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Riduzione del rischio di pertosse
nel neonato mediante vaccinazione:
la strategia cocoon in ltalia

Alberto Eugenio Tozzi, Giovanni Vitali Rosati, Giuseppe Ciarrocchi,
Giuseppe Ferrera, Giovanni Gabutti, Sandro Giuffrida, Francesco Locuratolo,
Federico Marchetti, Gabriele Mereu, Angelo Pellegrino, Rosa Prato,

Luigi Rossi, Franco Santocchia, Stefano Sgricia, Andrea Simonetti,

Giorgio Zoppi, Elisabetta Franco

Parole chiave: vaccinazione, dTpa, prevenzione, post-partum, neonato

Abstract

La pertosse nel bambino sotto I'anno d’eta & clinicamente rilevante, richiede il ricovero in pit della meta dei casi e pud essere
fatale. In base alla banca dati SDO (Ricoveri ospedalieri), in ltalia si riscontrano centinaia di ricoveri all’anno per pertosse
in bambini di etd < 1 anno; secondo quanto riportato in letteratura, piv della meta di tali bambini potrebbe essere stata in-
fettata da uno dei familiari conviventi. La strategia “cocoon” (letteralmente bozzolo, ma anche guscio) prevede la protezione
indiretta dei neonati e dei lattanti dal contagio atiraverso I'immunizzazione degli individui che avranno il maggior numero
di contatti con loro, ad esempio i conviventi. La strategia cocoon & stata sperimentata con successo in alcune realtd interna-
zionali ed & menzionata nella Proposta di Calendario Vaccinale per gli adulti e gli anziani della Societd ltaliana di Igiene,
Medicina Preventiva e Sanita Pubblica. Tra i vantaggi offerti dal cocoon si deve considerare anche I'aumento delle coperture
dei richiami per tetano e difterite nell’adulto. Tuttavia, I'introduzione di questa strategia pud risultare piuttosto difficoltosa,
in quanto richiede il coordinamento e la collaborazione di diverse realtd operative (per esempio, Dipartimento Materno-
Infantile, Servizi Vaccinali, ecc.) spesso dislocate in sedi differenti. Ne consegue che, a oggi, il cocoon nel nostro Paese &
raramente praticato perdendo la possibilitd di prevenire molti casi gravi di pertosse nel neonato. Il Gruppo di Lavoro sul Co-
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coon ritiene che il ruolo di promotore e organizzatore di tale
strategia spetti al Dipartimento di Prevenzione. Idealmente,
la vaccinazione di richiamo dTpa dovrebbe essere offerta
gratuitamente prima dell’inizio della gravidanza o, al mas-
simo, nella fase di dimissione della puerpera a genitori e
contatti che convivranno con il bambino. La vaccinazione
dovrebbe primariamente avere luogo presso i Servizi vac-
cinali o, laddove praticabile, in ospedale alla dimissione.
l'adozione del cocoon con tali modalita richiede tuttavia
un consistente intervento formativo (oltre che organizzativo)
prima che la strategia possa andare a regime (strategia
di lungo periodo). Un’iniziativa praticabile nell'immediato
(strategia di breve periodo) potrebbe essere quella di utiliz-
zare le visite di bilancio di salute effettuate dai pediatri di
famiglia intorno alla 42 e 8°-16° settimana di vita e le sedute
vaccinali del bambino del 3° e 5° mese per sensibilizzare
entrambi i genitori al rischio di pertosse nel neonato. Anche
se focalizzare il cocoon sui genitori nei primi mesi di vita del
bambino pud ridurre I'efficacia teorica dell’intervento pre-
ventivo, tale scelta rappresenterebbe comunque un primo
passo verso |'adozione sostenibile della strategia cocoon a
livello nazionale.

