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1. IntroduZIONE
Il morbillo è una malattia infettiva altamente contagiosa che continua ad essere una importante causa di morbosità e mortalità sia nei paesi industrializzati che nelle nazioni in via di sviluppo. Si stima infatti che ogni anno si verifichino più di 30 milioni di casi e 875 000 decessi, pari al 50–60% dei 1,6 milioni di morti causati da malattie prevenibili con le vaccinazioni (1). 

Per prevenire il morbillo, da oltre 30 anni sono disponibili vaccini efficaci e sicuri, e grazie alla vaccinazione su larga scala il morbillo è stato eliminato in varie nazioni (2). Per questo, nel 2001 l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha messo a punto un piano strategico (3) per assicurare a livello mondiale la riduzione della mortalità da morbillo, e compiere progressi significativi verso l’interruzione della sua trasmissione nelle aree in cui è prevista l’eliminazione della malattia, come l’Europa. L’attuale obiettivo della regione Europea dell’OMS, infatti, è interrompere la trasmissione indigena dell’infezione entro il 2007, e certificare l’eliminazione entro il 2010 (4). 

La situazione europea, tuttavia, è estremamente disomogenea; accanto a nazioni che hanno già eliminato il morbillo o sono prossime a farlo, ve ne sono altre in cui questo continua ad essere un importante problema di sanità pubblica. L’Italia in particolare è una delle nazioni a maggior rischio, dato che ha avuto finora una scarsa copertura vaccinale (5) e presenta quindi ampie quote di popolazione suscettibili all’infezione. A conferma di questo, basta ricordare che nel 2002 si è verificata nel nostro paese una vasta epidemia, con oltre 30.000 casi stimati, centinaia di ricoveri ed alcuni decessi (6). 

La situazione italiana è stata finora caratterizzata da forti differenze tra regioni in termini di offerta della vaccinazione antimorbillo, di frequenza della malattia e di sensibilità del sistema di sorveglianza. Tuttavia, l’interruzione della trasmissione dell’infezione a livello nazionale può essere raggiunta solo grazie ad attività coordinate ed uniformi su tutto il territorio. 

Come dimostra l’esperienza internazionale (7), i passi necessari da intraprendere per eliminare il morbillo sono: 

· raggiungere e mantenere nel tempo elevate coperture vaccinali per una dose nei bambini nel secondo anno di vita, garantendo un servizio routinario di vaccinazione di alta qualità; 

· vaccinare sia i bambini  oltre i 2 anni di età che gli adolescenti ancora suscettibili, utilizzando i servizi di vaccinazione o attività vaccinali straordinarie (per esempio, campagne di massa);

· introdurre l’offerta di una seconda dose 

· rafforzare i sistemi di sorveglianza del morbillo migliorando l’indagine dei casi ed introducendo la conferma di laboratorio dell’infezione; 

· garantire la disponibilità di informazioni di alta qualità su benefici e rischi della vaccinazione, sia per gli operatori sanitari che per il pubblico. 

La stesura di un Piano Nazionale per l’Eliminazione del morbillo costituisce una tappa indispensabile nel cammino verso l’ eliminazione, perché fornisce le linee di indirizzo delle attività da condurre a livello interregionale. In accordo con le raccomandazioni internazionali, quindi, questo documento include:

· una descrizione dell’attuale situazione nazionale, sia per quanto riguarda l’epidemiologia del morbillo che per la copertura vaccinale;

· la strategia di vaccinazione prevista per l’eliminazione e il suo razionale;

· le attività necessarie per attuare la strategia di vaccinazione;

· la valutazione della copertura vaccinale e degli eventi avversi a vaccino;

· la sorveglianza del morbillo, incluse le possibilità di diagnosi di laboratorio; 

· la formazione del personale coinvolto e la supervisione delle attività;

· i tempi e le risorse per le attività sopraelencate.

Visto che la maggior parte delle nazioni europee, inclusa l’Italia, utilizza vaccini combinati anti-morbillo, rosolia e parotite (MPR), questo piano è dedicato anche all’eliminazione della rosolia congenita, per la quale sono necessarie strategie mirate. 

Infatti, un programma di vaccinazione con MPR che non sia in grado di garantire elevate coperture vaccinali, costituisce un rischio particolarmente elevato di incremento di frequenza di rosolia congenita. Come è noto, se la copertura vaccinale è sub-ottimale, possono verificarsi effetti paradossi causati dal fatto che la circolazione dell’infezione è ridotta ma non soppressa. In questo caso, i suscettibili si accumulano più lentamente ed aumenta il numero di persone che contraggono l’infezione in età adulta, quando il rischio di infezione è maggiore (8). Per la rosolia, questo comporta un rischio aumentato di infezioni in gravidanza, e quindi di sindrome di rosolia congenita (SRC), il cui numero sarà più elevato di quanto osservato in assenza di vaccinazione (8-10). L’uso di vaccini MPR consente inoltre il controllo della parotite epidemica, permettendo di ridurre in modo significativo le complicanze dovute a questa malattia. 

2. LIVELLI DI CONTROLLO DEL MORBILLO E DELLA ROSOLIA

Il morbillo è caratterizzato da un’elevata contagiosità, e nei paesi industrializzati si stima che abbia un tasso netto di riproduzione (R0) compreso tra 10 e 20 (7). Il tasso netto di riproduzione è una misura di contagiosità ed esprime il numero atteso di nuove infezioni causate da un singolo individuo infetto nel corso del suo intero periodo di infettività, in una popolazione interamente suscettibile, ed è di estrema rilevanza nel prevedere  la dinamica di trasmissione di un’infezione in una popolazione. Infatti, quando R0 è uguale ad 1, ogni caso di malattia ne genera in media un altro, l’andamento della malattia è stabile nel tempo e ci si trova in una situazione di endemia. Perché si abbia un’epidemia è necessario che R0 sia maggiore di 1, mentre se R0 è inferiore ad 1 la malattia tende ad estinguersi (11). Naturalmente non capita praticamente mai che una popolazione sia totalmente suscettibile ad una malattia; più spesso la popolazione è costituita sia da immuni che da suscettibili; in questo caso il numero di casi secondari generato in media da ogni caso primario è direttamente proporzionale sia ad R0 che alla percentuale di suscettibili presenti. Questo ulteriore parametro viene definito tasso di riproduzione effettivo (RE):  minore è la proporzione di suscettibili in una popolazione, minore sarà il tasso di riproduzione effettivo.
L’obiettivo dei programmi vaccinali è ridurre il più possibile il tasso di riproduzione effettivo, riducendo la proporzione di suscettibili presenti nella popolazione. Dato l’elevato R0 del morbillo, la sua eliminazione può essere raggiunta solo se la copertura vaccinale è elevata, e la proporzione di suscettibili nella popolazione è molto bassa. 

A livello Europeo, è stato stimato che per eliminare il morbillo la proporzione di suscettibili non deve superare il 15% nei bambini di età inferiore ai 5 anni, il 10% nei bambini tra 5 e 9 anni di età, ed il 5% nelle fasce di età successive (7).

In base alle coperture vaccinali raggiunte è quindi possibile identificare tre stadi progressivi di controllo del morbillo, che sono riassunti in tabella 2.1 (8).

Stadio I: controllo limitato del morbillo

E’ caratterizzato da una copertura vaccinale per una dose inferiore al 90%. In questo caso, i suscettibili continuano ad accumularsi nel tempo e quindi si continuano ad avere epidemie, con intervalli interepidemici ≤ 5 anni. 

Stadio II: controllo del morbillo

Se la copertura vaccinale con una dose viene mantenuta a livelli elevati (90–95%), si continuano a verificare epidemie, ma l’intervallo inter-epidemico si allunga, superando i 5 anni. In questo caso, le epidemie spesso interessano i gruppi di età più avanzata.

Stadio III: verso l’eliminazione del morbillo

Stadio IIIa: assenza di controllo della rosolia congenita. Questo stadio si raggiunge quando la copertura vaccinale contro il morbillo ha stabilmente valori molto elevati (>95% a livello nazionale e >90% in ogni distretto) e vi sono due opportunità di vaccinazione indirizzate anche a coorti suscettibili oltre i 2 anni di età. La popolazione nel suo complesso ha quindi un basso livello di suscettibilità e la trasmissione indigena del morbillo viene interrotta (12).

Stadio IIIb: verso il  controllo della rosolia congenita. Si trovano in questo stadio le nazioni con evidenza di interruzione della trasmissione indigena del morbillo e valori storicamente elevati di copertura vaccinale per la rosolia. In particolare, le coorti di donne in età fertile suscettibili sono state protette con programmi di vaccinazione selettivi o universali. C’è evidenza di prevenzione della rosolia congenita con un’incidenza <1 per 100.000 nati vivi.

Secondo le raccomandazioni dell’OMS, le nazioni collocate negli stadi I e II devono innanzitutto migliorare la copertura vaccinale routinaria, e successivamente vaccinare i suscettibili nelle altre fasce di età. In particolare, viene sottolineato come tutte le nazioni che hanno coorti di suscettibili in età superiori al secondo anno di vita, o con coperture vaccinali inadeguate, dovrebbero attuare delle attività di vaccinazione supplementari, come campagne di vaccinazione di massa rivolte alle fasce d’età a maggior rischio (8). 
Tabella 2.1. Stadi del controllo del morbillo e della rosolia congenita

	Stadio
	Livello di controllo
	Copertura vaccinale
	Situazione epidemiologica

	I
	Controllo del morbillo limitato
	Medio-bassa (<~90%) 
	•
Morbosità elevata con frequenti epidemie

•
Periodo interepidemico ≤5 anni

	II
	Controllo del morbillo
	Mantenuta a livelli medio-alti (>~90%) con almeno una dose di vaccino anti morbillo
	•
Bassa morbilità con periodiche epidemie di morbillo

•
Periodo interepidemico > 5 anni

	IIIa
	Verso l’eliminazione del morbillo
	Mantenuta ad altissimi livelli (>95%) con due dosi di vaccino anti morbillo 
	•
Interruzione della trasmissione indigena di morbillo

•
Bassi livelli di suscettibilità al morbillo nella popolazione

	IIIb
	Verso l’eliminazione del morbillo e la prevenzione della rosolia congenita
	Mantenuta ad altissimi livelli (>95%) con due dosi di vaccino anti morbillo e mantenuta ad alti livelli con almeno una dose di vaccino anti rosolia (>90%) in programmi selettivi o universali
	•
Interruzione della trasmissione indigena di morbillo

•
Bassi livelli di suscettibilità al morbillo nella popolazione 

•
Incidenza di rosolia congenita <1 per 100.000 nati vivi

•
Bassi livelli di suscettibilità alla rosolia nelle donne in età fertile 

•
Incidenza della rosolia <1 per 100.000 abitanti (solo programmi universali)




3. IL CONTESTO NAZIONALE

3.1. Il morbillo

La vaccinazione. Il vaccino antimorbillo è disponibile in Italia dal 1976 ed è raccomandato dal Ministero della Sanità dal 1979 (13). Fino a tutti gli anni ’80 sono stati utilizzati vaccini antimorbillo non combinati, mentre dai primi anni ’90 sono disponibili vaccini combinati anti morbillo-rosolia-parotite. Per quanto riguarda il calendario di vaccinazione, fino al 1998 era raccomandata la somministrazione di una dose all’età di 15 mesi (13). Nel 1999, con l’emanazione del nuovo calendario per le vaccinazioni in età evolutiva, è stata indicata la possibilità di anticipare la somministrazione della prima dose a 12 mesi, insieme alla terza dose dei vaccini previsti nel primo anno di vita (14). Contemporaneamente, il Ministero della Sanità ha raccomandato la vaccinazione dei bambini più grandi ancora suscettibili, e l’introduzione di una seconda dose all’età di 5-6 anni o a 11-12 anni, limitatamente alle regioni in cui la copertura vaccinale entro i 2 anni ha raggiunto l’80% (15).

A livello nazionale, la copertura vaccinale per il morbillo viene desunta dalla rilevazione  routinaria delle attività di vaccinazione che fa capo al Ministero della Sanità (16). Va comunque segnalato come fino ad anni recenti questi dati siano stati trasmessi solo da alcune regioni; per questo negli anni ’90 sono state condotte alcune indagini campionarie regionali, secondo la metodica del campionamento a cluster messa a punto dall’OMS (5, 17).

L’andamento storico della copertura vaccinale nazionale per una dose di antimorbillo entro i 24 mesi di età è riportata in figura 3.1; sono stati utilizzati i dati pubblicati dall’OMS e dal Ministero della Salute (18-20). 

Figura 3.1. Percentuale di bambini vaccinati contro il morbillo entro i 24 mesi di età. Italia, 1983-2000
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Come si vede, fino al 1988 la percentuale di bambini vaccinati contro il morbillo non ha mai superato il 21%. Nel 1989 la copertura stimata è stata del 41% e da allora è lentamente aumentata; la stima più recente, tuttavia, è ancora solo del 74%. Sia i dati di routine che le indagini campionarie indicano che le coperture vaccinali variano molto da  regione a regione, con un trend decrescente da nord a sud (5, 20). 

Per ottenere dati aggiornati sulle coperture vaccinali e sulle modalità di offerta della vaccinazione, nel primo semestre 2002 è stata condotta una indagine ad hoc. 

I dati sono stati raccolti attraverso un questionario inviato ai referenti regionali del Gruppo tecnico interregionale per il “Controllo delle Malattie Infettive e le Vaccinazioni”, che è stato compilato dai referenti di 19/20 regioni e Province autonome. 

I dati annuali di copertura vaccinale per regione riferiti alle coorti di nascita 1996-2000 sono illustrati in tabella 3.1. In questa tabella vengono riportati i dati comunicati dalle Regioni e, per la coorte del 1996, i risultati dell’indagine ICONA (5). In tutte le regioni tranne una, i risultati di ICONA sono coerenti con le coperture vaccinali routinarie regionali. 

Come si vede, la disponibilità dei dati regionali è andata progressivamente aumentando dal 1996 al 1998, mentre i dati della coorte di nascita del 1999 sono ancora incompleti. In generale, la copertura vaccinale è andata aumentando in tutte le aree geografiche, e le regioni con coperture superiori all’80% sono aumentate da 4 per la coorte di nascita del 1996, a 7 per la coorte di nascita del 1998. Coperture vaccinali uguali o superiori al 90% sono state raggiunte solo per le coorti di nascita del 1998 (tre regioni) e del 1999 (ad oggi, una sola regione). 

Tabella 3.1. Percentuale di nuovi nati vaccinati con MPR entro i 24 mesi per regione e coorte di nascita, 1996-2000. 

	
	Coorte 

nati 1996
	Coorte nati 1997
	Coorte nati 1998
	Coorte nati 1999

	
	ICONA (IC 95%)
	Regione
	Regione
	Regione
	Regione

	Piemonte
	60 (50-70)
	ND
	ND
	68
	73

	Val d’Aosta
	43 (31-56)
	ND
	54
	57
	61

	Lombardia
	76 (68-84)
	ND
	ND
	86
	82

	Pr. Autonoma Trento
	58 (48-68)
	65
	67
	70
	70

	Pr. Autonoma Bolzano
	28 (19-37)
	34
	37
	44
	38

	Veneto
	81 (75-87)
	87
	91
	90
	90

	Friuli Venezia Giulia
	77 (69-86)
	83
	85
	92
	89

	Liguria
	62 (53-71)
	ND
	ND
	72
	73

	Emilia Romagna
	88 (81-94)
	88
	89
	90
	ND

	Toscana
	65 (55-74)
	65
	69
	78
	ND

	Umbria
	72 (65-81)
	81
	82
	84
	84

	Marche
	59 (49-69)
	74
	72*
	80**
	82

	Lazio
	ND
	41
	58
	71
	ND

	Abruzzo
	46 (33-56)
	ND
	ND
	71
	74

	Molise
	41(30-51)
	41
	62
	60
	70

	Campania
	27 (17-36)
	ND
	ND
	53
	ND

	Puglia
	51 (41-60)
	57
	53
	67
	62

	Basilicata
	45 (33-56)
	67
	71
	70
	71***

	Calabria
	26 (17-34)
	ND
	ND
	68
	ND

	Sardegna
	56 (47-66)
	59
	81
	85
	84


ND = dato non disponibile

*  la copertura è aumentata all’84% dopo una campagna speciale di recupero dei non vaccinati

** la copertura è aumentata all’89% dopo una campagna speciale di recupero dei non vaccinati

*** dato provvisorio

Altro elemento di disomogeneità della situazione regionale è rappresentato dalle campagne speciali di vaccinazione svolte in passato, condotte in 10 Regioni a livello regionale, e in 4 Regioni solo in alcune ASL. Queste campagne hanno avuto come popolazione target bambini di età variabile tra i 13 mesi e i 10 anni e sono state condotte a partire dal 1987. La metà delle regioni ha svolto le campagne entro il 1993 e la restante metà dal 1994 in poi; in quattro regioni, infine, queste campagne sono ancora in corso. 

