Efficacy against Laboratory‐
Confirmed Influenza

Age
(m)

Infants born to women 
vaccinated any time pre‐

partum

Infants born to women 
vaccinated > 14 days pre‐

partum

% 95% CI % 95% CI
< 1 100 15.8 ‐ 100 100 ‐8.4 ‐ 100
1 78.0 ‐6.3 – 97.7 75.2 ‐24.2 – 97
2 68.7 18.4 – 89.8 69.0 11.3 – 91.1
3 67.9 35.1 – 85.3 70.2 35.7 – 87.6
4 57.3 30.6 – 74.4 60.7 33.8 – 77.5
5 33.1 3.7 – 53.9 37.3 7.6 – 57.8

Tapia et al, Lancet Infect Dis, 2016



Effects on Birthweight
TIIV MCV p‐value

Low birthweight (<2500g), N (%)

All live births 191 (9.3) 166 (8.2) 0.2

Births during peak flu season* 90 (9.6) 77 (8.2) 0.29

Birthweight, mean g (SD)

All live births 3017 (472) 3015 (444) 0.91

Births during peak flu season* 3013 (483) 3002 (437) 0.61

*Peak influenza season was Sept 1 – Oct 31 and Feb 1 – Apr 30

Tapia et al, Lancet Infect Dis, 2016



Pertussis: A few points….



Maternal Immunization: It’s Possible 
Tetanus Vaccination in Pregnancy

Source: Moccia P. The state of the world's children 2009 maternal and newborn health. New York, NY: United 
Nations Children's Fund (UNICEF); 2008. 



Pertussis: Why maternal 
immunization? 

 Severe disease incidence highest in young infants
 It’s feasible: Pregnant women already receive TT or 
TD 
 It works!

 Unanswered questions:
 Burden of disease
 Interference with infant immunization series
 Whole cell vaccines
 Younger age at immunization
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Summary
• Approach to valuing maternal immunization will need to be 

flexible and innovative
– Unique aspects of each vaccine
– Unique aspects of maternal vaccines (pregnant women, fetus, infant)

• Are these additive?
• Longer‐term consequences

• More complete measurements of public health impact will 
apply to pregnant women as well
– Economic productive, for example