Introduzione

la pertosse & un’infezione batterica acuta delle vie
respiratorie causata da Bordetella pertussis, un cocco-
bacillo Gram negativo, che generalmente si presenta
nei bambini con un quadro tipico caratterizzato da
tosse parossistica. La diffusibilita dell’infezione risulta
sorprendentemente elevata per una malattia batterica,
ovverosia viene infettato il 50-100% dei soggetti suscet-
tibili a seconda dell’esposizione. Essa pud colpire indi-
vidui di tutte le classi di etd ma, se nei soggetti giovani
adulti decorre in genere in modo pauci-sinfomatico, pud
assumere carattere di gravitd nel neonato (con com-
plicanze quali polmonite, encefalopatia, apnee, ecc.)
fino a condurre persino alla morte (frequentemente per
asfissia in corso di malattia oppure, pit tardivamente, a
causa di una sofferenza cerebrale da ipossia) ' (Fig. 1).
La pertosse & ancora oggi un rilevante problema di
sanita pubblica 2, anche in paesi con elevati tassi di
copertura vaccinale come I'ltalia. La pressione im-
munologica esercitata mediante vaccinazione e la
mancata persistenza a lungo termine della protezione
immunitaria hanno determinato, oltre alla riduzione
dell’incidenza, un ruolo epidemiologico importante di
adolescenti e adulti che rappresentano una significati-
va sorgente di infezione per i neonati non vaccinati o
vaccinati in modo incompleto, nei quali la gravita del
quadro clinico pud essere rilevante 34,

Un Gruppo di Lavoro (GdL) formato da igienisti e pe-
diatri provenienti da diverse regioni italiane si & con-

frontato in merito al razionale scientifico e alla poten-
zialita del “cocoon” come strategia complementare
alla vaccinazione universale anti-pertosse, valutando
quali modalitd operative potrebbero essere seguite
per una sua efficace introduzione nel sistema sanitario
nazionale. In questa sede il Gdl intende, sulla base
dei principali dati reperibili in letteratura sul cocoon
e delle esperienze nazionali sino a oggi condotte, in-
dividuare un potenziale percorso che, tenendo conto
delle limitazioni organizzative e di disponibilita di ri-
sorse, possa condurre alla graduale introduzione del-
la strategia cocoon a livello locale per poi trovare una
dimensione nazionale.

Copertura vaccinale e casi di pertosse

| dati di copertura vaccinale (CV%) routinari rilevati nel
2009 indicano una CV% per pertosse a 24 mesi di
etd pari al 96%, mentre negli adolescenti (coorte di
nascita del 1991) la copertura vaccinale con 3 dosi ri-
levata mediante un’indagine condotta nel 2008 & risul-
tata pari a 45,6% °. Indagini sia sieroepidemiologiche
che sull'immunita cellulo-mediata hanno dimostrato che
in ltalia, come negli altri paesi con elevate coperture
vaccinali per pertosse, contestualmente all'innalzamen-
to della copertura vaccinale si sta verificando sia una
progressiva riduzione dell'incidenza che una diversa
distribuzione percentuale dei casi con un aumento con-
sistente della frequenza di malattia nei bambini pit
grandi, negli adolescenti e negli adulti ¢”.

L'incidenza della pertosse nella popolazione italiana &
stata stimata sulla base dell’analisi dei dati relativi alle
notifiche obbligatorie, secondo il DM 15/12/1990,
che dalle Regioni e Province Autonome vengono invia-
ti all'Ufficio V della Direzione Generale della Preven-
zione del Ministero della Salute. Globalmente |'anda-
mento della pertosse, in ltalia, ha mostrato una lenta
ma graduale e costante diminuzione, passando dai
circa 30.000 casi annui degli anni ‘50 (con un'inci-
denza pari a circa 50 casi/100.000), ai 6.500 casi
degli anni '90. La riduzione pib evidente si & osserva-
ta dopo l'inserimento della vaccinazione antipertos-
se nel Calendario nazionale delle vaccinazioni per
I'infanzia, per arrivare, infatti, agli appena 591 casi
del 2009 (un caso ogni 100.000 abitanti). In par-
ticolare, nell’'vltimo decennio, si registra un picco di
oltre 2 mila casi, notificati nel 2002; anche nel 2009
si osserva un aumento delle notifiche di pertosse. Le
classi di eta pit giovani continuano a rappresentare
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Fig. 1. Il ciclo di trasmissione della pertosse (da Wendelboe et al., 2005 % e Hewlett et al., 2005 7, mod.).

le fasce maggiormente interessate dalla malattia; risul- | 7.768 ricoveri per pertosse (diagnosi principale), di
tano invece stabili e molto bassi i valori di incidenza | cui 6.971 ricoveri ordinari e 797 in regime di day
nelle altre classi ® (Fig. 2). hospital; la corrispondente media annuale & stata pari

In base al database SDO (schede di dimissione ospe- | a 633,6 ricoveri ordinari e 72,4 day hospital, ovvero
daliera), nel periodo 1999-2009 sono stati registrati | circa 2 ricoveri al giorno. L'analisi dei ricoveri per

Pertosse: incidenza (casi per 100.000 abitanti) per classi di eta (anni 2004-09)
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Fig. 2. Incidenza di casi di pertosse in base alle notifiche obbligatorie.