Modalità di offerta della vaccinazione antimorbillo. Attualmente la vaccinazione viene offerta gratuitamente in tutte le regioni, come MPR. Le prime regioni hanno iniziato ad offrire gratuitamente il vaccino antimorbillo nel 1986, mentre le ultime lo hanno introdotto alla fine degli anni ‘90. Per quanto riguarda le modalità di offerta attiva, le più frequenti sono l’appuntamento fissato tramite lettera oppure al momento della somministrazione della terza dose delle vaccinazioni obbligatorie. In 10 Regioni in caso di mancato rispetto dell’appuntamento alla vaccinazione si procede a un sollecito scritto o telefonico, per 8 Regioni il sollecito non viene effettuato o l’informazione non è riportata. 

Attività di recupero ed offerta seconda dose. Il recupero alla vaccinazione di soggetti oltre i 2 anni d’età non precedentemente vaccinati in precedenza (catch-up) viene effettuato da 15 Regioni. In tutte le regioni il catch up viene condotto nel corso di occasioni opportune, cioè di altre sedute vaccinali; si tratta in particolare della  somministrazione della 4a dose antipolio a 3 anni, della 4a dose antidifterite, tetano e pertosse a 5 anni  e della vaccinazione antiepatite B ai dodicenni. La seconda dose di MPR viene offerta in 9 Regioni, a 5-6 anni e/o a 11-12 anni di età.
Incidenza. Il morbillo è notificabile in Italia dal 1888; è quindi disponibile una serie storica di dati che copre un periodo di oltre 100 anni. L’andamento delle notifiche negli anni 1960–2001 è riportato in figura 3.2. 

Figura 3.2. Notifiche annuali di morbillo negli anni 1960-2001
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Il profilo di questa serie storica mostra l’andamento oscillatorio tipico del morbillo, con picchi epidemici ogni due-tre anni. 

Negli anni ’60, immediatamente precedenti all’introduzione della vaccinazione, venivano notificati in media 74.000 casi per anno, corrispondenti ad un’incidenza di circa 150 casi per 100.000 abitanti. Dall’introduzione della vaccinazione, il numero di casi notificati è progressivamente diminuito, con un’incidenza media di 81 casi per 100.000 negli anni ’80 e di 41 casi per 100.000 negli anni ‘90. 

L’ultimo anno epidemico degli anni ’90 è stato il 1997, con circa 41.000 notifiche, il 95% delle quali nella fascia di età 0-14 anni. In particolare, nel 1997 l’incidenza stimata in questa fascia di età è stata di 473 casi per 100.000. Nel 1998 le notifiche sono bruscamente diminuite a 4.000 e da allora sono andate ulteriormente diminuendo. Nel 2000, l’incidenza stimata nei bambini fino a 14 anni di età è stata di 15 casi per 100.000; è stato quindi raggiunto sia il minimo storico del numero di notifiche annuali, sia la durata massima del periodo interepidemico, che in precedenza non aveva mai superato i 3 anni. 

Sebbene la notifica sia obbligatoria, è noto che i casi di morbillo spesso non vengono segnalati, e che la sottonotifica è maggiore al sud rispetto al nord del paese. Per effetto di questo fenomeno, negli anni ’90 le notifiche obbligatorie mostravano che l’incidenza del morbillo era paradossalmente minore nelle aree dove la copertura vaccinale era più bassa, rispetto a quelle con coperture vaccinali più elevate (21). 

Oltre alle notifiche obbligatorie, dal gennaio 2000 sono disponibili i dati di una rete di pediatri sentinella, che sorveglia l’andamento del morbillo e di altre malattie prevenibili da vaccino (rete SPES) (22). I pediatri partecipanti segnalano i casi su base mensile e, come nel sistema di notifica obbligatorio, la definizione di caso è esclusivamente clinica. La popolazione in sorveglianza include i bambini tra 0 e 14 anni assistiti dai partecipanti, e nel 2000 corrispondeva al 4% circa della popolazione nazionale della stessa fascia di età. I risultati vengono pubblicati mensilmente su sito web (www.spes.iss.it). Un’analisi effettuata sui dati del 2000 ha mostrato come la sensibilità di SPES nella segnalazione dei casi di morbillo sia sovrapponibile alle notifiche obbligatorie al nord, 3 volte maggiore al centro e 22 volte maggiore al sud (22).

Dai dati SPES emerge che nel 2000 l’incidenza mensile del morbillo non ha mai superato i 15 casi per 100.000, mentre nel 2001 non ha mai superato i 5 casi per 100.000. Nel 2002, tuttavia, l’incidenza è aumentata rapidamente, raggiungendo a maggio un’incidenza mensile di 173 casi per 100.000 bambini tra 0 e 14 anni (Figura 3.3). Dal 2000 in poi, inoltre, i dati della rete SPES mostrano come l’incidenza del morbillo nella popolazione pediatrica sia stata costantemente più elevata al centro-sud rispetto al nord. 

Figura 3.3. Incidenza mensile del morbillo nei bambini tra 0 e 14 anni di età. Italia, gennaio 2000-giugno 2002.
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Sieroepidemiologia. Per quanto riguarda la proporzione di individui suscettibili nelle diverse fasce d’età, questa  è stata studiata con un’indagine sieroepidemiologica condotta sulla popolazione italiana nel 1996. 

Nelle regioni con coperture vaccinali uguali o superiori al 70% la sieroprevalenza nei bambini di età inferiore ai 5 anni è significativamente maggiore di quella osservata nelle regioni con coperture vaccinali inferiori (88% rispetto a 59% nei primi 3 anni di vita;  83% rispetto a 65% a quattro anni). Nei soggetti più grandi invece non ci sono differenze di sieroprevalenza a seconda della copertura vaccinale (Figura 3.4). Tra i 10 e 14 anni vi è ancora un 20 % di individui suscettibili, mentre oltre i 20 anni di età più del 90% della popolazione risulta positiva. 
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Figura 3.4. Sieroprevalenza del morbillo per età e copertura vaccinale regionale. Italia; 1996. 
In conclusione:

Le coperture vaccinali per il morbillo, pur avendo portato ad una riduzione del numero di casi di malattia e ad un rallentamento della circolazione dell’infezione, non hanno raggiunto valori tali da interrompere la trasmissione. 

In tutte le fasce di età la percentuale di suscettibili verso il morbillo è assai superiore agli obiettivi stabiliti dall’OMS (< 15% tra 0 e 4 anni; < 10% tra 5 e 9 anni, < 5% dopo i 10 anni di età); il profilo di sieroprevalenza italiano corrisponde quindi a quello di una nazione ad elevata suscettibilità.
I dati epidemiologici indicano quindi chiaramente che l’Italia si trova ancora nello Stadio I di controllo del morbillo. 

A livello regionale, alcune aree, soprattutto al nord del paese, si trovano nello Stadio II. 

Nessuna area geografica ha raggiunto finora lo stadio III.

3.2. La rosolia

La vaccinazione. In Italia il vaccino antirosolia è stato introdotto nel 1972. Inizialmente la vaccinazione è stata raccomandata solo per le ragazze in età pre-pubere. Negli anni ‘90, con l’introduzione dei vaccini combinati MPR, si è passato a vaccinare tutti i bambini di entrambi i sessi al di sotto dei due anni di vita (23). Attualmente la vaccinazione anti-rosolia rientra, insieme ai vaccini per parotite, morbillo e pertosse, fra i vaccini previsti dal calendario nazionale e viene offerta a tutti i nuovi nati all’età di 12 –15 mesi. La copertura vaccinale per la rosolia non viene rilevata di routine, ma indagini condotte negli anni ’90 hanno mostrato come oltre il 90% delle vaccinazioni antimorbillo nel secondo anno di vita venga effettuata con prodotti combinati MPR (5). Nei nuovi nati, quindi, la copertura vaccinale per la rosolia è sovrapponibile a quella rilevata per il morbillo. Per quanto riguarda la vaccinazione selettiva delle adolescenti, non sono disponibili dati nazionali recenti. 
Epidemiologia. La rosolia è soggetta a notifica obbligatoria; nella figura 3.5. è rappresentato il numero di casi annuali di rosolia notificati in Italia dal 1976 al 2001: è possibile notare l'andamento endemo-epidemico ancora presente nel nostro Paese, con picchi epidemici ogni 2-4 anni. Nonostante l’introduzione della vaccinazione, dal 1971 al 1996, l’incidenza della malattia è rimasta pressoché stabile; l’ultima epidemia si è verificata nel 1997, con oltre 34.000 casi notificati; dal 1998 in poi si è assistito ad una riduzione di incidenza, con il minimo storico di circa 1.100 casi notificati nel 1999. 

Negli ultimi anni si è verificato uno spostamento verso l’alto dell’età media dei casi notificati di rosolia, che è passata da 9 anni nel 1980 a 13 anni nel 1996. Nello stesso anno, il 13,5% dei casi notificati interessava donne in età compresa fra 20 e 40 anni. Questo dato è preoccupante, se si considerano le possibili conseguenze dell’infezione acquisita durante la gravidanza.

Anche per la rosolia, le notifiche rappresentano solo una parte dei casi totali di malattia, ed è stato stimato che corrispondano alla quinta-sesta parte dei casi reali (24), con notevoli differenze tra aree geografiche. 

Figura 3.5. Notifiche annuali di rosolia e rosolia congenita negli anni 1970-2001
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Sieroepidemiologia. Un indagine sieroepidemiologica condotta nel 1996 in varie nazioni europee ha evidenziato che nel nostro Paese, dove la copertura vaccinale nell'infanzia è insufficiente, esistono alti livelli di suscettibilità alla rosolia sia nella popolazione generale, sia nelle donne in età fertile. Infatti, oltre il 25% dei bambini tra 2 e 14 anni non presentava anticorpi specifici, ed era suscettibile il 10% delle ragazze tra 15 e 19 anni di età e il 7% delle donne tra 20 e 39 anni (25). Questo dato è in accordo con i risultati di un’indagine condotta nei primi anni ’90 in Italia meridionale, che ha mostrato come il 9% delle donne tra i 15 e i 45 anni fossero suscettibili alla rosolia (26).

Sorveglianza della rosolia congenita. In Italia la rosolia congenita è stata soggetta a notifica obbligatoria tra il 1987 e il 1991; sono stati riportati 53 casi nel 1988, 76 nel 1989, 66 nel 1990, e 20 nel 1991 (Figura 3.5). Dal 1992, la rosolia congenita rientra, come ogni altra malattia infettiva non specificamente identificata, nella V classe di notifica. Questa mancata identificazione specifica ha portato ad una pressoché completa mancanza di segnalazioni; non sono quindi disponibili dati annuali di incidenza. Dall'esame delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) nazionali emerge tuttavia che casi di rosolia congenita continuano a verificarsi, e nel 1999 risultano 29 ricoveri con diagnosi principale di dimissione di rosolia congenita. Questi valori dimostrano come il problema della SRC sia tutt'altro che risolto nel nostro Paese.

In conclusione: 

Le coperture vaccinali raggiunte nei nuovi nati hanno ridotto la circolazione della rosolia, ma non l’hanno interrotta, e le donne in gravidanza non sono tutte protette. 

Questo fa sì che il rischio di rosolia congenita sia  ancora significativamente presente nel nostro Paese.

4. GLI OBIETTIVI DEL PIANO NAZIONALE DI ELIMINAZIONE

Gli obiettivi del Piano Nazionale di Eliminazione del morbillo e della rosolia congenita  sono: 

entro il 2007

· raggiungere e mantenere l’eliminazione del morbillo a livello nazionale, interrompendone la trasmissione indigena.

· ridurre e mantenere l’incidenza della Sindrome da Rosolia Congenita a valori inferiori a 1 caso ogni 100.000 nati vivi. 

Pertanto, gli obiettivi operativi intermedi previsti sono: 

entro il 2003

· introdurre a livello nazionale la sorveglianza della Sindrome da Rosolia Congenita

· migliorare la notifica dei casi di morbillo e rosolia, la loro indagine e il ricorso alla conferma di laboratorio. 

entro il 2004

· accertare lo stato immunitario verso la rosolia nel 95% delle donne gravide

entro il 2005 

· raggiungere e mantenere una copertura vaccinale del 95 % per una dose di MPR entro i due anni di vita, in ogni regione italiana. Data una efficacia vaccinale del 95%, questo proporzione di vaccinati consente di ridurre al 10 % la proporzione di suscettibili al morbillo nelle coorti di nuovi nati 

· ridurre a meno del 5 % la proporzione di donne in gravidanza suscettibili alla rosolia

· raggiungere e mantenere nel tempo una proporzione del 95% di donne suscettibili alla rosolia in gravidanza vaccinate nel post partum

entro il 2006 

· raggiungere una copertura vaccinale del 95% per almeno una dose di MPR nei bambini tra 4 e 15 anni di età, in ogni regione italiana, effettuando una campagna straordinaria di  vaccinazione. Data una efficacia vaccinale del 95%, questo livello di copertura vaccinale consente di ridurre al 10 % la proporzione di suscettibili al morbillo nelle fasce di età sopramenzionate 

· raggiungere e mantenere in ogni Regione e Provincia Autonoma un tasso di incidenza del morbillo inferiore ad un caso ogni 100.000 abitanti

entro il 2007

· raggiungere e mantenere una copertura vaccinale del 90% almeno per la seconda dose di morbillo somministrata all’età di 5-6 anni (cioè a partire dalla coorte di nascita del 2001) 

5. LE STRATEGIE DI VACCINAZIONE 

La strategia di vaccinazione è basata sull’uso dei vaccini combinati MPR, tenendo conto che per eliminare il morbillo è necessario ridurre il livello di suscettibili nella popolazione al di sotto dei seguenti livelli soglia (7): 

	Età
	Proporzione di suscettibili nella popolazione

	< 5 anni
	15%

	5-9 anni
	10%

	> 10 anni
	5%


Dato che la rosolia è meno trasmissibile del morbillo la sua eliminazione si ottiene garantendo livelli di protezione vaccinale anche inferiori a quelli necessari per il morbillo. Infatti, i risultati di modelli matematici indicano che l’interruzione della trasmissione si può realizzare, quando si riesce a garantire un tasso di copertura con una dose superiore al 85%.

Il vaccino antimorbillo ha un’efficacia molto elevata, stimata essere superiore al 95%. Anche se la percentuale di persone che non vengono protette dalla vaccinazione è molto bassa (5% circa), data l’elevata contagiosità del morbillo il loro accumularsi nel tempo costituisce il potenziale per nuove epidemie. Per questo, una volta raggiunte coperture vaccinali elevate con una dose, è necessario garantire l’offerta di una seconda dose di MPR, che proteggerà verso il morbillo la maggioranza di coloro che non hanno risposto alla prima. 

Come menzionato nel capitolo 3, le regioni italiane si trovano attualmente negli stadi I o II di controllo del morbillo (vedi tabella 1.1). In questa situazione, è necessario rafforzare il sistema routinario di vaccinazione, garantendo il raggiungimento di coperture vaccinali > 95% entro i 2 anni. Tuttavia, il raggiungimento di coperture vaccinali elevate entro i 2 anni non protegge i bambini più grandi non vaccinati, per i quali è necessario mettere a punto una attività speciale di recupero. 

Considerata la situazione italiana, la strategia di vaccinazione deve quindi prevedere i seguenti punti:

· raggiungere e mantenere nel tempo coperture vaccinali entro i 2 anni per una dose di MPR > 95%. 

· Vaccinare sia i bambini oltre i 2 anni di età che gli adolescenti ancora suscettibili, effettuando una attività straordinaria di recupero;

· Introdurre la seconda dose di MPR.

Sono inoltre indispensabili strategie mirate per la vaccinazione antirosolia, rivolte alle donne in età fertile. Le strategie previste dal Piano Nazionale di eliminazione sono illustrate in dettaglio nei paragrafi che seguono, e sono riassunte in tabella 5.1. 

5.1. Migliorare l'offerta e l’adesione della prima dose

I servizi di vaccinazione devono garantire il raggiungimento di coperture vaccinali > 95% entro i 2 anni, in ogni distretto. L’offerta delle vaccinazioni è un processo complesso, che deve tenere conto non solo delle procedure di somministrazione, ma anche della attuazione di misure di comprovata efficacia per aumentare la copertura vaccinale, quali la chiamata attiva dei soggetti da vaccinare e la riduzione del numero di accessi al servizio. In particolare, la somministrazione contemporanea del vaccino MPR con altre vaccinazioni previste nella prima infanzia migliora l’efficienza del sistema. Quindi, in accordo con il calendario nazionale, è opportuno offrire la prima dose di vaccino MPR a 12 mesi, contemporaneamente alla somministrazione della terza dose delle altre vaccinazioni dell’infanzia. La somministrazione del vaccino MPR a 12 mesi di età non comporta una significativa riduzione di immunogenicità rispetto alla vaccinazione a 15 mesi (27). Inoltre, è stato dimostrato come la somministrazione contemporanea di un numero elevato di antigeni non modifichi il profilo di sicurezza ed efficacia delle vaccinazioni (28). 

Se la somministrazione non è contemporanea, la vaccinazione MPR può essere effettuata a qualunque intervallo di tempo dalla terza dose delle altre vaccinazioni (29). In caso di somministrazione non contemporanea, la vaccinazione MPR deve comunque avvenire entro il 15° mese. 

Per quanto riguarda le altre azioni, una revisione sistematica della letteratura, ha dimostrato che la gratuità e la chiamata attiva effettuata con diversi metodi (telefonata, lettera, cartolina postale) sono uno degli interventi dimostratamene efficaci per aumentare la copertura vaccinale (30). Una descrizione più dettagliata di questi interventi è illustrata nel capitolo 8; in tutti i casi, le misure da attuare per migliorare la copertura vaccinale per la prima dose sono: 

· Garantire la gratuità della vaccinazione MPR.

· Introdurre in tutte le ASL dei registri di vaccinazione in grado di identificare i non vaccinati, ed invitarli attivamente (chiamata attiva).

· Sollecitare coloro che non si presentano alla vaccinazione.


· Motivare ed informare il personale dei servizi di vaccinazione, i pediatri di libera scelta ed i medici di medicina generale, in modo da ridurre le opportunità mancate e le false controindicazioni. 

· Informare adeguatamente le famiglie sui benefici e i rischi del vaccino MPR, e sui rischi del morbillo.

· Laddove esistono gruppi di popolazione difficili da raggiungere (per es. immigrati) condurre attività vaccinali mirate.

5.2. Recuperare i suscettibili non vaccinati in precedenza

In Italia, la copertura vaccinale contro il morbillo è andata progressivamente aumentando, tuttavia non ha mai raggiunto valori elevati. Molti bambini oltre i 2 anni di età e degli adolescenti non sono mai stati vaccinati, e sono tuttora suscettibili al morbillo. E’ quindi fondamentale che effettuare un’azione straordinaria di recupero di questi gruppi di età, che sarà basata su due strategie: 

· l’offerta della vaccinazione MPR nel corso delle occasioni opportune, cioè gli altri appuntamenti vaccinali previsti dal calendario nazionale per l’età evolutiva. 

· la conduzione di una campagna straordinaria di vaccinazione di massa.

Per quanto riguarda, le occasioni opportune, la vaccinazione MPR deve essere attivamente offerta contemporaneamente alla: 

· quarta dose antipolio nel terzo anno di vita;  

· quarta dose DTPa a 5-6 anni; 

· richiamo dT, a 13-15 anni.

L’accesso a 11-12 anni, previsto per l’antiepatite B, potrà essere utilizzato come ulteriore filtro fino alla sospensione di questa vaccinazione, nel 2003. 

Oltre al recupero nel corso delle occasioni opportune, bisogna ricordare che le campagne di vaccinazione di massa sono uno strumento molto efficace per ridurre in modo rapido i suscettibili presenti nella popolazione (31). Queste campagne sono raccomandate in tutte le situazioni in cui la copertura vaccinale è inadeguata e sono state effettuate finora in varie nazioni industrializzate (31-33). Anche in Italia, una previsione dell’impatto di diverse strategie di recupero dei non vaccinati ha mostrato come la conduzione in tempi brevi di una campagna straordinaria, abbia un’efficacia molto maggiore di un recupero diluito nell’arco di alcuni anni (Manfredi, comunicazione Congresso Nazionale AIE 2001). 

Infatti un recupero concentrato nel tempo abbatte in modo drastico e rapido il numero di suscettibili presenti, creando un “vuoto di suscettibilità” su cui una continuazione della politica di elevate coperture routinarie può avere migliori risultati nell’ interrompere la trasmissione dell’infezione. 

Dato che in Italia: 

· vi è ancora una elevata proporzione di bambini in età scolare suscettibili al morbillo;  

· non ci sono occasioni opportune di recupero dei bambini suscettibili di età compresa tra i 5-6 anni e 11-12 anni; 

· l’accesso ai servizi vaccinali ad 11-12 anni terminerà nel 2003, quando verrà sospesa la vaccinazione antiepatite B degli adolescenti; 

appare opportuno condurre una campagna straordinaria di vaccinazione rivolta ai bambini che frequentano le scuole elementari e medie, durante gli anni scolastici 2003-2004 e 2004-2005. 

La campagna straordinaria sarà basata sull’offerta attiva di una dose di vaccino MPR a tutti i bambini che frequentano la scuola elementare e media sia che abbiano già eseguito una dose di MPR sia che non siano stati vaccinati in precedenza. La chiamata alla vaccinazione sarà organizzata attraverso le scuole, e le vaccinazioni saranno effettuate presso le ASL. Le modalità organizzative della campagna saranno illustrate in dettaglio in un documento mirato, e prevedranno:

· Nel corso dell’anno scolastico 2003-2004, la vaccinazione dei bambini che frequentano la scuola elementare (coorti di nascita 1997-1993);

· nel corso dell’anno scolastico 2004-2005, la vaccinazione dei bambini che frequentano le ultime due classi di scuola media (coorti di nascita 1992-1991).

5.3. Introdurre la seconda dose

La seconda dose di vaccino MPR ha l’obiettivo di immunizzare verso il morbillo i bambini che non hanno risposto alla prima dose, che si stima corrispondano al 5% circa dei vaccinati. La somministrazione della seconda dose proteggerà il 95% di coloro che non hanno risposto alla prima vaccinazione. L’offerta di due dosi, quindi, è in grado di proteggere verso il morbillo il 99% dei vaccinati. L’inserimento di una seconda dose di MPR offre dei vantaggi anche per quanto riguarda la prevenzione della SRC, perché facilita l’interruzione della trasmissione del virus rubeolico. 

La somministrazione di due dosi, tuttavia, è indicata solo in presenza di coperture vaccinali elevate per la prima dose. Non sarebbe infatti in alcun modo utile vaccinare con due dosi solo una parte della popolazione. Le raccomandazioni nazionali attualmente in vigore  prevedono l’introduzione della seconda dose solo dopo aver raggiunto una copertura dell’80% per la prima (15). L’esperienza maturata in molte regioni evidenzia come programmi routinari siano in grado di raggiungere con una certa relativa facilità coperture del 80% ma sia molto difficile superare questa quota di protezione e raggiungere le coperture necessarie alla eliminazione. Si ritiene opportuno prevedere che la introduzione della seconda dose sia conseguente al raggiungimento di livelli di protezione con la prima dose compatibili con la eliminazione.

Le due dosi di vaccino MPR possono essere somministrate ad un intervallo minimo di un mese (34); il calendario italiano prevede che la seconda dose venga somministrata a 5-6 anni (in coincidenza con la quarta dose DTP), o 11-12 anni di età (in coincidenza con la vaccinazione antiepatite B). Considerato che nel 2003 terminerà la vaccinazione antiepatite B degli adolescenti, è opportuno che la seconda dose venga effettuata a 5-6 anni. Perché sia garantita un’adeguata protezione contro il morbillo, si raccomanda quindi che la seconda dose venga introdotta routinariamente a partire dalla coorte di nascita del 2002. 

5.4. Strategie aggiuntive per la prevenzione della Sindrome da Rosolia Congenita

Dato che la rosolia è meno trasmissibile del morbillo, può apparire più facile raggiungere l’eliminazione con la vaccinazione, in realtà un programma di eliminazione della rosolia è più complesso, dato che l’obiettivo è la prevenzione della SRC. 

Per prevenire la SRC sono state adottate differenti strategie vaccinali, che prevedevano a) la vaccinazione universale dei bambini nell'infanzia; b) la vaccinazione delle donne in età fertile e/o delle ragazze adolescenti (vaccinazione selettiva); c) una combinazione delle due strategie. 

La vaccinazione universale dei bambini ha l'obiettivo di ridurre la circolazione del virus e offrire così una protezione indiretta alle donne in gravidanza. Si è visto però che la vaccinazione dei soli bambini, se non vengono raggiunte e mantenute coperture alte, può determinare un aumento dei casi di rosolia congenita. Infatti, qualora la copertura vaccinale sia insufficiente, la malattia continua a circolare nella popolazione e colpisce i suscettibili nelle età in cui essi sono maggiormente rappresentati. Si verifica dunque uno spostamento verso l’alto dell’età dei casi di malattia (8). La vaccinazione selettiva delle adolescenti e delle donne in età fertile, invece, lascia suscettibile tutta la popolazione di sesso maschile e quindi rende largamente possibile la circolazione del virus, col risultato che possono essere colpite tutte le donne gravide in precedenza sfuggite alla vaccinazione o comunque vaccinate con una risposta immunitaria non sufficientemente protettiva.

Ogni programma di prevenzione della SRC ha come priorità la protezione delle donne in età fertile. L’esperienza internazionale mostra che qualsiasi sia la strategie scelta è indispensabile raggiungere e mantenere una elevata protezione delle donne in questa fascia di età. Quindi, per prevenire la SRC è indispensabile  non solo assicurare elevate coperture vaccinali nei bambini entro il 2° anno di vita, ma anche monitorare la frequenza delle donne in età fertili suscettibili, ed assicurarne la vaccinazione.

La valutazione dello stato di suscettibilità nei confronti della rosolia è basata sulla ricerca delle IgG specifiche, che presentano un picco dopo circa quattro settimane dopo la prima infezione e generalmente durano per la vita. Le IgM anti rosolia invece compaiono entro quattro giorni dall’inizio del rash e persistono per 4-12 settimane; la loro presenza indica quindi un’infezione in fase acuta. La ricerca delle IgG ed IgM antirosolia viene comunemente indicata come rubeo-test, ed è gratuita in Italia sia come esame pre-concezionale che in gravidanza). 

Le strategie aggiuntive per la prevenzione della SRC devono quindi essere basate su:

1. lo screening delle donne in età fertile e la vaccinazione delle suscettibili prima di una eventuale gravidanza

2. lo screening delle donne in gravidanza e la vaccinazione delle suscettibili nel post-partum

3. lo screening e la vaccinazione del personale ad elevato rischio professionale.

Un’attenzione particolare deve infine essere posta per proteggere le donne immigrate che hanno un ridotto accesso ai servizi sanitari.

Donne in età fertile. Tutte le donne in età fertile devono essere valutate per verificare la loro suscettibilità alla rosolia; tale valutazione deve prevedere: 

· la verifica dello stato vaccinale

· per le persone che non hanno una prova scritta di vaccinazione contro la rosolia,  l’esecuzione gratuita del rubeotest. 

La presenza del certificato di vaccinazione antirosolia (una dose) è sufficiente ad attestare la protezione e non è necessario, in questo caso, verificare l’immunità con il rubeotest. Al contrario, l’anamnesi di rosolia senza accertamenti di laboratorio è poco specifica e quindi non può essere considerata una prova di immunità. 

Tutte le donne in età fertile che non hanno una prova scritta di vaccinazione antirosolia e non hanno anticorpi IgG specifici devono essere sottoposte a vaccinazione, preferibilmente con MPR, il più precocemente possibile. Le donne vaccinate devono evitare una gravidanza nel mese successivo alla vaccinazione (36).

Donne in gravidanza. Il rubeotest deve essere effettuato in tutte le donne in gravidanza, il più precocemente durante il primo trimestre. Se il test risulta negativo, va ripetuto ogni 4-6 settimane almeno fino al V° mese. Il risultato del rubeotest va verificato dal personale sanitario al momento del parto; laddove non fosse disponibile, e in mancanza di un certificato di vaccinazione, il test va eseguito in occasione del ricovero per il parto.

Le donne che in gravidanza risultano suscettibili all’infezione devono essere vaccinate, preferibilmente con MPR,  nel post partum prima della loro dimissione.

Per valutare questa parte del programma di eliminazione della rosolia congenita si prevede che in ogni maternità sia costituito un registro che riporti lo stato immunitario di ogni partoriente, la data di vaccinazione o il motivo della non vaccinazione. Il registro deve essere conforme al modello di cui all’Allegato 1.

La valutazione della suscettibilità alla rosolia e l’offerta attiva della vaccinazione deve essere garantita anche alle donne ricoverate per una interruzione di gravidanza.

Personale esposto a rischio professionale. Le persone che lavorano in una struttura sanitaria sono a maggior rischio di acquisizione dell’infezione e possono rappresentare un importante fonte di diffusione dell’infezione. Ai sensi della legge 626/94, tutto il personale sanitario deve essere protetto dalla rosolia, a meno che la valutazione del rischio non lo escluda. Pertanto deve essere effettuato lo screening e deve essere proposta la vaccinazione, preferibilmente con MPR. Particolare attenzione deve essere riservata al personale sanitario a contatto con persone ad elevato rischio di infezione (bambini e adolescenti) o ad elevato rischio di complicanze (donne in gravidanza, persone con immunodepressione). Oltre al personale sanitario, le donne che lavorano in situazioni ad alto rischio di infezione, come le scuole, devono essere attivamente valutate per la loro immunità per la rosolia. Se suscettibili, considerato il possibile rischio di una SCR in caso di gravidanza, deve essere loro proposta la vaccinazione, preferibilmente con MPR.

Non vi sono evidenze che programmi di screening e di vaccinazione degli uomini che lavorano in questi ambienti riduca la suscettibilità all’infezione e la SRC (37).

Donne immigrate. In Paesi che hanno raggiunto livelli di protezione avanzati contro la rosolia molti dei casi di rosolia congenita si sviluppano nelle donne che provengono da paesi dove la vaccinazione contro la rosolia non fa parte dei programmi sistematici di vaccinazione. L’effettuazione dello screening e della vaccinazione delle donne immigrate pone problemi particolari, considerata la possibilità di un ridotto accesso ai servizi sanitari. Si prevede pertanto la effettuazione dello screnning per la rosolia  e la eventuale vaccinazione delle donne immigrate in occasione del loro primo contatto con le strutture sanitarie in Italia, a meno che esse non dispongano di una documentata prova di vaccinazione o di immunità. La vaccinazione in persone che sono già immuni raramente produce i sintomi transitori che possono seguire ad una immunizzazione primaria di una persona suscettibile. Alla luce di questa considerazione, nelle situazioni in cui è molto probabile che una donna senza documentata prova di immunità, abbia difficoltà ad aderire alla procedura di screnning e di successiva vaccinazione, si raccomanda di eseguire la sola vaccinazione alla prima occasione di contatto, preferibilmente con MPR.

Tabella 5.1. Strategie di vaccinazione per l’eliminazione del morbillo e della rosolia, a partire dal 2003

	Vaccinazione dei nuovi nati

	A partire dalla coorte di nascita 2002
	Somministrazione di due dosi di vaccino MPR, secondo le seguenti modalità:

· prima dose a 12 mesi di vita, contemporaneamente alla somministrazione della terza dose delle altre vaccinazione dell’infanzia, e comunque entro il 15° mese.

· seconda dose a 5-6 anni di età, contemporaneamente alla somministrazione della quarta dose di vaccino  DTPa. 

	Recupero dei suscettibili

	Bambini in 

età prescolare, 

coorti di nascita 2001-1998 
	Valutazione dello stato vaccinale e somministrazione della prima dose di MPR durante le occasioni opportune rappresentate dalle altre vaccinazioni: quarta dose antipolio nel terzo anno di vita e quarta dose DTPa a 5-6 anni. 


	Bambini che frequentano la scuola elementare, 

coorti di nascita 1997-1993 
	Offerta attiva di una dose di vaccino MPR a tutti i bambini che frequentano la scuola elementare nel corso dell’anno scolastico 2003-2004, indipendentemente dallo stato vaccinale



	Studenti scuola media  

coorti di nascita 1992-1991 
	Offerta attiva di una dose di vaccino MPR ai ragazzi che frequentano la seconda e terza classe della scuola media nel corso dell’anno scolastico 2004-2005, indipendentemente dallo stato vaccinale

	Adolescenti

coorti di nascita 1990-1988
	Valutazione dello stato vaccinale e somministrazione della prima dose di MPR contemporaneamente alla effettuazione del richiamo dT, a 13-15 anni

	Azioni aggiuntive per la eliminazione della rosolia

	Donne in età fertile
	· Vaccinazione di tutte le donne in età fertile che non hanno una evidenza sierologia di immunità o una documentata vaccinazione.

· Vaccinazione delle puerpere e delle donne che effettuano una interruzione di gravidanza che non hanno una evidenza sierologica di immunità o una documentata  vaccinazione. 

	Personale esposto a rischio professionale
	· Vaccinazione di tutti gli operatori sanitari suscettibili

· Vaccinazione di tutte le donne suscettibili esposte a elevato rischio professionale (scuole)


6. LE STRATEGIE DI SORVEGLIANZA

6.1. Morbillo

La sorveglianza del morbillo è una componente essenziale del processo di eliminazione, perché consente di verificare l’efficacia degli interventi preventivi ed il livello di controllo raggiunto. I requisiti minimi del sistema di sorveglianza dipendono dalla fase di controllo; come illustrato nella tabella 6.1, più si progredisce verso l’eliminazione, migliori devono essere sia la sensibilità che la specificità del sistema. In Italia il morbillo è soggetto a notifica obbligatoria, e rientra nelle malattie di classe II. La definizione di caso è esclusivamente clinica e la segnalazione alla ASL da parte del medico che effettua la diagnosi è prevista entro 48 ore. La ASL è tenuta a ad effettuare l'indagine del caso, compilando il modulo individuale di notifica. Le notifiche vengono trasmesse a cadenza mensile dalle ASL alle Regioni, e dalle Regioni al Ministero della Sanità. Dal 1994, con l'avvio del Sistema Informatizzato delle Malattie Infettive, la maggioranza delle regioni utilizza un software per la gestione delle notifiche e trasmette mensilmente i dati sia al Ministero della Sanità che all'Istituto Superiore di Sanità. 