A.E. Tozzi et al.



pertosse stratificati per classi di etd ha evidenziato
che, nel periodo 1999-2009, il 57,4% dei ricoveri
ha riguardato soggetti di etd < 1 anno. Il numero di
ricoveri/100.000 abitanti stratificati per classe di et
ha superato gli 800 casi/100.000 nella fascia di et
< 1 anno”’.

Pur tenendo presenti alcune limitazioni di sistema,
quali la sottonotifica da cui & affetto il sistema di sor-
veglianza attualmente vigente, la definizione di caso
esclusivamente clinica, le difficoltd connesse alla
diagnosi di laboratorio 8, complessivamente i dati
disponibili evidenziano |'elevato numero di casi tra
gli adolescenti, che dovrebbero aver ricevuto un ci-
clo completo durante I'infanzia, e tra i bambini al di
sotto dell’anno di etd, troppo piccoli per essere com-
pletamente vaccinati. Questi elementi, in particolare,
indicano la necessitd di riflettere sulle strategie piU
adeguate per la protezione dei pib piccoli, soprattutto
la necessita di rispetto rigoroso dei tempi previsti dal
Calendario e la garanzia dell’offerta del richiamo a
56 anniea 11-15 anni & 7.

Fonte di contagio nei neonati

La letteratura internazionale fornisce ormai solide
basi per documentare che > 50% dei neonati con
pertosse studiati era stato infettato da un genitore,
mentre per i fratelli/sorelle le percentuali oscillano
intorno al 20-30% '%'2. Le madri svolgono un ruolo
preminente rispetto ai padri nel trasmettere |'infezio-
ne, probabilmente per la maggiore esposizione del
neonato soprattutto nel periodo che precede |'avvio
delle vaccinazioni dell’infanzia . Il ruolo dei fratel-
li/sorelle nel contagio della pertosse & variabile nei
diversi studi e tale risultato & verosimilmente legato
al grado di protezione di tale fascia d’eta, ovvero
al Calendario vaccinale nazionale del paese dove
si rilevano i casi, al tipo di vaccino impiegato e alle
coperture vaccinali raggiunte ''. In ltalia, uno studio
epidemiologico condotto in una casistica di bambini
con pertosse ha documentato per la maggior parte
dei casi almeno un precedente contatto con una per-
sona (genitori, fratelli, pediatra) a rischio di trasmis-
sione della malattia 3. Non & da trascurare, infine,
il ruolo dei contatti casuali, ovvero quelli che si verifi-
cano al di fuori dell’'ambiente domestico; diversi studi
individuano tale fonte nel 30% circa dei casi docu-
mentati %4 Anche in questo caso, |'incidenza della
pertosse e il livello di protezione della popolazione

incidono sulla probabilita di contagio del neonato nel
primo anno di vita. E stato recentemente evidenziato
come la stima della forza di infezione (FOI) della
pertosse sia tale da mantenerne consistente |'inciden-
za anche in paesi dove le coperture vaccinali sono
elevate come nel caso dell’ltalia, dove la FOI & risul-
tata doppia rispetto a Germania, Finlandia, Olanda
e Regno Unito 3.