Nel 2000, una valutazione del sistema di sorveglianza ha evidenziato la limitata completezza ed esaustività delle notifiche (22). Appare quindi prioritario migliorare la sensibilità delle notifiche e la loro tempestività. Questi due aspetti sono importanti sia per mettere in atto le misure di controllo destinate a proteggere i contatti suscettibili, sia per identificare focolai epidemici ed indagarne le cause. Inoltre, in accordo con quanto raccomandato a livello internazionale, è necessario garantire l’accesso ad esami diagnostici non invasivi per la conferma di laboratorio. Nei paragrafi che seguono vengono illustrate brevemente le misure da attuare per migliorare il sistema di sorveglianza,  descritte e discusse in dettaglio in Allegato1.

Tabella 6.1. Sorveglianza minima per il morbillo e la rosolia secondo lo stadio di controllo della malattia

	Attività di sorveglianza
	

Stadio I
	Stadio II
	Stadio IIIa
	
Stadio IIIb


	Sorveglianza del morbillo
	Casi di morbillo sospetti:

· Raccogliere dati nazionali aggregando i casi per:

· gruppo di età

· stato vaccinale 

· sede geografica
	Casi di morbillo sospetti:

· Attività dello stadio I più:

· Indagare i casi a livello sub-nazionale

· Attivare una sorveglianza basata sui casi individuali

· Attivare la conferma di laboratorio dei casi 
	Casi di morbillo sospetti:

· Effettuare una sorveglianza nazionale basata sui casi individuali 

· Indagare ogni caso ed effettuare la conferma di laboratorio


	Malattia febbrile con esantema:

· Effettuare una sorveglianza nazionale basata sui casi individuali

· Indagare ogni caso ed effettuare la conferma di laboratorio

	Indagare e prevedere le epidemie
	· Indagare le epidemie con le risorse disponibili
	· Indagare tutte le epidemie individuate per determinarne la causa (per es. riduzione nell’efficacia del vaccino o scarsa copertura vaccinale) 

· Effettuare una previsione delle epidemie

	
	· Per ogni epidemia raccogliere campioni di laboratorio per 5-10 casi, in modo da confermare la diagnosi

· Raccogliere campioni virali per determinare il genotipo

· Indagare ogni malattia febbrile con esantema in gravidanza per seguirla ed individuare casi di rosolia congenita 

	Sorveglianza della rosolia congenita
	· Effettuare una sorveglianza sentinella dei casi di rosolia congenita
	· Raccogliere il numero totale di casi annuali di SRC

· Effettuare una sorveglianza individuale dei casi confermati in laboratorio, nei bambini di età inferiore a 1 anno

· Monitorare la suscettibilità per la rosolia nelle donne di età fertile

	Sorveglianza della rosolia
	· Raccogliere il numero dei casi sospetti di rosolia per mese, aggregati per classe di età e stato vaccinale (opzionale per i paesi che non hanno un programma di vaccinazione per la rosolia)
	· Raccogliere il numero dei casi sospetti di rosolia per mese, aggregati per classe di età e stato vaccinale

· Se esiste un programma universale di vaccinazione per la rosolia, effettuare una sorveglianza nazionale basata sui casi 


Il miglioramento della sorveglianza del morbillo deve basarsi su tre cardini: 

· la segnalazione da parte dei medici che, sulla base dei sintomi clinici, sospettano la diagnosi. La segnalazione tempestiva di ogni caso sospetto è la condizione indispensabile per permettere l’attuazione delle azioni di profilassi post-esposizione. La segnalazione deve quindi essere eseguita con il mezzo più semplice e rapido possibile, lasciando al medico la possibilità di scegliere tra telefono, fax e posta elettronica.

· L’Indagine del caso da parte della ASL, che deve raccogliere attivamente le informazioni sulle caratteristiche del paziente, sulla diagnosi e sullo stato vaccinale. La ASL è inoltre responsabile della ricerca attiva dei contatti suscettibili e la profilassi post-esposizione, e della raccolta dei campioni per la conferma di laboratorio.

· L’analisi dei dati e il ritorno delle informazioni: è necessario che l’analisi dei casi venga effettuata con frequenza almeno mensile, sia a livello di ASL che regionale e nazionale (ISS e Ministero della Salute). Il  numero dei casi deve essere analizzato per area geografica, fascia di età e stato vaccinale; il ritorno delle informazioni agli operatori sanitari deve essere effettuato con modalità di diffusione rapide, incluso internet.

L’indagine delle epidemie. L’indagine delle epidemie è necessaria sia per attuare le appropriate misure di controllo che per indagarne le cause (copertura vaccinale sub-ottimale, accumulo di suscettibili, eventuali problemi di efficacia vaccinale). Le epidemie quindi vanno indagate già a partire dallo stadio I, prevedendo:  

· la conferma di laboratorio e la tipizzazione del genotipo virale limitata a 5-10 casi (possibilmente i primi); 

· la descrizione dei casi in termini di distribuzione per età, localizzazione geografica e stato vaccinale. 

La priorità durante un’epidemia è comunque ridurre la morbilità del morbillo, garantendo una adeguata gestione clinica dei casi e garantendo una elevata copertura vaccinale di routine. Una descrizione approfondita delle modalità di indagine di un’epidemia di morbillo è trattata in Allegato 2. 

A partire dallo stadio II, è importante avviare un’attività di previsione delle epidemie, monitorando l’ accumulo di suscettibili. Per valutare la proporzione di suscettibili vanno utilizzati i dati di copertura vaccinale, di sorveglianza ed i risultati di indagini sierologiche. In questo modo, è possibile attuare in anticipo delle strategie di vaccinazione supplementari mirate alla prevenzione delle epidemie. 

Nello stadio III, vanno indagate tutte le epidemie di malattie febbrili con rash, includendo la diagnosi di laboratorio e l’isolamento virale. 

La conferma di laboratorio. Al diminuire dell’incidenza del morbillo, è importante confermare in laboratorio i casi diagnosticati clinicamente, visto che tanto più una malattia è rara, tanto minore diventa il valore predittivo positivo della diagnosi clinica. 

La conferma di laboratorio, comunque, va effettuata con criteri differenti a seconda del livello raggiunto. In particolare, durante la fase I e II va eseguita solo durante le epidemie, sui primi 5-10 casi, mentre durante la fase III devono essere indagati tutti i casi sospetti. 

I criteri per la conferma di laboratorio sono:

· un test positivo per IgM specifiche, su un campione di siero o saliva prelevato in fase acuta ed in assenza di vaccinazione recente; 

· un aumento significativo delle IgG specifiche dosate su due campioni di siero, in fase acuta e convalescente;

· l’isolamento del virus selvaggio da un campione biologico prelevato in fase acuta; 

· una ricerca positiva del genoma virale mediante la metodica PCR, su un campione biologico prelevato in fase acuta.

Alcuni di questi accertamenti (ricerca delle IgM ed IgG specifiche) possono venire effettuate in tutti i laboratori di analisi cliniche, utilizzando kit commerciali validati per l’uso su campioni di sangue. La ricerca di anticorpi specifici su altri campioni biologici (saliva), invece, deve essere effettuata in laboratori che hanno messo a punto il sistema, validandolo su circa 100 prelievi appaiati di saliva e siero. Per questo, è opportuno che tale metodica venga attuata solo in centri di riferimento. Per quanto riguarda l’isolamento virale, questa viene effettuata per tipizzare il genoma, in modo da avere informazioni sull’origine geografica del virus. Dato che richiede una metodologia di laboratorio complessa, la coltura virale viene eseguita dal laboratorio di riferimento nazionale; inoltre, non è consigliata per la diagnosi di routine di infezione acuta ma è importante durante le epidemie, per distinguere se siano causate da ceppi di origine locale o da ceppi importati. 

Anche la diagnosi mediante PCR deve essere eseguita in laboratori specializzati. Maggior informazioni sugli accertamenti di laboratorio sono riportate in Allegato 1.

6.2. Rosolia

Le attuali modalità di notifica della rosolia sono sovrapponibili a quelle previste per il morbillo. Come il morbillo, anche la sorveglianza della rosolia deve essere migliorata, intervenendo sulla segnalazione da parte dei medici, sull’indagine condotta dalla ASL e l’analisi e il ritorno delle informazioni. In Allegato 1 sono riportati in dettaglio gli interventi da attuare per aumentare la sensibilità e la tempestività della notifica dei casi di rosolia; in sintesi, oltre a quanto già citato per il morbillo, è necessario istituire una scheda di notifica che includa l’informazione circa lo stato di gravidanza. I casi di rosolia in donne gravide devono quindi essere seguiti dalle ASL, per valutare l’esito della gravidanza (interruzione volontaria, natimortalità, casi di sindrome di rosolia congenita). 

Conferma di laboratorio. Il modo più semplice per confermare la diagnosi di rosolia è la ricerca degli anticorpi IgM specifici che compaiono precocemente nel corso della malattia e scompaiono di solito un mese dopo l’inizio dei sintomi. Attualmente la maggior parte dei casi notificati non viene confermata dalla esecuzione di esami di laboratorio, tuttavia la sintomatologia della  rosolia è meno specifica di quella del morbillo, quindi già nella fase I di controllo tutti i casi di febbre e rash in gravidanza devono essere indagati effettuando la ricerca delle IgM specifiche. Nella popolazione generale, invece, la diagnosi di laboratorio va introdotta una volta raggiunta la fase III di controllo.  

Sorveglianza della rosolia congenita. Come ricordato, in Italia la rosolia congenita rientra le malattie in V classe di notifica, insieme a tutte le altre malattie infettive non specificate in altre classi. Questa mancata identificazione specifica ha portato ad una pressoché completa mancanza di segnalazioni.

Si ritiene pertanto necessario includere la rosolia congenita tra le malattie per cui è prevista la notifica obbligatoria di III classe (malattie per cui sono previste documentazioni particolari), utilizzando il modello riportato in Allegato 1. 

L’obbligo di notifica di rosolia congenita vale per tutte le conseguenze di questa sindrome in gravidanza che includono l’aborto,  la natimortalità e una serie di difetti congeniti chiamati CRS.  I più frequenti difetti congeniti che sono presenti in caso di CRS sono la cataratta, i difetti cardiaci, le anomalie del’udito e il ritardo di svilpuppo. Altri segni e sintomi di CRS includono  glaucoma congenito; retinopatia pigmentosa. Porpora; splenomegalia; microcefalia;  meningoencefalite; lesioni radiologicamente evidenziabili delle metafisi delle ossa lunghe, ittero con esordio entro 24 ore dalla nascita.

Per garantire una adeguata notifica dei casi è importante un coinvolgimento diretto delle strutture di terzo livello che garantiscono l’assistenza e la cura di bambini con queste patologie. In particolare  è necessario sensibilizzare  pediatri, neurologi, otorinolaringoiatri e cardiologi alla diagnosi di embriopatia rubeolica e sull’obbligo della sua segnalazione. 

Sorveglianza sentinella di laboratorio. Per migliorare la sensibilità della sorveglianza epidemiologica delle infezioni contratte in gravidanza  si prevede di costituire una rete di laboratori sentinella . La rete sarà costituita dal laboratori di analisi pubblici che effettuano la ricerca degli anticorpi IgM antirosolia. Questi laboratori segnalano al servizio della ASL che effettua la sorveglianza delle malattie infettive tutti i casi di prima sierologia positiva in una donna in gravidanza. 

7. RUOLI E RESPONSABILITÀ

Il Ministero della Salute e gli Assessorati Regionali alla sanità delle Regioni e Province Autonome hanno la responsabilità della implementazione delle attività previste dal Piano Nazionale, tuttavia, l’eliminazione del morbillo e della rosolia congenita può essere raggiunta solo grazie ad azioni coordinate tra le Aziende Sanitarie Locali, le Autorità Sanitarie Regionali, il Ministero della Salute e Istituto Superiore di Sanità, con la collaborazione operativa di tutti i soggetti coinvolti nei programmi di controllo di queste malattie. 

I ruoli e le responsabilità previsti nella attuazione del Piano Nazionale di Eliminazione sono illustrati nelle sezioni che seguono. 

Il coordinamento operativo del piano di eliminazione. Il Ministero della Salute e gli Assessorati alla Sanità delle Regioni e Province Autonome, congiuntamente, istituiscono un “Gruppo tecnico per il coordinamento operativo del piano di eliminazione” a cui partecipano rappresentanti tecnici degli Uffici delle Direzioni incaricate dell’attività di sorveglianza e controllo delle malattie prevenibili da vaccino delle Regioni e Province Autonome, dell’Istituto Superiore di Sanità e del Ministero della Salute. Il Gruppo tecnico ha il compito di redigere i documenti condivisi necessari alla conduzione del programma,  agevolare una conduzione coordinata delle attività nelle diverse Regioni e Province Autonome e monitorare i risultati. In particolare è responsabilità del Gruppo tecnico: 

· Effettuare la formazione dei coordinatori regionali del Piano di Eliminazione e supervisionare la formazione regionale e locale 
· Predisporre i materiali a supporto della campagna (percorsi formativi, manuali, documenti, schede, ecc.)
· Agevolare la realizzazione delle azioni prioritarie   
· Indirizzare e supervisionare il miglioramento della sorveglianza epidemiologica

· Raccogliere ed analizzare a livello nazionale i dati di copertura vaccinale, di incidenza del morbillo e di frequenza di reazioni avverse temporalmente correlate alla vaccinazione.

· Monitorare le attività del Piano di Eliminazione attraverso l’analisi degli indicatori di performance e di esito (vedi capitolo 10).

· Pubblicare resoconti periodici sullo stato di avanzamento del Piano di Eliminazione.

Enti Nazionali. Il Ministero della Salute e l’Istituto Superiore di Sanità hanno il compito di mettere a punto il materiale informativo, collaborare alle attività regionali e curare le relazioni con gli organismi internazionali. 

In dettaglio, sono attività di specifica pertinenza del Ministero della Salute: 

· Predisporre e condurre sui mass media una campagna informativa di promozione del Piano di Eliminazione. 

· Produrre il materiale informativo (brochures, poster) per il pubblico. Questo materiale dovrà includere:

· benefici e i rischi della vaccinazione e rischi della malattia; 

· dati epidemiologici nazionali

· obiettivi del Piano di Eliminazione
· popolazione target della vaccinazione 

L’Istituto Superiore di Sanità svolge funzioni di referente scientifico per la componente epidemiologica e di laboratorio. In particolare, ha il compito di  collaborare alla progettazione dei sistemi di raccolta dei dati di copertura vaccinale, frequenza delle reazioni avverse ed incidenza delle malattie, all’analisi dei dati ed alla diffusione dei risultati (Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica). Inoltre, il Laboratorio di Virologia dell’Istituto Superiore di Sanità funge da Laboratorio di riferimento nazionale  per la conferma dei casi morbillo e la tipizzazione molecolare dei ceppi virali. 

Autorità Sanitarie Regionali. Le Regioni e Province Autonome hanno la responsabilità di condurre le attività previste dal Piano di Eliminazione, garantendo che tutte le ASL partecipino al programma. Le responsabilità specifiche sono quindi:

· Individuare un coordinatore regionale che supervisioni le attività svolte sul territorio

· Verificare che nelle ASL siano disponibili tutte le risorse operative necessarie per la conduzione del Piano di Eliminazione. 

· Effettuare la formazione degli operatori coinvolti sul campo. L’attività di formazione deve essere rivolta: 

· al personale medico e paramedico dei servizi di vaccinazione, 

· ai pediatri di libera scelta ed ai medici di medicina generale. 

· Garantire l’informazione sulle attività previste dal Piano di Eliminazione ai servizi ospedalieri di pediatria e malattie infettive. 

· Adattare il materiale informativo nazionale alla realtà locale, includendo: 

· informazioni epidemiologiche locali; 

· come e dove effettuare la vaccinazione.

· Assicurare la predisposizione e gestione di registri di vaccinazione che permettano di conoscere lo stato vaccinale di ogni bambino e la sorveglianza e il monitoraggio delle attività della campagna di eliminazione. 

· Coordinare il sistema di sorveglianza della malattia, inclusa la diagnosi di laboratorio;

· Coordinare la sorveglianza degli eventi avversi temporalmente associati alla vaccinazione, garantendo l’esaustività e tempestività delle segnalazioni.

· Analizzare a livello regionale e trasmettere a livello centrale i dati di sorveglianza delle attività di vaccinazione, di malattia e di eventi avversi temporalmente associati al vaccino.

· Garantire la disponibilità del vaccino secondo gli abituali meccanismi, acquistandolo direttamente o attraverso le ASL. 

Aziende Sanitarie Locali. Le Aziende sanitarie Locali dovranno garantire la disponibilità di personale e strutture adeguate allo svolgimento del Piano di Eliminazione. E’ inoltre raccomandato lo svolgimento in sede locale di incontri di informazione e promozione del Piano di Eliminazione, rivolti in particolare alle famiglie ed ai medici di libera scelta, ed al mondo della scuola. E’ compito delle ASL anche gestire il sistema di rilevazione delle attività vaccinali, della frequenza di malattia e di eventi avversi temporalmente associati al vaccino. Questi dati devono essere analizzati sia a livello di ASL che a livello di distretto.

Servizi di vaccinazione. Nel nostro Paese la organizzazione e la denominazione dei servizi sanitari può essere diversa. In questo contesto, indichiamo come servizio di vaccinazione la singola o le diverse strutture della ASL a cui è affidata la gestione, organizzazione ed effettuazione delle attività di vaccinazione e prevenzione delle malattie infettive (sorveglianza, controllo, misure di contumacia, ecc.). In ogni ASL, la conduzione operativa del Piano di eliminazione è affidata ai servizi di vaccinazione, che, in una ottica di Sanità Pubblica, dovranno assicurare la conduzione delle azioni previste. In particolare:

· condurre operativamente tutte le azioni con che hanno dimostrata efficacia nell’aumentare le coperture vaccinali in una popolazione

· realizzare una adeguata registrazione delle vaccinazioni e degli eventi avversi a vaccino

· effettuare l’indagine dei casi notificati di morbillo e rosolia

· garantire la realizzazione degli interventi previsti quando è notificato un caso o in situazioni di epidemia
· assicurare la formazione continua del personale coinvolto nel piano di eliminazione (personale dei servizi vaccinali, pediatri di libera scelta e medici di medicina generale, altro personale sanitario, ecc.)

· collaborare a livello locale alla corretta informazione della popolazione

· effettuare un adeguato monitoraggio locale del Piano di eliminazione

Pediatri di libera scelta e medici di medicina generale. In Italia, il  Sistema Sanitario Nazionale garantisce a tutti i cittadini l’assistenza medica primaria, e può vantare la presenza di uno specialista specifico per l’età pediatrica. 

Il Pediatra di libera scelta rappresenta una figura fondamentale nella promozione e nell’offerta delle vaccinazioni, soprattutto perché gioca un ruolo fondamentale nei confronti della famiglia, potendo stabilire un rapporto di fiducia da costruire e mantenere nel tempo. Il contratto vigente per i pediatri di libera scelta, inoltre, prevede espressamente l’educazione alla salute e la prevenzione sul singolo. 

Sia i pediatri che i medici di medicina generale devono quindi essere direttamente coinvolti nella attuazione del Piano di Eliminazione, condividerne la strategia e collaborare al monitoraggio delle attività.

In particolare, il ruolo dei pediatri e dei medici di medicina generale deve prevedere:

· la corretta informazione alle famiglie sui benefici e rischi della vaccinazione MPR, e i rischi delle malattie

· la corretta informazione su vere e false controindicazioni alla vaccinazione

· la rapida segnalazione alla ASL di tutti i casi diagnosticati di morbillo e rosolia, secondo le modalità previste dal Piano di Eliminazione (vedi Allegato 1)

· la segnalazione alla ASL degli eventi avversi a vaccino. 

Il coinvolgimento dei medici di medicina generale, inoltre, riveste un ruolo importante nella prevenzione della SRC (vedi capitolo 5.4), attraverso la promozione dello screening e la vaccinazione. 

Per ottenere una partecipazione efficace è necessario prevedere una formazione comune agli operatori dei Servizi Vaccinali finalizzata ad acquisire le stesse conoscenze e competenze. 

Altre strutture sanitarie. Il ruolo principale del personale che opera nelle strutture sanitarie è di tipo preventivo: proporre attivamente in tutte le occasioni opportune la vaccinazione ai pazienti. Inoltre, quando fanno diagnosi di sospetto morbillo o di rosolia, devono prendere in considerazione anche le più ampie ripercussioni di sanità pubblica e collaborare strettamente per garantire il controllo e interrompere la circolazione di queste malattie.

Al personale sanitario deve essere invece assicurata una adeguata protezione sia verso il morbillo che verso la rosolia.

8. LE RISORSE

La vaccinazione contro morbillo, rosolia e parotite ha un profilo di costi benefici estremamente favorevole. Pur con tutti i limiti che hanno le trasposizioni di queste valutazioni in contesti organizzativi ed economici diversi, l’uso di questi vaccini ha dimostrato un enorme vantaggio. In particolare, per il vaccino MPR il rapporto tra costi per il trattamento della malattia e il costo delle campagna di vaccinazione è stato stimato essere 14-21 per i costi totali (37, 38), e 16 per i soli costi diretti (38).
L
a vaccinazione contro il MPR è raccomandata nel nostro Paese dal 1979, è stata inclusa nel calendario nazionale del 1999. Il DPR  n. 26 del 29.11.2001 “Definizione dei livelli essenziali di assistenza”, inoltre, individua tra le attività di prevenzione che devono essere assicurate le: “Vaccinazioni obbligatorie e vaccini per le vaccinazioni raccomandate, anche a favore dei bambini extracomunitari non residenti”. Tutte le Regioni e Provincia Autonome sono da tempo impegnate in programmi di offerta attiva e gratuita della vaccinazione MPR, quindi le risorse per la vaccinazione delle coorti di nuovi nati devono già essere garantite. 

Nella tabella 8.1. sono riassunte il numero di dosi di vaccino MPR necessarie per l’attuazione del programma di eliminazione. Oltre all’offerta routinaria, il raggiungimento della eliminazione del morbillo e della rosolia congenita prevede la conduzione di una campagna straordinaria di vaccinazione per i bambini che frequentano le scuole elementari e medie (7 coorti di nascita), da svolgere nell’arco di due anni scolastici (2003-2004; 2004-2005). 

Per realizzazione di questa campagna sono necessarie delle risorse aggiuntive, sia in termini di impegno del personale che di spese per l’acquisto del vaccino. La gran parte di queste risorse saranno disponibili destinando alla conduzione della campagna straordinaria in età scolare le risorse organizzative, di personale ed economiche che vengono liberate con la sospensione della vaccinazione antiepatite B nei dodicenni. Infatti, la solo interruzione di questa attività permette, nell’arco di due anni, di disporre delle risorse di personale che corrispondono alla effettuazione di  6 dei 7 accessi vaccinali previsti dalla campagna. 

Inoltre, l’indicazione di cui al punto 5.1 che prevede la opportunità di offrire la prima dose di vaccino MPR a 12 mesi, contemporaneamente alla somministrazione della terza dose delle altre vaccinazioni dell’infanzia, oltre a migliorare l’adesione alla vaccinazione contro il morbillo permette di eliminare un accesso e quindi di disporre di altre risorse organizzative e di personale, corrispondenti, nel biennio, a due accessi vaccinali.

Per quanto riguarda il costo del vaccino, va tenuto presente che una dose di antiepatite B costa 8,5 euro, mentre una dose di MPR costa 9,5 euro. Quindi il risparmio derivato dalla interruzione della vaccinazione antiepatite B in solo due coorti di nascita corrisponde a circa il 75%  del costo dei vaccini MPR necessari per la campagna straordinaria. 
Tabella 8.1. Attività da condurre e numero di vaccinazioni previste per anno (in migliaia); 2003-2007

	Anno
	Attività da condurre
	N. Popolazione bersaglio


	N. vaccinati

	2003
	1a dose coorte 2002     (95%)

	500


	475

	
	Recupero coorte 2000  (25%)
	500
	125

	
	Recupero coorte 1998  (25%)
	500
	125

	
	Recupero coorte 1988  (20%)
	500
	100

	
	Totale
	2000
	825

	2004
	1° dose coorte 2003      (95%)
	500


	475

	
	Campagna straordinaria

coorti 1997-1993

(scuole elementari)        (95%)
	2500
	2375

	
	Recupero coorte 2001   (25%)
	500
	125

	
	Recupero coorte 1999  (25%)
	500
	125

	
	Recupero coorte 1989   (20%)
	500
	100

	
	Totale
	4125
	3200

	2005
	1° dose 2004                 (95%)
	500
	475

	
	Campagna straordinaria

Coorti 1992-1991

(scuole medie)               (95%)
	1000
	950

	
	Recupero coorte 1990   (20%)
	500
	100

	
	Totale
	2500
	1650

	2006
	1° dose 2005                 (95%)

	500
	475

	
	Totale
	500
	475

	2007
	1° dose 2006                 (95%)
	500
	475

	
	2° dose 2002                 (95%)
	500
	475

	
	Totale
	1000
	900


9. LE AZIONI PRIORITARIE 

9.1. Migliorare la copertura vaccinale

Per garantire il raggiungimento degli obiettivi è necessario attuare tutte le azioni dotate di evidenza di efficacia nell’aumentare le coperture vaccinali (31). Un riepilogo delle evidenze di efficacia dei diversi interventi è riportato in tabella 9.1. In sintesi, le azioni fortemente raccomandate sono: 

· La chiamata attiva alla vaccinazione e il sollecito di chi non si presenta

· La gratuità delle vaccinazioni

· Gli interventi di educazione sanitaria rivolti alla popolazione target, solo se associati con almeno un’altra attività (per es. chiamata attiva, formazione degli operatori) 

· L’ampliamento dell'accesso alle strutture sanitarie, solo se parte di un intervento multifattoriale

· I sistemi di promemoria per gli operatori sanitari

· La valutazione delle attività svolte ed il feedback per gli operatori sanitari.

Tabella 9.1. Livello di raccomandazione degli interventi per aumentare la copertura 

	Interventi che aumentano la richiesta di vaccinazioni da parte della popolazione

	Intervento
	Livello di raccomandazione

	Chiamata/sollecito dell'utente
	Fortemente raccomandata 


	Programmi di educazione della popolazione target
	Fortemente raccomandata, solo se associati ad almeno un altro intervento 
Evidenza insufficiente se effettuata da sola

	Richiesta delle vaccinazioni per la frequenza di asili, scuole e università
	Raccomandata 


	Libretto di vaccinazioni per l'utente
	Evidenza insufficiente 


	Interventi che aumentano l'accesso ai servizi di vaccinazione 

	Gratuità/Riduzione delle spese dirette 
	Fortemente raccomandata 


	Ampliamento dell'accesso alle strutture sanitarie
	Fortemente 
raccomandata, se associata ad altri interventi 

Evidenza insufficiente se effettuata da sola 

	Visite a domicilio
	Raccomandate 

	Programmi di vaccinazione nei servizi pediatrici
	Evidenza insufficiente 


	Interventi per gli operatori sanitari

	Richiamo/sollecito per gli operatori
	Fortemente raccomandato 


	Valutazione e feedback per gli operatori
	Fortemente raccomandati 

	Protocolli operativi per il personale paramedico
	Fortemente raccomandate per gli adulti 

Evidenza insufficiente per i Bambini


9.2. I registri di vaccinazione
Tra le azioni prioritarie, è prioritario attuare un sistema di registri di vaccinazione, necessari sia per garantire una corretta conduzione dei programmi vaccinali che per attuare molte delle misure a dimostrata efficacia per aumentare le coperture vaccinali. Infatti, i registri di vaccinazione permettono di: 

· conoscere lo stato vaccinale di ciascuna persona

· invitare attivamente le persone alla vaccinazione e di sollecitare chi no  si presenta

· calcolare le coperture vaccinali ed identificare gruppi di popolazione insufficientemente vaccinati

· misurare i progressi in confronto agli obiettivi fissati per le coperture vaccinali

· stabilire delle relazioni tra eventuali eventi avversi e le vaccinazioni;

Per questi motivi i registri di vaccinazione costituiscono una priorità assoluta per ogni servizio di vaccinazione. Per ottenere questo risultato non è necessario disporre di un unico sistema nazionale, ma di una serie di sottosistemi regionali o aziendali compatibili tra di loro che raccolgano dati coerenti e uniformi che possano facilmente colloquiare tra di loro ricorrendo alle tecnologie oggi diffusamente disponibili. Le Regioni e le Province autonome in accordo con il Ministero della Salute e l’Istituto Superiore di Sanità devono definire gli elementi minimi e gli standard operativi comuni dei registri di vaccinazione per garantire le azioni necessarie agli obiettivi previsti in questo piano.

9.3. La sorveglianza degli eventi avversi a vaccino

Nel corso del Piano Nazionale di Eliminazione deve essere enfatizzata l’importanza della notifica degli eventi avversi che seguono alla vaccinazione. In particolare, la sorveglianza degli eventi temporalmente associati alla vaccinazione dovrà essere una componente fondamentale della campagna straordinaria di vaccinazione dei bambini che frequentano le scuole elementari e medie. In questa occasione, infatti, verrà somministrato un grande numero di dosi in un intervallo di tempo limitato, e sarà quindi fondamentale disporre in tempi rapidi di dati di sicurezza accurati. I servizi di vaccinazione devono essere informati e incoraggiati a segnalare i seguenti eventi aversi:

· l’insorgenza entro 48 ore dalla somministrazione del vaccino di una o più delle  seguenti condizioni:

· anafilassi

· shock

· episodio di ipotonia iporesponsività oppure

· l’insorgenza entro 30 giorni dalla somministrazione del vaccino di una delle seguenti condizioni:

· encefalopatia;

· convulsioni;

· meningite asettica;

· trombocitopenia;

· paralisi flaccida acuta;

· decesso; 

· ogni altro evento grave, inclusi i ricoveri.

La definizione degli eventi avversi è riportata in dettaglio nel documento mirato alla campagna di eliminazione del morbillo. In sintesi, dall’inizio della campagna deve essere adottato il seguente protocollo di segnalazione:

· tutti i casi di sospetti eventi avversi devono essere notificati seguendo le modalità previste dalla normativa vigente;

In aggiunta a quanto previsto dalla normativa: 

· i medici e i pediatri di famiglia devono segnalare telefonicamente al servizio di vaccinazione della ASL tutti i presunti eventi avversi al vaccino MPR;

· la ASL è responsabile di eseguire il follow up dei casi, e di trasmettere le informazioni entro 24 ore al coordinamento regionale 

· Il coordinatore regionale trasmette regolarmente alla struttura nazionale di coordinamento le notifiche, i rapporti e gli esiti dei follow up degli eventi avversi alle vaccinazioni che si verificano nel corso della campagna. 

Valutazione degli eventi avversi. Per valutare gli eventi avversi gravi che si verificano nel corso della campagna di vaccinazione con MPR  deve essere individuato,  prima dell’inizio della campagna, un panel di esperti indipendenti. 

Questo panel deve prevedere la presenza di pediatri,  immunologi, neurologi e  epidemiologi con una particolare esperienza nelle vaccinazioni. Il panel valuta gli eventi avversi seri che si sono verificati nel corso della campagna entro 30 giorni dalla somministrazione del vaccino MPR, li classifica in base a definizioni condivise a livello internazionale, definisce il grado di causalità tra vaccinazione MPR ed evento e lo comunica al coordinamento nazionale del programma. Il coordinamento nazionale provvede a calcolare la frequenza di ogni evento, utilizzando come denominatore il numero i dosi MPR somministrate nel corso della campagna. Per questo scopo ogni tre mesi deve essere comunicato il numero di dosi di MPR somministrate.

9.4. La formazione

Per poter realizzare il piano di eliminazione del morbillo e della rosolia congenita è necessario definire e condurre un piano di formazione. Il programma è necessario per migliorare le conoscenze e le capacità operative ma deve costituire anche un importante elemento di coordinamento e condivisione del programma.

Il programma di formazione deve prevedere la organizzazione di uno specifico percorso formativo rivolto a tutte le principali figure coinvolte: coordinatori regionali, responsabili e personale dei  servizi di vaccinazione, pediatri e medici di medicina generale, personale dei reparti di ostetricia e ginecologia e dei consultori familiari.

Gli obiettivi generali del piano di formazione sono:

1. Migliorare la motivazione e le conoscenze di tutto il personale interessato;

2. Garantire la capacità: 

· di condurre le attività previste dal programma, per poter assicurare un adeguato livello di protezione di tutta la popolazione; 

· di conoscere ed attuare le misure a dimostrata efficacia nell’aumentare la coperture vaccinali.

3. Migliorare la capacità di comunicazione finalizzata ad ottenere una adesione consapevole alla vaccinazione MPR.

Per poter garantire che tutti gli operatori interessati siano adeguatamente formati e utile  prevedere tre livelli di realizzazione del piano formativo, che si attivano a cascata: 

· interregionale/nazionale

· regionale

· locale.

In linea generale, a livello interregionale/nazionale, si realizza la formazione dei coordinatori  regionali e dei formatori per il livello regionale. I coordinatori e i formatori regionali organizzano e conducono le attività dei livelli regionali e locali.

Per facilitare  e rendere più efficiente queste attività il piano di formazione deve prevedere la predisposizione di materiali informativi standard e il miglior uso delle tecnologie oggi disponibili. E’ opportuno prevedere il ricorso della formazione a distanza.   

9.5. Informazione e comunicazione

Per il raggiungimento di coperture vaccinali elevate occorre garantire una diffusa conoscenza della malattie e dei vantaggi della vaccinazione, in modo da ottenere una ampia e consapevole adesione ad essa. Pertanto è necessario attuare un piano operativo di comunicazione. E’ quindi opportuno che venga realizzata dal Ministero della Salute una campagna di comunicazione nazionale che veda il coinvolgimento dei mass media, sul modello della campagna annuale contro l’AIDS.

La campagna nazionale è indispensabile per assicurare una diffusa comprensione delle modalità di attuazione del piano, una adesione consapevole alle misure richieste ed una collaborazione di tutti i soggetti interessati.

Questa strategia di comunicazione ha l’obiettivo di sostenere e di essere complementare all'azione delle autorità sanitarie locali e nazionali e dovrà prevedere le seguenti attività:

1. Individuare e coinvolgere i responsabili dei media e gli eventuali testimonial/ portavoce della sanità pubblica a livello centrale, regionale e locale, che dovrebbero coordinare la comunicazione dei messaggi relativi alle fasi della campagna vaccinale.