Strategie vaccinali per la riduzione
del rischio di pertosse nel neonato
Il controllo della pertosse mediante vaccinazione pre-
vede che le persone di tutte le fasce di etd siano pe-
riodicamente rivaccinate, altrimenti si creano ambiti
dove I'agente eziologico continua a circolare. Poiché
tale condizione & molto difficile da raggiungere, le
risorse vengono concentrate sulla protezione degli in-
dividui piU a rischio di contrarre la pertosse in forma
grave, ovvero i bambini. Nonostante le elevate co-
perture raggiunte nell’'infanzia nei vari paesi, tra cui
I'ltalia, continuano a verificarsi casi anche gravi di
pertosse nei bambini di etd < 1 anno. Per protegge-
re specificamente questa popolazione a rischio, sono
state considerate diverse strategie vaccinali che si pos-
sono cosi riassumere:
1) vaccinazione della donna gravida nella fase finale
della gestazione (> 20 seftimane);
2) vaccinazione precoce del neonato contro la per-
tosse (vaccino singolo);
3) la strategia cocoon.
Tali strategie non sono mutuamente esclusive, ma anzi
complementari e consentiranno in futuro, una volta
inserite concretamente nella pratica clinica, di incre-
mentare notevolmente la protezione dei neonati verso
la pertosse e dunque un migliore controllo della ma-
lattia.
Nel giugno 2011, il gruppo di lavoro dell’Ameri-
can Committe for Inmunization Practices (ACIP) si &
espresso a favore della vaccinazione dTpa nella don-
na gravida come complemento alla strategia cocoon
per ridurre i casi di pertosse nel neonato 6. UACIP &
partito dall’assunto che la vaccinazione postpartum
(con qualunque modalité essa venga eseguita, coco-
on incluso) sia una strategia incompleta per la pre-
venzione dei casi e della mortalitd per pertosse nel
neonato. Pertanto, I'’ACIP propone la vaccinazione
della gravida tardivamente nel secondo o durante tut-
to il terzo trimestre di gravidanza, considerando tale

4 Riduzione del rischio di pertosse nel neonato mediante vaccinazione: la strategia cocoon in Italia



pratica sufficientemente sicura sia per la madre che
per il nascituro. | costi da sostenere per il programma
di vaccinazione durante la gravidanza o nel post par-
to sarebbero equivalenti a quelli della sola strategia
cocoon. | dati disponibili sull’eventuale interferenza
degli anticorpi materni con la prima serie di vacci-
nazioni del neonato non costituirebbero un limite per
non raccomandare la vaccinazione della donna gro-
vida. In conclusione, la vaccinazione durante la gravi-
danza potrebbe efficacemente contribuire a prevenire
diversi casi di pertosse nel neonato 6.

La comunitd scientifica gid in passato aveva preso in
esame tale ipotesi 17 '8. In sintesi, gli esperti ravve-
dono il rischio di una bassa adesione da parte delle
future mamme (come nel caso dell’influenza che in
USA dopo molti anni dalla raccomandazione trova
tassi d’adesione compresi tra il 3,5 e 7,5%) '?; altre
difficolta consistono nella necessita di convincere pri-
ma il personale sanitario sul beneficio di vaccinare
una donna in gravidanza 2 e nella breve durata del-
la protezione degli anticorpi materni che richiede-
rebbe comunque di vaccinare il neonato ai tempi mi-
nimi previsti dai Calendari vaccinali 2'. Altre criticita
sono rappresentate dall’interferenza degli anticorpi
materni con la risposta del bambino alla vaccinazio-
ne (ipo-responsivitd), giad dimostrata seppure con i
vaccini a cellule intere 22, dalla necessita di ripetere
comunque fale vaccinazione a ogni successiva gra-
vidanza 2! e infine, dalla difficoltd di condurre studi
clinici registrativi nelle donne in gravidanza per ofte-
nere |'approvazione dell’'uso dei vaccini dTpa in tale
contesto da parte degli enti regolatori (sia statuniten-
si che europei) 8. Al momento, pertanto, l'ipotesi di
eseguire la vaccinazione di richiamo dTpa durante
la gravidanza rimane certamente interessante dal
punto di vista scientifico ma, nell’opinione del Gdl,
tale strategia con ogni probabilita fatichera a trovare
applicazione nella pratica clinica, in generale per la
prudenza nei confronti delle donne gravide e nello
specifico per tutte le ragioni tecniche precedentemen-
te esposte.

La vaccinazione neonatale contro la pertosse non
& una pratica a oggi raccomandata a causa della
mancanza di dati clinici sufficientemente consistenti.
In precedenza, uno studio condotto in tale ambito
con un vaccino dTPa aveva evidenziato una risposta
anticorpale inferiore (interferenza) al ciclo vaccinale
successivo. Studi recentemente condotti in Australia
con il vaccino singolo anti-pertosse somministrato
alla nascita e a 1 mese di vita seguiti dalla schedula

A.E. Tozzi et al.

standard hanno documentato la possibilita di evocare
la produzione di anticorpi protettivi senza interferen-
za 2. Pertanto, anche se promettente, la pratica di
vaccinare contro la pertosse i neonati non & ancora,
al momento, percorribile.