2. Definire i contenuti dei messaggi informativi, che dovranno essere diffusi con largo anticipo rispetto all’inizio della campagna, al fine di creare una opinione che favorirà l’adesione alla campagna.

3. Individuare lo staff sanitario che applicherà la strategia di informazione  e terrà i contatti con gli operatori sanitari e gli educatori/professori. 

4. Preparare il materiale informativo. Lo staff sanitario predisporrà il materiale informativo (volantini, brochures, manifesti, video) per la distribuzione al pubblico, alle istituzioni coinvolte  e ai media locali.

Il materiale informativo  deve includere:

· informazioni sul morbillo, sintomi, complicanze e cosa fare quando si riscontrino i sintomi, compresi i  centri per diagnosi e terapia cui rivolgersi;

· informazioni sul vaccino, sulle false e vere controindicazioni, sulle possibili reazioni avverse, sui benefici attesi;

· informazioni sull’articolazione e svolgimento della campagna vaccinale e sulle sue finalità. 
5. Diffondere il messaggio anche fra i gruppi di immigrati extracomunitari – I materiali di informazione devono essere tradotti per essere resi maggiormente comprensibili alle persone immigrate. I media diffusi fra i gruppi di immigrati dovrebbero essere raggiunti con pubblicità e annunci per assicurare che i messaggi raggiungano l'intera comunità.

6. Internet - Informazioni su internet dovrebbero includere i materiali della campagna,      e-  mail di contatto, messaggi e aggiornamenti dei media. Dovrebbero essere utilizzati i siti web istituzionali (Ministero della salute, Istituto Superiore di Sanità e Regioni) e dovrà essere stabilito un sito dedicato alla campagna, che potrebbe essere ospitato nel sito del Network Italiano dei servizi di vaccinazione.

7. 
Conferenze stampa  periodiche - I media dovrebbero avere periodicamente contatto con le autorità centrali e regionali. I portavoce dovrebbero essere disponibili per passaggi in televisione di qualche minuto e per parlare alla radio.

8. Stilare delle relazioni periodiche e una relazione finale che informerà, come breve         comunicato, sul procedere delle diverse fasi della campagna vaccinale in termini di adesione e livelli di copertura. 

10. MONITORAGGIO E VALUTAZIONE DEL PROGRAMMA

La valutazione del programma di vaccinazione deve essere fatto in funzione dello scopo perseguito, gli obiettivi intermedi da raggiungere e della copertura vaccinale. 

Questa implica una sorveglianza efficace dell’incidenza delle malattie bersaglio: morbillo, rosolia e della rosolia congenita nella popolazione, cosi come elaborare delle statistiche del tasso di copertura vaccinale dei bambini all’età di 2 anni, negli adolescenti e nelle donne riconosciute recettive nel corso della gravidanza. 

E’ ugualmente utile raccogliere dati sullo stato immunitario delle donne in età fertile. 

Per finire, devono essere regolarmente segnalate e registrate le reazioni indesiderate al vaccino. 

Tutti i dati epidemiologici che riguardano le malattie bersaglio e il programma di vaccinazione devono essere raccolti a livello regionale e i dati aggregati trasmessi a livello nazionale. 

10.1 Indicatori di Performance 

Stadio I

•
Copertura vaccinale per MPR entro i due anni di età (monitorata a livello nazionale, regionale di ASL e distretto)

•
Copertura vaccinale per la seconda dose di MPR

•
Incidenza del morbillo per mese, anno ed area geografica

•
Completezza e tempestività delle notifiche, su base mensile 

•
Calcolo dei suscettibili (monitorata a livello nazionale, regionale di ASL e distretto)

·    Percentuale di epidemie note con conferma di laboratorio

•
Percentuale di casi notificati con informazioni su variabili chiave (età e stato vaccinale), a livello nazionale, regionale di ASL e distretto.

Stadio II 

Tutti gli indicatori soprariportati, più:


Target

•
Percentuale delle ASL che trasmettono le segnalazioni mensili (completezza)







   




≥ 80%

•
Percentuale di casi notificati con informazioni su variabili chiave (età, stato vaccinale, esito)











                                                                                               ≥ 80%

•
Percentuale di epidemie con conferma di laboratorio



≥ 80%

•
Percentuale di distretti che segnalano entro un mese dalla data insorgenza (tempestività)









≥ 80%

•
Copertura vaccinale validata entro i 2 anni 
                                          ≥ 90%

•
Presenza di un sistema di segnalazione degli eventi avversi

Stadi IIIa and IIIb

Tutti gli indicatori soprariportati, più:



Target

•
Percentuale di sedi che segnalano settimanalmente 
≥ 80%

•
Percentuale di casi a notificati ≤ 48 ore dall’esordio dell’esantema
≥ 80%

•
Percentuale di casi indagati ≤ 48 ore dalla notifica
≥ 80%

•
Percentuale di casi con campioni adeguatib e risultati di laboratorio
≥ 80%

•
Percentuale di casi con risultati di laboratorio entro 7 giorni
≥ 80%

•
Percentuale di casi di laboratorio con fonte di nfezione identificata
≥ 80%

•
Percentuale di epidemie indagate
100%

•
Copertura vaccinale validata entro i 2 anni 
≥ 95%

•
Copertura vaccinale entro i 2 anni a livello in tutti i distretti
≥ 90%

•
Copertura vaccinale validata per la seconda dose
≥ 95%

a
tutti I casi che soddisfano la definizione clinica 

b
Un campione raccolto entro 3–28 giorni dall’esordio del rash.

10.2 Indicatori di esito 

Stadi IIIa e IIIb



•
Profilo di suscettibilità necessario per l’interruzione della trasmissione indigena di morbillo
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Morbillo in Italia; 1960-2000

N. casi

Inizio della vaccinazione



La diapositiva mostra il numero di casi di morbillo notificati in Italia nel periodo 1960-96, rappresentati dalla linea bianca. 

Negli anni ‘60, prima dell’introduzione in commercio del vaccino, il numero medio di casi per anno era di circa 74.000; a partire dagli anni ‘70 l’incidenza è progressivamente diminuita e negli anni’90 sono stati segnalati in media 25.000 casi l’anno. Tuttavia, visto che non sono state mai raggiunte coperture vaccinali elevate, non ci sono stati sostanziali cambiamenti nel pattern epidemiologico della malattia, che continua a presentarsi con periodiche annate epidemiche. Le epidemie di morbillo si presentano ad intervalli di 3–4 anni; l’ultimo anno epidemico è stato il 1997, con oltre 40.000 casi notificati, mentre nel 1998 è stato raggiunto il minimo storico (circa 4.000 casi).

La linea gialla mostra il numero di decessi da morbillo negli anni 1979-1996. La mortalità è diminuita negli anni passando da una media di 13 decessi all'anno nel decennio 1980-89 a 7 per anno nel periodo 1990-96. Va sottolineato però che questo dato, ottenuto in base alle cause di morte ISTAT, rappresenta certamente una sottostima, ed evidenzia come in Italia si continuino a verificare decessi causati da una malattia facilmente prevenibile.
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Rosolia in Italia; 1970-2001



La vaccinazione anti-rosolia è iniziata in Italia nei primi anni '70, rivolta alle bambine in età prepubere; a partire dal…la vaccinazione è stata raccomandata per tutti i bambini nel secondo anno di vita, in associazione con i vaccini antiparotite e morbillo. Nel 1998, l’indagine ICONA ha mostrato che oltre il 95% dei bambini vaccinati contro il morbillo erano vaccinati anche contro rosolia e parotite. L’offerta della vaccinazione antirosolia sia alle pre-adolescenti che ai nuovi nati, è stata comunque estremamente varia tra regioni e fino agli anni ‘90  e non sono state finora raggiunte coperture vaccinali tali da controllare la circolazione dell’infezione. 

Negli anni ‘70 ed ‘80 l’incidenza è rimasta stabile (in media ); a partire dagli  anni’90 si è invece assistito ad una diminuzione dei casi segnalati (in media).

L’andamento della malattia mostra picchi epidemici ogni 4-5 anni; l’ultimo anno epidemico è stato il 1997, con 35.000 casi, mentre nel 1998 sono stati segnalati circa 3.000 casi (minimo storico).
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		15		1		5				7		1		1		1		5		1		5		23		4		0.8518518519								15		1		5		2		4				6				6		1		5				3		1		6				5		1		5		3		3				5		53		9		0.8548387097				15				4		1		5		9		1		0.9

		16				6				3				1		3		3				6		19		3		0.8636363636								16		3		3		2		4				5				6				6				2		1		5				7		1		5		3		2				7		52		10		0.8387096774				16		2		3		2		4		7		4		0.6363636364

		17				5		1		6				2				6		1		5		24		2		0.9230769231								17		3		3				6				6		1		5		1		5				1				6		1		5				6		1		5		1		5		53		8		0.868852459				17		1		3		2		4		7		3		0.7

		18				7				5		1		3		1		5		2		3		23		4		0.8518518519								18		1		11				6		1		5		1		4				6				2				6		1		5		1		5		2		5				5		60		7		0.8955223881				18				6		1		5		11		1		0.9166666667

		19		1		4				5								6		2		4		19		3		0.8636363636								19				6				6				6				6				3				4		1		5				6		1		5		1		6		1		6		59		4		0.9365079365				19		1		5				6		11		1		0.9166666667

		20				6				6				2				6				6		26		0		1								20		1		5								6		2		4		1		2				4				4				6				6		1		8				3		48		5		0.9056603774				20		1		5				6		11		1		0.9166666667

		21				2				3				2				1				3		11		0		1								21		1		4				6				4				7				2		1						1								2				2				4		32		2		0.9411764706				21				1				2		3		0		1

		22				2				1				3				1				2		9		0		1								22				1						2		1				1				3								1				1								2				3		13		2		0.8666666667				22				2				2		4		0		1

		23				2								3		1		1				1		7		1		0.875								23				1		1		1												4				3				1		1		2				5				2				4		23		2		0.92				23								2		2		0		1

		24				4				5				2				3				2		16		0		1								24								2		1														4				4				2				3				2				2		19		1		0.95				24				1				2		3		0		1

		25								1								3				1		5		0		1								25				3								2				2								3				3				4								2				1		20		0		1				25				6				3		9		0		1

		26				1				2				4				1		2		3		11		2		0.8461538462								26				6				3				3				1				2				1				1				4				3				4				1		29		0		1				26				2				3		5		0		1

		27				1		1		2		1						3		2		1		7		4		0.6363636364								27				1				3								3				2				4				3				1				2				4				1		24		0		1				27				2				1		3		0		1

		28				4				1				2				3						10		0		1								28				1				2		1		4				2				4				2				2				1				1		1						1		20		2		0.9090909091				28								1		1		0		1

		29				3				2				3				2				2		12		0		1								29								1				1				2				1								1				1				1				2		1		5		15		1		0.9375				29				5				2		7		0		1

		30				1				2								1				1		5		0		1								30				1								1				2				1				3				3				3				3				1				2		20		0		1				30				1				3		4		0		1

		31				1				1				6				1				2		11		0		1								31								3				4		1		1				3				2				4				2				2				4						25		1		0.9615384615				31				1				1		2		0		1

		32				1		1		2				1				2				3		9		1		0.9								32				2				1				1		1						3				4				3								3				3				5		25		1		0.9615384615				32				1						1		0		1

		33				1				2		1		2				2				1		8		1		0.8888888889								33				3				1				1				3				1		1		2				2				2				1				1				3		20		1		0.9523809524				33				2				3		5		0		1

		34				2				2				4				3		1				11		1		0.9166666667								34				3				3				1		1		1				2				1								3				1				2						17		1		0.9444444444				34				2				3		5		0		1

		35				5				1								2				3		11		0		1								35				2				2				3				2				1								1				3				3				2				1		20		0		1				35				3				3		6		0		1

		36				5				4				2				2				3		16		0		1								36		1		1				6				3				2								1				3				2				2				3				3		26		1		0.962962963				36				2				3		5		0		1

		37				2				1				2				1				2		8		0		1								37				2				2				3				2				4				2								1		1		1				1						18		1		0.9473684211				37				3				3		6		0		1

		38				1				4				2				2		1		1		10		1		0.9090909091								38				3				1				1				2				3								2				3				3				3				2		23		0		1				38				1				1		2		0		1

		39				1				2				1				3		1				7		1		0.875								39				3				1				3				2				1				3				2				2				2				2				2		23		0		1				39				2				1		3		0		1

		40				1								3				2				1		7		0		1								40														1		1				2				4				3				2								1				3		16		1		0.9411764706				40				2				2		4		0		1

		41				1												1				3		5		0		1								41				2								1				2								3				2								1				3				1		15		0		1				41				2						2		0		1

		42				2				1				1				2						6		0		1								42				1								1				4												2				1				2				2						13		0		1				42				1				1		2		0		1

		43				1				1				1								1		4		0		1								43								1				1				3				3				1																				1		10		0		1				43								2		2		0		1

		44								4				1				2				1		8		0		1								44												1				1				2				2				1				2				1				1						11		0		1				44								2		2		0		1

		45												3								1		4		0		1								45								1												1				1				1				2				2								2		10		0		1				45				1				1		2		0		1

		46												2								1		3		0		1								46				1				3				2				3								1				1				2				1				2				1		17		0		1				46								1		1		0		1

		47				3				1				1				1				1		7		0		1								47				1				2												1								2				1								1				1		9		0		1				47										0		0		0

		48				1				1								2				1		5		0		1								48				2				2				2				2				2				1												1								1		13		0		1				48				1						1		0		1

		49				1												2						3		0		1								49				1				1								2								1				1								1				2				2		11		0		1				49				2				1		3		0		1

		50				1				2												1		4		0		1								50				2								2				3				2												2				1								3		15		0		1				50				3				2		5		0		1

		51				2								2				1		1				5		1		0.8333333333								51				3				3								2												1				1				1								1		12		0		1				51								2		2		0		1

		52								1				1						1				2		1		0.6666666667								52				1				1				1				1				2				1				1												2				1		11		0		1				52				1						1		0		1

		53				1				1				4								1		7		0		1								53																2				1				2												1				1						7		0		1				53				1				1		2		0		1

		54				1				2								2				2		7		0		1								54				1												3				1																1				4				2		12		0		1				54				2				1		3		0		1

		55								1								1						2		0		1								55				2								2				2								1								1														8		0		1				55				1				2		3		0		1

		56								1				1				2				2		6		0		1								56				1				1				2				4				2								2				2				3				1						18		0		1				56				1						1		0		1

		57				1				1				1										3		0		1								57				1				3				4				2				1				2				2				1												1		17		0		1				57				2				1		3		0		1

		58				2				2								1				2		7		0		1								58								1								2								2				1				3				2				3				1		15		0		1				58								1		1		0		1

		59								2								1						3		0		1								59								1				1								1				2				1				2				2								2		12		0		1				59				2				1		3		0		1

		60				3				1				1				2				1		8		0		1								60				1												2				1								2												2				1		9		0		1				60								1		1		0		1

		61				2				2				2				1		2				7		2		0.7777777778								61				1								1																1								3								2		8		0		1				61								1		1		0		1

		62								2								1						3		0		1								62								2				2				1								1				1				1				1				2				3		14		0		1				62				1				2		3		0		1

		63								1				1				1						3		0		1								63				2												1								1				1				2				3				1				2		13		0		1				63								1		1		0		1

		64								2				1										3		0		1								64				1												1												1				1				1										5		0		1				64										0		0		0

		65				1				1				1								2		5		0		1								65																1				2				1				1				2												2		9		0		1				65				3				1		4		0		1

		66				2												1				2		5		0		1								66				1				1																1				1				2														6		0		1				66				1				1		2		0		1

		67				1												1						2		0		1								67								1				2				1				4				1								1														10		0		1				67				1						1		0		1

		68				1												1		1				2		1		0.6666666667								68				1				1				2				1				1												1								1						8		0		1				68				1				1		2		0		1

		69				1												1		1				2		1		0.6666666667								69												1												2																						3		0		1				69										0		0		0

		70				2								2										4		0		1								70								2				1								1								1																		5		0		1				70										0		0		0

		72												1										1		0		1								72								1								1												1								1				1						5		0		1				72								2		2		0		1

		73																1						1		0		1								73																1																								1						2		0		1				73										0		0		0

		74																						0		0		0								74								1				1				1								1				1												1						6		0		1				74										0		0		0

		75																				1		1		0		1								75																1												1																		2		0		1				75								1		1		0		1

		76																				1		1		0		1								76				1																1				2																1						5		0		1				76				1						1		0		1

		77												1										1		0		1								77																																				1										1		0		1				77										0		0		0

		78												1										1		0		1								78																																														0		0		0				78										0		0		0

		79																						0		0		0								79																																								1						1		0		1				79										0		0		0

		80																1						1		0		1								80																				1																										1		0		1				80										0		0		0

		81																						0		0		0								81								1																																						1		0		1				81										0		0		0

		82																						0		0		0								82																																								1						1		0		1				82				1						1		0		1

		83																						0		0		0								83				1																																																		83				1						1		0		1

		84																1						1		0		1								84																																																						84										0		0		0

		Totale di reg		21		168		23		156		19		164		30		154		43		149		791		136		0.8532901834								Totale di reg		39		157		42		142		39		154		29		178		27		155		31		117		23		163		21		175		41		152		29		183		23		170		1746		344		0.8354066986				Totale di reg		19		133		28		157		290		47		0.8605341246





3 gruppi
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#RIF!

media copert

bassa copert

Proporzione popolazione immune sul totale popolazione per età



2 gruppi (classi)60
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alta copert

media copert

bassa copert

età

Proporzione popolazione immune per età (dati sierologici)



2 gruppi

		regione alta		1		1		3		3		5		5		6		6		7		7		8		8		9		9		10		10												regione bassa		2		2		11		11		13		13		14		14		16		16		18		18		19		19		20		20		21		21		22		22

		morbillo		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		tot pos		tot neg		alta copertura						morbillo		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		tot pos		tot neg		bassa copertura

		0		1		3		5		1				1		1		2		4		2										5				9		16		0.36						0		2		1		3		3		5						1		2		4		2		4		4		2		4		2		3		3		2		4		24		27		0.4705882353

		1		5		1		3		3		5		1		2		3		6				5		1		3		3		4		2		14		33		0.2978723404						1		6				5		1		2				3		1		6				1		1		5		1		4		3		5		1		3		3		11		40		0.2156862745

		2		1		5		1		5		1		6		2		4		2		4		2		3		4		2		2		4		33		15		0.6875						2		3		2		3		3		1		1		3		3		1		5		1		2		4		3		1		7				4		1		4		34		18		0.6538461538

		3		5		1				5				8		1		5		2		4		1		5		2		4		1		5		37		12		0.7551020408						3		4		1				6		4		1		1		5		2		4		2		3		4		1				6		2		4		2		4		35		21		0.625

		4		3		3		1		4		2		3				12		2		4		2		4				6				6		42		10		0.8076923077						4		3		3		2		4		2		6				6				6		3		3		5				2		4		4		2		1		5		39		22		0.6393442623

		5		3		3		1		3		3		5		2		1		4		2		1		4		2		4		3		2		24		19		0.5581395349						5		2		4		2		3		2		3		2		4		3		3		1		4		4		2		1		5		1		5		2		4		37		20		0.649122807

		6		2		4		1		4		1		2		2		5		2		3				5		1		5		1		5		33		10		0.7674418605						6		4		2		1		3		2		3		4		2				6				2		1		5		1		5		1		4		1		5		37		15		0.7115384615

		7		3		3		3		3				5		1		7		1		3		2		4		2		2				6		33		12		0.7333333333						7		2		4		1		4		1		3		3		3		1		5				2		3		3				6		3		2		1		5		37		15		0.7115384615

		8		1		5		1		5		1		4		1		6		1		7				6		1		5				6		44		6		0.88						8		4		2		1		3		1		2				5		1		5		2		3		2		3				6				4		2		3		36		13		0.7346938776

		9				6		1		5		1		3		1		8		2		3		3		3				6		3		3		37		11		0.7708333333						9		1		5		1		5		2		3				6				6				4		1		5		2		4				4		2		4		46		9		0.8363636364

		10				6				5		2		3		1		10		1		6				3		2		4		2		4		41		8		0.8367346939						10		2		4		1		5		1						6		1		5				1		1		5				7		1		4		2		4		41		9		0.82

		11				6				6				4				6		1		5		1		5		2		4		2		4		40		6		0.8695652174						11		1		5		2		4		2		1				6				6		1		2		2		4		1		5				5				5		43		9		0.8269230769

		12		2		4		1		5		1		3				10		3		3		4		2		1		5				6		38		12		0.76						12		2		4		1		5		2		3		2		4				6				4				6				6				6		1		5		49		8		0.8596491228

		13		2		4		1		5				3		1		1		1		4		1		5		1		5				6		33		7		0.825						13		1		5		1		4				5		1		5		1		5		1		1				6		1		5				5				6		47		6		0.8867924528

		14				5				6		3		5				4		2		4		2		4				6		1		5		39		8		0.829787234						14				6				6		2		1		1		4				6				2				6				6		2		3				5		45		5		0.9

		15		1		5		1		5				7		1		1				6		1		5				6		1		5		40		5		0.8888888889						15		2		4		1		5				3		1		6				5				4		1		5		3		3		1		5				5		45		9		0.8333333333

		16		3		3				6				3				1				5		3		3				6				6		33		6		0.8461538462						16		2		4				6				2		1		5				7		2		3		1		5		3		2		2		4				7		45		11		0.8035714286

		17		3		3				5		1		6				2				6				6		1		5		1		5		38		6		0.8636363636						17				6		1		5				1				6		1		5		1		3				6		1		5		2		4		1		5		46		7		0.8679245283

		18		1		11				7				5		1		3		1		5		1		5		1		4		2		3		43		7		0.86						18				6				6				2				6		1		5				6		1		5		2		5		1		5				5		51		5		0.9107142857

		19				6		1		4				5								6				6				6		2		4		37		3		0.925						19				6				3				4		1		5				6		1		5		1		5		1		6				6		1		6		52		5		0.9122807018

		20		1		5				6				6				2				6				6		2		4				6		41		3		0.9318181818						20						1		2				4				4				6		1		5				6		1		8				6				3		44		3		0.9361702128

		21		1		4				2				3				2				4				1				7				3		26		1		0.962962963						21				6				2		1						1								1				2				2				2				4		20		1		0.9523809524

		22				1				2				1				3		2		1				1				1				2		12		2		0.8571428571						22								3								1				1				2								2				2				3		14		0		1

		23				1				2								3						1		1								1		8		1		0.8888888889						23		1		1				4				3				1		1		2								5				2				2				4		24		2		0.9230769231

		24								4				5				2		1						3								2		16		1		0.9411764706						24				2								4				4				2				1				3				2				2				2		22		0		1

		25				3								1								2				3				2				1		12		0		1						25												3				3				4				6								2				3				1		22		0		1

		26-30		0		9		0		10		1		9		1		9		1		9		0		10		0		10		4		7		73		7		0.9125						26-30		0		9		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		1		11		0		10		1		10		100		2		0.9803921569

		31-40		1		19		0		20		1		19		1		23		0		20		0		20		4		16		3		16		153		10		0.9386503067						31-40		0		20		0		20		1		19		0		20		0		20		0		19		1		18		0		22		0		20		0		19		197		2		0.9899497487

		41-50		0		10		0		10		0		10		0		9		0		10		0		10		0		20		0		10		89		0		1						41-50		0		10		0		11		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		11		0		10		0		12		104		0		1

		51-60		0		10		0		10		0		12		0		10		0		10		0		10		0		20		2		8		90		2		0.9782608696						51-60		0		10		0		9		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		13		0		10		0		9		101		0		1

		>60		0		8		0		10		0		8		0		10		0		10		0		10		0		10		4		6		72		4		0.9473684211						>60		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		9		99		0		1

		Totale di reg		39		157		21		168		23		156		19		164		39		154		30		154		29		178		43		149		1280		243								Totale di reg		42		142		27		155		31		117		23		163		21		175		19		133		41		152		29		183		28		157		23		170
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alta copertura

bassa copertura

Proporzione popolazione immune (dati sierologici)



2 gruppi70 con Lazio

		regione alta		1		1		3		3		5		5		6		6		7		7		8		8		9		9		10		10												regione bassa		2		2		11		11		13		13		14		14		16		16		18		18		19		19		20		20		21		21		22		22

		morbillo		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		tot pos		tot neg		alta copertura						morbillo		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		tot pos		tot neg		bassa copertura

		0		1		3		5		1				1		1		2		4		2										5				9		16		0.36						0		2		1		3		3		5						1		2		4		2		4		4		2		4		2		3		3		2		4		24		27		0.4705882353

		1		5		1		3		3		5		1		2		3		6				5		1		3		3		4		2		14		33		0.2978723404						1		6				5		1		2				3		1		6				1		1		5		1		4		3		5		1		3		3		11		40		0.2156862745

		2		1		5		1		5		1		6		2		4		2		4		2		3		4		2		2		4		33		15		0.6875						2		3		2		3		3		1		1		3		3		1		5		1		2		4		3		1		7				4		1		4		34		18		0.6538461538

		3		5		1				5				8		1		5		2		4		1		5		2		4		1		5		37		12		0.7551020408						3		4		1				6		4		1		1		5		2		4		2		3		4		1				6		2		4		2		4		35		21		0.625

		4		3		3		1		4		2		3				12		2		4		2		4				6				6		42		10		0.8076923077						4		3		3		2		4		2		6				6				6		3		3		5				2		4		4		2		1		5		39		22		0.6393442623

		5		3		3		1		3		3		5		2		1		4		2		1		4		2		4		3		2		24		19		0.5581395349						5		2		4		2		3		2		3		2		4		3		3		1		4		4		2		1		5		1		5		2		4		37		20		0.649122807

		6		2		4		1		4		1		2		2		5		2		3				5		1		5		1		5		33		10		0.7674418605						6		4		2		1		3		2		3		4		2				6				2		1		5		1		5		1		4		1		5		37		15		0.7115384615

		7		3		3		3		3				5		1		7		1		3		2		4		2		2				6		33		12		0.7333333333						7		2		4		1		4		1		3		3		3		1		5				2		3		3				6		3		2		1		5		37		15		0.7115384615

		8		1		5		1		5		1		4		1		6		1		7				6		1		5				6		44		6		0.88						8		4		2		1		3		1		2				5		1		5		2		3		2		3				6				4		2		3		36		13		0.7346938776

		9				6		1		5		1		3		1		8		2		3		3		3				6		3		3		37		11		0.7708333333						9		1		5		1		5		2		3				6				6				4		1		5		2		4				4		2		4		46		9		0.8363636364

		10				6				5		2		3		1		10		1		6				3		2		4		2		4		41		8		0.8367346939						10		2		4		1		5		1						6		1		5				1		1		5				7		1		4		2		4		41		9		0.82

		11				6				6				4				6		1		5		1		5		2		4		2		4		40		6		0.8695652174						11		1		5		2		4		2		1				6				6		1		2		2		4		1		5				5				5		43		9		0.8269230769

		12		2		4		1		5		1		3				10		3		3		4		2		1		5				6		38		12		0.76						12		2		4		1		5		2		3		2		4				6				4				6				6				6		1		5		49		8		0.8596491228

		13		2		4		1		5				3		1		1		1		4		1		5		1		5				6		33		7		0.825						13		1		5		1		4				5		1		5		1		5		1		1				6		1		5				5				6		47		6		0.8867924528

		14				5				6		3		5				4		2		4		2		4				6		1		5		39		8		0.829787234						14				6				6		2		1		1		4				6				2				6				6		2		3				5		45		5		0.9

		15		1		5		1		5				7		1		1				6		1		5				6		1		5		40		5		0.8888888889						15		2		4		1		5				3		1		6				5				4		1		5		3		3		1		5				5		45		9		0.8333333333

		16		3		3				6				3				1				5		3		3				6				6		33		6		0.8461538462						16		2		4				6				2		1		5				7		2		3		1		5		3		2		2		4				7		45		11		0.8035714286

		17		3		3				5		1		6				2				6				6		1		5		1		5		38		6		0.8636363636						17				6		1		5				1				6		1		5		1		3				6		1		5		2		4		1		5		46		7		0.8679245283

		18		1		11				7				5		1		3		1		5		1		5		1		4		2		3		43		7		0.86						18				6				6				2				6		1		5				6		1		5		2		5		1		5				5		51		5		0.9107142857

		19				6		1		4				5								6				6				6		2		4		37		3		0.925						19				6				3				4		1		5				6		1		5		1		5		1		6				6		1		6		52		5		0.9122807018

		20		1		5				6				6				2				6				6		2		4				6		41		3		0.9318181818						20						1		2				4				4				6		1		5				6		1		8				6				3		44		3		0.9361702128

		21		1		4				2				3				2				4				1				7				3		26		1		0.962962963						21				6				2		1						1								1				2				2				2				4		20		1		0.9523809524

		22				1				2				1				3		2		1				1				1				2		12		2		0.8571428571						22								3								1				1				2								2				2				3		14		0		1

		23				1				2								3						1		1								1		8		1		0.8888888889						23		1		1				4				3				1		1		2								5				2				2				4		24		2		0.9230769231

		24								4				5				2		1						3								2		16		1		0.9411764706						24				2								4				4				2				1				3				2				2				2		22		0		1

		25				3								1								2				3				2				1		12		0		1						25												3				3				4				6								2				3				1		22		0		1

		26				6				1				2				4				3				1				1		2		3		21		2		0.9130434783						26				3				2				1				1				4				2				3				4				3				1		24		0		1

		27				1				1		1		2		1										3				3		2		1		11		4		0.7333333333						27				3				2				4				3				1				2				2				4				1				1		23		0		1

		28				1				4				1				2		1		4				3				2						17		1		0.9444444444						28				2				4				2				2				1								1		1						1				1		14		1		0.9333333333

		29								3				2				3				1				2				2				2		15		0		1						29				1				1								1				1				5				1				2				2		1		5		19		1		0.95

		30				1				1				2								1				1				2				1		9		0		1						30								1				3				3				3				1				3				1				3				2		20		0		1

		31								1				1				6				4				1		1		1				2		16		1		0.9411764706						31				3				3				2				4				2				1				2				4				1						22		0		1

		32				2				1		1		2				1				1				2		1						3		12		2		0.8571428571						32				1				3				4				3								1				3				3								5		23		0		1

		33				3				1				2		1		2				1				2				3				1		15		1		0.9375						33				1				1		1		2				2				2				2				1				1				3				3		18		1		0.9473684211

		34				3				2				2				4				1				3		1		1		1				16		2		0.8888888889						34				3				2				1								3				2				1				2				3						17		0		1

		35				2				5				1								3				2				2				3		18		0		1						35				2				1								1				3				3				3				2				3				1		19		0		1

		36		1		1				5				4				2				3				2				2				3		22		1		0.9565217391						36				6								1				3				2				2				2				3				3				3		25		0		1

		37				2				2				1				2				3				1				2				2		15		0		1						37				2				4				2								1				3		1		1				1				3						17		1		0.9444444444

		38				3				1				4				2				1				2				2		1		1		16		1		0.9411764706						38				1				3								2				3				1				3				3				1				2		19		0		1

		39				3				1				2				1				3				3				2		1				15		1		0.9375						39				1				1				3				2				2				2				2				2				1				2		18		0		1

		40								1								3								2		1		1				1		8		1		0.8888888889						40								2				4				3				2				2								1				2				3		19		0		1

		41				2				1												1				1				2				3		10		0		1						41												3				2								2				1				3								1		12		0		1

		42				1				2				1				1				1				2				4						12		0		1						42																2				1				1				2				2				1						9		0		1

		43								1				1				1				1								3				1		8		0		1						43				1				3				1																								2				1		8		0		1

		44												4				1				1				2				1				1		10		0		1						44								2				2				1				2								1				1				2						11		0		1

		45																3																1		4		0		1						45				1				1				1				1				2				1				2								1				2		12		0		1

		46				1												2				2								3				1		9		0		1						46				3								1				1				2								1				2				1				1		12		0		1

		47				1				3				1				1								1								1		8		0		1						47				2				1								2				1												1								1		8		0		1

		48				2				1				1								2				2				2				1		11		0		1						48				2				2				1												1				1												1		8		0		1

		49				1				1																2				2						6		0		1						49				1								1				1								2				1				2				1				2		11		0		1

		50				2				1				2								2								3				1		11		0		1						50								2												2				3				1								2				3		13		0		1

		51				3				2								2								1				2		1				10		1		0.9090909091						51				3												1				1								1								2				1		9		0		1

		52				1								1				1				1								1		1				5		1		0.8333333333						52				1				2				1				1								1								2								1		9		0		1

		53								1				1				4												2				1		9		0		1						53								1				2												1				1				1				1						7		0		1

		54				1				1				2												2				3				2		11		0		1						54								1																2				1				4				1				2		11		0		1

		55				2								1								2				1				2						8		0		1						55												1								1				1												2						5		0		1

		56				1								1				1				2				2				4				2		13		0		1						56				1				2								2				2				1				3				1										12		0		1

		57				1				1				1				1				4								2						10		0		1						57				3				1				2				2				1				2												1				1		13		0		1

		58								2				2												1				2				2		9		0		1						58				1								2				1				3								2				3				1				1		14		0		1

		59												2								1				1										4		0		1						59				1				1				2				1				2				2				2								1				2		14		0		1

		60				1				3				1				1								2				2				1		11		0		1						60								1								2																2				1				1		7		0		1

		61				1				2				2				2				1				1						2				9		2		0.8181818182						61																1												3								1				2		7		0		1

		62												2								2				1				1						6		0		1						62				2								1				1				1				1				1				2				2				3		14		0		1

		63				2								1				1								1				1						6		0		1						63												1				1				2								3				1				1				2		11		0		1

		64				1								2				1												1						5		0		1						64																1				1								1														3		0		1

		65								1				1				1												1				2		6		0		1						65								2				1				1				2				3												1				2		12		0		1

		66				1				2																1								2		6		0		1						66				1								1				1				2				1												1						7		0		1

		67								1												2				1				1						5		0		1						67				1				4				1								1				1																		8		0		1

		68				1				1												2				1				1		1				6		1		0.8571428571						68				1				1												1				1								1				1						6		0		1

		69								1												1				1						1				3		1		0.75						69												2																														2		0		1

		70								2								2				1														5		0		1						70				2				1								1																										4		0		1