La strategia cocoon

La strategia “cocoon” (letteralmente bozzolo, guscio)
prevede la protezione indiretta dei neonati dal con-
tagio attraverso |'immunizzazione della popolazione
che i circondera (ovvero il “guscio”) durante i primi
mesi di vita, rappresentata da genitori, fratelli e altri
contatti conviventi 24 (Fig. 3). Il cocoon & raccoman-
dato in diversi paesi quali USA, Francia, Germania,
Belgio, Regno Unito 162527 In ltalia, il cocoon & men-
zionato nella Proposta di Calendario Vaccinale per
gli adulti e gli anziani della Societa ltaliana di Igie-
ne, Medicina Preventiva e Sanita Pubblica (Slt) e piv
dettagliatamente, tale Proposta riporta: “Dal momento
che nelle popolazioni a elevata copertura vaccinale
nell'infanzia si rileva costantemente un aumentato ri-
schio di infezioni pertussiche nei lattanti (con trasmis-
sione perlopit intra-familiare), é raccomandata parti-
colare attenzione alla rivaccinazione di tutti i familiari
che abbiano stretto contatto con il lattante, preferi-
bilmente nei mesi che precedono il parto (cosiddetta
‘strategia del bozzolo” o cocoon strategy )” 28. Il DPR
464 del 7-11-2001 % recita che “Le rivaccinazioni
con |'anatossina tetanica, eventualmente in combina-
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Fig. 3. Il concetto di cocoon.




zione con |'anatossina difterica e/o con altri antigeni
vengono eseguite a periodi intervallari di dieci anni”.
In base a tale DPR, il richiamo dTpa all’interno della
strategia cocoon sarebbe a carico del SSN e dunque
in offerta gratuita ai neo-genitori. Inoltre tra i vantaggi
offerti dal cocoon, si deve considerare anche |'aumen-
to delle coperture dei richiami per tetano e difterite
nell'adulto, la cui esecuzione & prevista in ltalia dal
DPR gid citato 2°. Recenti indagini siero-epidemiologi-
che mostrano che in ltalia il 40% degli uomini di oltre
30 anni e il 60% delle donne hanno titoli non pro-
tettivi nei confronti del tetano 3°, mentre il 20% degli
adulti di eta superiore ai 40 anni risulta non protetto
verso la difterite 3'.

II' richiomo dTpa & previsto anche nelle linee guida
per il counselling pre-concezionale, messe a punto nel
2009 dal Progetto “Pensiamoci Prima” finanziato dal
CCM, Ministero del Lavoro, Salute, Politiche sociali, e
condivise da molte societd scientifiche sia di ambito pe-
diatrico che ginecologico 32.

Nel recente position paper del’OMS sulla pertosse,
la strategia cocoon & stata presa in esame come pos-
sibile strumento per raggiungere |'obiettivo di evitare
i casi di pertosse nel neonato 3. Tuttavia, gli estensori

del position paper hanno ritenuto che il cocoon non
fosse sufficientemente supportato da dati pubblicati
e pertanto tale strategia non & stata per il momen-
to raccomandata . In effetti la conduzione di studi
di efficacia o di effectiveness (efficacia sul campo)
del cocoon richiederebbe risorse consistenti, doven-
dosi ipotizzare studi controllati di coorte o di caso-
controllo con dimensioni campionarie molto ampie
e protratti per diversi anni. Sono disponibili a oggi
simulazioni al computer dell’efficacia complessiva di
diverse strategie vaccinali di controllo della pertosse
che comprendono anche la strategia cocoon 3435, Tali
lavori evidenziano una consistente riduzione dei casi
di pertosse laddove il cocoon sia affiancato alla vac-
cinazione estensiva dei bambini e degli adolescenti
(meglio ancora se anche degli adulti) 3435 (Fig. 4). Re-
cenfemente, sono state pubblicate alcune significative
esperienze cliniche relative al cocoon. Castagnini et
al. hanno valutato I'impatto della vaccinazione dTpa
postpartum sul tasso di infezione nei neonati presso
I'ospedale Ben Taub in Texas, USA %. | risultati dello
studio indicano che le percentuali di neonati di madri
non vaccinate nel postpartum che si sono ammalati
di pertosse non sono significativamente differenti da
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Fig. 4. Riduzione dell'incidenza di pertosse nei neonati e bambini, simulazione al computer.
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quelle di neonati di madri vaccinate nel postpartum.
Le conclusioni degli autori sono quindi che la vacci-
nazione delle sole madri non sembrerebbe essere in
grado, almeno nelle dimensioni campionarie studiate,
di ridurre I'incidenza di pertosse nei neonati. A detta
degli autori, nonostante le numerose limitazioni meto-
dologiche dello studio, tale risultato dovrebbe essere
tenuto in considerazione nella valutazione di efficien-
za di un programma di cocoon 3¢. Skowronski et al.
hanno invece calcolato il numero di persone che devo-
no essere vaccinate per prevenire |'ospedalizzazione
o il decesso di neonati a causa della pertosse in due
distretti del Canada ¥. In base ai risultati dello stu-
dio, il numero di soggetti da vaccinare per prevenire
1 caso di ricovero per pertosse in un neonato era >
10.000 mentre per prevenire un decesso addirittura 1
milione! ¥. Tali sorprendenti risultati sono riferibili, a
detta degli autori stessi, alla bassa incidenza di per-
tosse rilevata nei due distretti studiati. In effetti, non es-
sendo disponibili dati precisi sull'incidenza di pertos-
se nelle diverse fasce d’etd, sarebbe difficile stabilire
la trasferibilita di tali risultati nel nostro Paese.

Valutazioni farmaco-economiche del cocoon
La sostenibilitd economica della strategia cocoon &
stata oggetto di alcuni studi internazionali che hanno
evidenziato come il cocoon risulti in generale costo-
efficace, potendo apportare un risparmio in termini
di costi.

Nei Paesi Bassi, sono state valutate tre strategie: im-
munizzazione dei bambini alla nascita, vaccinazione
dei genitori alla nascita del bambino (cocoon) e vac-
cinazione durante la gravidanza (al terzo trimestre).
'adozione della strategia cocoon o della vaccinazio-
ne materna sono risultati costo-efficace o addirittura
costsaving, ovvero potrebbero apportare un rispar-
mio in termini di costi. Tali risultati sono principalmen-
te dovuti alla riduzione del numero di casi tra i geni-
tori. L'immunizzazione del bambino alla nascita non &
risultata invece una strategia conveniente; anche se il
cocoon era |'intervento pil costoso da implementare,
tuttavia si & osservato con esso il maggior numero di
Quality Adjusted Life Years (QALY) guadagnati, so-
prattutto negli adulti 8.

Il risultato dell’esperienza condotta negli USA 39 ha
portato alla considerazione che la combinazione di
una strategia coocon, il cui target sono i genitori dei
nuovi nati, con una dose singola di booster per tutti
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gli adulti di etd superiore a 40 anni, sembra essere la
soluzione pib costo-efficace rispetto a una ampio rag-
gio di scenari. La vaccinazione routinaria decennale
porta solo a un leggero incremento dei costi e a un
leggero decremento dell’incidenza ed & oftimale nei
casi di analisi di sensibilitd in cui il vaccino & poco
efficace o I'incidenza & alta . Lo studio condotto in
Germania ° & in linea con i risultati ottenuti in USA da
Coudeville et al. e conclude che un programma di vac-
cinazione negli adulti di etd 20-64 anni per prevenire
la pertosse & costo-efficace, e si pud anche oftenere
un risparmio dei costi se I'incidenza della malattia tra
gli adulti & superiore a 200 per 100.000 abitanti #°.
Recentemente & stata valutata da personale dei CDC
di Atlanta la costo-efficacia (CE) della strategia di vac-
cinazione della gestante 6. La CE della vaccinazio-
ne dTpa in corso di gravidanza & stata confrontata
con quella postpartum mediante un modello di analisi
decisionale. Dall’analisi di sensibilita & emerso che i
risultati della vaccinazione nella gravida sono lega-
ti all'efficacia protettiva degli anticorpi materni e al
rischio del neonato di contrarre la pertosse a causa
dell'ipo-responsivita alla vaccinazione. Ciononostan-
te, i risultati indicano che la vaccinazione in corso
di gravidanza eviterebbe piu casi in quanto si avreb-
be una protezione precoce della madre (rispetto al
postpartum) riducendo il rischio per lei di contrarre la
pertosse e di trasmetterla al neonato e si indurrebbe la
produzione di anticorpi materni che proteggerebbero
il bambino per un certo tempo dopo la nascita '¢.