		72																1												1						2		0		1						72				1												1												1				1				2						6		0		1

		73																								1				1						2		0		1						73																																1										1		0		1

		74																				1								1						2		0		1						74				1								1				1																1										4		0		1

		75																												1				1		2		0		1						75																1																				1						2		0		1

		76				1																												1		2		0		1						76								1				2												1								1										5		0		1

		77																1																		1		0		1						77																												1														1		0		1

		78																1																		1		0		1						78																																										0		0		0

		79																																		0		0		0						79																																1										1		0		1

		80																								1										1		0		1						80								1																																		1		0		1

		81																																		0		0		0						81				1																																						1		0		1

		82																																		0		0		0						82																								1								1										2		0		1

		83				1																														1		0		1						83																								1																		1		0		1

		84																								1										1		0		1						84																																										0		0		0

		Totale di reg		39		157		21		168		23		156		19		164		39		154		30		154		29		178		43		149		1280		243								Totale di reg		42		142		27		155		31		117		23		163		21		175		19		133		41		152		29		183		28		157		23		170
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alta copertura

bassa copertura

Proporzione popolazione immune (dati sierologici)



2gruppi(classi)70

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



alta copertura

bassa copertura

Proporzione popolazione immune (dati sierologoci)



		regione alta		3		3		5		5		6		6		8		8		10		10										regione bassa		1		1		2		2		7		7		9		9		11		11		12		12		13		13		14		14		16		16		18		18		19		19		20		20		21		21		22		22																																										lazio

		morbillo		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		tot pos		tot neg		coverage >70%				morbillo		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		tot pos		tot neg		coverage <70%																				chi 2																age		neg		pos

		0		5		1				1		1		2						6				4		12		0.25				0		4		3		3		1		4		2						3		3		2		4		5						1		2		4		2		4		4		2		4		2		3		3		2		4		33		38		0.4647887324																				3		0.9032258065		0.5945945946		1.497820401				0.7489102005		0.7489102005						2		4

		1		3		3		5		1		2		3		5		1		4		2		10		19		0.3448275862				1		5		1		6				6				3		3		5		1		2				2				4		1		6				1		1		5		1		4		3		5		1		3		3		15		57		0.2083333333																				6		0.8076923077		0.7101449275		1.5178372352				0.7589186176		0.7589186176				1		2

		2		1		5		1		6		2		4		3		3		2		4		22		9		0.7096774194				2		1		5		3		2		2		4		4		2		3		3		1		4		1		1		3		3		1		5		1		2		4		3		2		7				4		2		4		49		28		0.6363636364																				7		0.8064516129		0.6818181818		1.4882697947				0.7441348974		0.7441348974				2		1		4

		3		1		5				8		1		5		1		5		1		5		28		4		0.875				3		5		1		5		1		2		4		2		4				6		2		3		4		1		1		5		2		4		2		3		4		1				6		2		4		2		4		47		33		0.5875																				8		0.9		0.768115942		1.668115942				0.834057971		0.834057971				3		2		3

		4		2		4		2		3				12		2		4				6		29		6		0.8285714286				4		3		3		3		3		2		4				6		2		4		0		4		2		6				6				6		3		3		6				2		4		4		2		1		5		56		28		0.6666666667																				9		0.7096774194		0.8472222222		1.5568996416				0.7784498208		0.7784498208				4		0		4

		5		3		3		3		5		2		1		2		4		4		2		15		14		0.5172413793				5		3		3		2		4		4		2		2		4		3		3		1		4		2		3		2		4		3		3		2		4		4		2		1		5		1		5		2		4		50		32		0.6097560976																						3.22382134		3.0073012736		6.2311226136										5		1		4

		6		2		4		1		2		4		5		1		5		1		5		21		9		0.7				6		2		4		4		2		3		3		1		5		3		3		0		3		3		3		4		2				6				2		1		5		1		5		1		4		1		5		52		24		0.6842105263																																				6		0		3

		7		3		3				5		2		7		2		4				6		25		7		0.78125				7		3		3		2		4		1		3		4		2		2		4		1		4		2		3		3		3		1		5				2		3		3				6		3		2		1		5		49		26		0.6533333333																														0.8009022357		0.0635944327				7		1		4

		8		1		5		1		4		2		6				6				6		27		4		0.8709677419				8		1		5		4		2		1		7		1		5		3		3		1		5		1		2		1		5		1		5		2		3		3		3				6				4		3		3		58		22		0.725																						0.7852896457		0.7325475895				0.9985061378		0.9368912633		0.0062690904				8		1		5

		9		1		5		1		3		1		8		3		3		3		3		22		9		0.7096774194				9				6		1		5		2		3				6		1		5		1		3		2		3				6				6				4		1		5		2		4				4		2		4		64		12		0.8421052632																						0.7699922183		0.7182775764				0.0317991102		0.9186272809		0.0104372885				9		1		3

		10		1		5		2		3		1		10		3		3		2		4		25		9		0.7352941176				10				6		2		4		1		6		2		4		1		5		1		4		1						6		1		5				1		1		5				7		1		4		2		4		61		13		0.8243243243																						0.8630399536		0.8050759884						0.9186673278		0.0104269152				10		1		4

		11				6				4				6		1		5		2		4		25		3		0.8928571429				11				6		1		5		1		5		2		4		2		4		0		3		2		1				6				6		1		2		2		4		1		5				5		1		5		61		13		0.8243243243																						0.8054995223		0.7514001193						0.9122241388		0.0121514155				11		0		3

		12		1		5		1		3				10		4		2				6		26		6		0.8125				12		2		4		2		4		3		3		1		5		1		5		0		3		2		3		2		4				6				4				6				6				6		1		5		64		14		0.8205128205																																				12		0		3

		13		1		5				3		1		1		1		5				6		20		3		0.8695652174				13		2		4		1		5		2		4		1		5		2		4		1		3				5		1		5		1		5		1		1				6		1		5				5				6		63		13		0.8289473684																																				13		1		3

		14				6		3		5				4		2		4		1		5		24		6		0.8				14		1		5				6		2		4				6				6		0		3		2		1		1		4				6				2				6				6		2		3				5		63		8		0.8873239437																																				14		0		3

		15		1		5				7		1		1		1		5		1		5		23		4		0.8518518519				15		1		5		2		4				6				6		1		5		0		5				3		1		6				5				4		1		5		3		3		1		5		1		5		67		11		0.858974359																																				15		0		5

		16				6				3				1		3		3				6		19		3		0.8636363636				16		3		3		2		4		1		5				6				6		0		6				2		1		5				7		2		3		1		5		3		2		2		4				7		65		15		0.8125																																				16		0		6

		17		1		5		1		6				2				6		1		5		24		3		0.8888888889				17		3		3				6				6		1		5		1		5		0		6				1				6		1		5		1		3				6		1		5		2		4		1		5		66		11		0.8571428571																																				17		0		6

		18				7				5		1		3		1		5		3		3		23		5		0.8214285714				18		1		11				6		1		5		2		4				6		1		4		1		2				6		1		5				6		1		5		2		5		1		5				5		75		11		0.8720930233																																				18		1		4

		19		1		4				5								6		2		4		19		3		0.8636363636				19				6				6				6				6				3		0		3				4		1		5				6		1		5		1		5		1		6				6		1		6		73		5		0.9358974359																																				19		0		3

		20				6				6				2				6				6		26		0		1				20		1		5								6		2		4		1		2		0		2				4		1		4				6		1		5				6		1		8				6				3		61		7		0.8970588235																																				20		0		2

		21				2				3				2				1		1		3		11		1		0.9166666667				21		1		4				6				4				7		1		2		0		1		1						1								1				2				2				2				4		36		3		0.9230769231																																				21		0		1

		22				2				1				3				1				2		9		0		1				22				1						2		1				1				3		0		2								1				1				2								2				2				3		19		2		0.9047619048																																				22		0		2

		23				2								3		1		1				1		7		1		0.875				23				1		1		1												4		0		2				3				1		1		2								5				2				2				4		27		2		0.9310344828																																				23		0		2

		24				4				5				2				3				2		16		0		1				24								2		1												0		0				4				4				2				1				3				2				2				2		22		1		0.9565217391																																				24		0		0

		25								1								3				1		5		0		1				25				3								2				2						0		4				3				3				4				6								2				3				1		33		0		1																																				25		0		4

		26-30		0		10		1		9		1		9		0		10		4		7		45		6		0.8823529412				26-30		0		9		0		9		1		9		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		1		11		0		10		1		10		138		3		0.9787234043																																						0		10

		31-40		0		20		1		19		1		23		0		20		3		16		98		5		0.9514563107				31-40		1		19		1		20		0		20		4		16		0		20		2		17		1		19		0		20		0		20		0		19		2		18		0		22		0		20		0		19		269		11		0.9607142857																																						2		17

		41-50		0		10		0		10		1		9		0		10		0		10		49		1		0.98				41-50		0		10		0		10		0		10		0		20		0		11		0		9		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		11		0		10		0		12		153		0		1																																						0		9

		51-60		0		10		0		12		0		10		0		10		2		8		50		2		0.9615384615				51-60		0		10		0		10		0		10		0		20		0		9		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		13		0		10		0		9		151		0		1																																						0		10

		>60		0		10		0		8		0		10		0		10		4		6		44		4		0.9166666667				>60		0		8		0		10		0		10		0		10		0		10		1		9		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		9		136		1		0.9927007299																																						1		9

		Totale di reg		28		168		23		156		24		164		36		154		47		149		791		158		0.8335089568				Totale di reg		43		157		45		142		42		154		32		178		35		155		17		140		34		117		26		163		21		175		20		133		44		152		30		183		28		157		27		170		2176		444		0.8305343511																																						157
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coverage >70%

coverage <70%

Proporzione immune(dati sierologici) con Lazio



		regione alta		3		3		5		5		6		6		8		8		10		10										regione bassa		1		1		2		2		7		7		9		9		11		11		13		13		14		14		16		16		18		18		19		19		20		20		21		21		22		22

		morbillo		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		tot pos		tot neg		coverage>=70%				morbillo		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		neg		pos		tot pos		tot neg		coverage<70%																				chi 2

		0		5		1				1		1		2						6				4		12		0.25				0		4		3		3		1		4		2						3		3		5						1		2		4		2		4		4		2		4		2		3		3		2		4		29		36		0.4461538462																				3		0.9032258065		0.5945945946		1.497820401				0.7489102005		0.7489102005

		1		3		3		5		1		2		3		5		1		4		2		10		19		0.3448275862				1		5		1		6				6				3		3		5		1		2				4		1		6				1		1		5		1		4		3		5		1		3		3		15		55		0.2142857143																				6		0.8076923077		0.7101449275		1.5178372352				0.7589186176		0.7589186176

		2		1		5		1		6		2		4		3		3		2		4		22		9		0.7096774194				2		1		5		3		2		2		4		4		2		3		3		1		1		3		3		1		5		1		2		4		3		2		7				4		2		4		45		27		0.625																				7		0.8064516129		0.6818181818		1.4882697947				0.7441348974		0.7441348974

		3		1		5				8		1		5		1		5		1		5		28		4		0.875				3		5		1		5		1		2		4		2		4				6		4		1		1		5		2		4		2		3		4		1				6		2		4		2		4		44		31		0.5866666667																				8		0.9		0.768115942		1.668115942				0.834057971		0.834057971

		4		2		4		2		3				12		2		4				6		29		6		0.8285714286				4		3		3		3		3		2		4				6		2		4		2		6				6				6		3		3		6				2		4		4		2		1		5		52		28		0.65																				9		0.7096774194		0.8472222222		1.5568996416				0.7784498208		0.7784498208

		5		3		3		3		5		2		1		2		4		4		2		15		14		0.5172413793				5		3		3		2		4		4		2		2		4		3		3		2		3		2		4		3		3		2		4		4		2		1		5		1		5		2		4		46		31		0.5974025974																						3.22382134		3.0073012736		6.2311226136

		6		2		4		1		2		4		5		1		5		1		5		21		9		0.7				6		2		4		4		2		3		3		1		5		3		3		3		3		4		2				6				2		1		5		1		5		1		4		1		5		49		24		0.6712328767

		7		3		3				5		2		7		2		4				6		25		7		0.78125				7		3		3		2		4		1		3		4		2		2		4		2		3		3		3		1		5				2		3		3				6		3		2		1		5		45		25		0.6428571429																														0.8009022357		0.0635944327

		8		1		5		1		4		2		6				6				6		27		4		0.8709677419				8		1		5		4		2		1		7		1		5		3		3		1		2		1		5		1		5		2		3		3		3				6				4		3		3		53		21		0.7162162162																						0.7852896457		0.7325475895				0.9985061378		0.9368912633		0.0062690904

		9		1		5		1		3		1		8		3		3		3		3		22		9		0.7096774194				9				6		1		5		2		3				6		1		5		2		3				6				6				4		1		5		2		4				4		2		4		61		11		0.8472222222																						0.7699922183		0.7182775764				0.0317991102		0.9186272809		0.0104372885

		10		1		5		2		3		1		10		3		3		2		4		25		9		0.7352941176				10				6		2		4		1		6		2		4		1		5		1						6		1		5				1		1		5				7		1		4		2		4		57		12		0.8260869565																						0.8630399536		0.8050759884						0.9186673278		0.0104269152

		11				6				4				6		1		5		2		4		25		3		0.8928571429				11				6		1		5		1		5		2		4		2		4		2		1				6				6		1		2		2		4		1		5				5		1		5		58		13		0.8169014085																						0.8054995223		0.7514001193						0.9122241388		0.0121514155

		12		1		5		1		3				10		4		2				6		26		6		0.8125				12		2		4		2		4		3		3		1		5		1		5		2		3		2		4				6				4				6				6				6		1		5		61		14		0.8133333333

		13		1		5				3		1		1		1		5				6		20		3		0.8695652174				13		2		4		1		5		2		4		1		5		2		4				5		1		5		1		5		1		1				6		1		5				5				6		60		12		0.8333333333

		14				6		3		5				4		2		4		1		5		24		6		0.8				14		1		5				6		2		4				6				6		2		1		1		4				6				2				6				6		2		3				5		60		8		0.8823529412

		15		1		5				7		1		1		1		5		1		5		23		4		0.8518518519				15		1		5		2		4				6				6		1		5				3		1		6				5				4		1		5		3		3		1		5		1		5		62		11		0.8493150685

		16				6				3				1		3		3				6		19		3		0.8636363636				16		3		3		2		4		1		5				6				6				2		1		5				7		2		3		1		5		3		2		2		4				7		59		15		0.7972972973

		17		1		5		1		6				2				6		1		5		24		3		0.8888888889				17		3		3				6				6		1		5		1		5				1				6		1		5		1		3				6		1		5		2		4		1		5		60		11		0.8450704225

		18				7				5		1		3		1		5		3		3		23		5		0.8214285714				18		1		11				6		1		5		2		4				6		1		2				6		1		5				6		1		5		2		5		1		5				5		71		10		0.8765432099

		19		1		4				5								6		2		4		19		3		0.8636363636				19				6				6				6				6				3				4		1		5				6		1		5		1		5		1		6				6		1		6		70		5		0.9333333333

		20				6				6				2				6				6		26		0		1				20		1		5								6		2		4		1		2				4		1		4				6		1		5				6		1		8				6				3		59		7		0.8939393939

		21				2				3				2				1		1		3		11		1		0.9166666667				21		1		4				6				4				7		1		2		1						1								1				2				2				2				4		35		3		0.9210526316

		22				2				1				3				1				2		9		0		1				22				1						2		1				1				3								1				1				2								2				2				3		17		2		0.8947368421

		23				2								3		1		1				1		7		1		0.875				23				1		1		1												4				3				1		1		2								5				2				2				4		25		2		0.9259259259

		24				4				5				2				3				2		16		0		1				24								2		1														4				4				2				1				3				2				2				2		22		1		0.9565217391

		25								1								3				1		5		0		1				25				3								2				2								3				3				4				6								2				3				1		29		0		1

		26-30		0		10		1		9		1		9		0		10		4		7		45		6		0.8823529412				26-30		0		9		0		9		1		9		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		1		11		0		10		1		10		128		3		0.9770992366

		31-40		0		20		1		19		1		23		0		20		3		16		98		5		0.9514563107				31-40		1		19		1		20		0		20		4		16		0		20		1		19		0		20		0		20		0		19		2		18		0		22		0		20		0		19		252		9		0.9655172414

		41-50		0		10		0		10		1		9		0		10		0		10		49		1		0.98				41-50		0		10		0		10		0		10		0		20		0		11		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		11		0		10		0		12		144		0		1

		51-60		0		10		0		12		0		10		0		10		2		8		50		2		0.9615384615				51-60		0		10		0		10		0		10		0		20		0		9		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		13		0		10		0		9		141		0		1

		>60		0		10		0		8		0		10		0		10		4		6		44		4		0.9166666667				>60		0		8		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		10		0		9		127		0		1

		Totale di reg		28		168		23		156		24		164		36		154		47		149		791		158		0.8335089568				Totale di reg		43		157		45		142		42		154		32		178		35		155		34		117		26		163		21		175		20		133		44		152		30		183		28		157		27		170		2036		427		0.826634186
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coverage>=70%

coverage<70%

Age (years)

Age-specific percentage

Proporzione popolazione immune (dati sierologici)