Un modello statico di costo-efficacia, che ha lo scopo
di valutare I'impatto sanitario ed economico dell’intro-
duzione della vaccinazione cocoon nella prevenzione
dei casi di pertosse tra i neonati attraverso la vacci-
nazione dei (soli) genitori, & stato adattato al contesto
nazionale italiano. Questo modello consente il con-
fronto tra l'incidenza della malattia negli adulti in etd
fertile e nei bambini con meno di un anno di etd e la
valutazione dell’impatto dei relativi costi e QALY dopo
la vaccinazione dei genitori verso la non vaccinazio-
ne. |l modello utilizzato & stato ampiamente descritto
e convalidato da Westra et al. che hanno pubblicato
un’analisi simile per i Paesi Bassi, evidenziando I'in-
teresse di altri paesi europei nell'implementare questa
strategia di vaccinazione . Esso calcola il rapporto
incrementale di costo-efficacia (ICER) e costo per caso
evitato dalla prospettiva sia del SSN che della socie-
ta; permette di fare un confronto tra la vaccinazione
con dTpa e la non-vaccinazione, in riferimento esclusi-
vamente alla componente anti-pertussica del vaccino



senza considerare i benefici derivanti dall’aumento
delle coperture per i tossoidi tetanico e difterico; inol-
tre fornisce una comparazione tra la vaccinazione co-
coon e |'assenza di vaccinazione in termini di casi di
pertosse, ospedalizzazioni e costi sia diretti (sanitari)
che indiretti (perdite di produttivita). Il modello simula
gli effetti delle due strategie sulla coorte di adulti e
neonati (0-11 mesi) attraverso un orizzonte temporale
di un anno per i nuovi nati, fino al tempo di completa
copertura con la prima vaccinazione e di otto anni
per gli adulti. Secondo I'analisi modellistica, con una
copertura vaccinale del 50% dei genitori dei nuovi
nati, la strategia cocoon ridurrebbe I'incidenza della
pertosse del 35,8% tra i neonati e di circa il 44,5%
tra i genitori. La strategia risulta CE secondo la pro-
spettiva del SS, con un costo per QALY guadagnato di
19.826 euro. | risultati sono sensibili al fattore di sotto-
notifica, ma la strategia cocoon rimane costo-efficace
anche per un fattore di sottonotifica moltiplicato per

due 4! (Tab. I).

Applicabilita del cocoon

Concettualmente il cocoon & una strategia semplice
ed efficace, tuttavia la sua introduzione nella pratica
quotidiana pubd risultare piuttosto difficoltosa. A questo
riguardo, diversi studi sono stati condotti per verificare
la praticabilita del cocoon, principalmente misurando
I'adesione delle famiglie alla proposta di vaccinazio-
ne di richiamo dTpa #%4%. In sintesi, quello che emerge
dalle varie esperienze, condotte negli USA o in diversi
paesi europei, & I'impegno richiesto agli operatori sa-
nitari in termini di counselling alle famiglie e il tasso
di adesione che variatra I'11 e il 75%; & interessante
notare che le specialitd mediche con maggiore tradi-
zione di vaccinazione (e i pediatri) hanno ottenuto le
percentuali di adesione maggiori 42 4.

Nonostante ci siano diverse occasioni d’informazio-
ne e proposta di vaccinazione (incluso il richiamo
dTpa) da parte del personale sanitario nel percor-
so dei genitori e del neonato entro |'anno di vita
(Tab. 1), il cocoon nel nostro Paese & raramente prati-

Tab. 1. Risultati dell’analisi di costo-efficacia della strategia cocoon (considerando solo la vaccinazione dei

genitori).

Senza vaccinazione

Con vaccinazione

Differenza di incidenza

Incidenza nei bambini (x 100.000) 129 82,8 -35,8%
Incidenza negli adulti - coorte genitori dei nuovi nati 143,1 79,4 -44,5%
(notifiche)

Incidenza totale (notifiche + stime) negli adulti 4723 2621 -44,5%

Senza vaccinazione

Con vaccinazione

Casi evitati con la vaccinazione

Casi notificati di pertosse nei bambini 736 472 -264

(x anno — coorte nuovi nati)

Casi notificati di pertosse negli adulti 1.638 909 -729

(x anno - coorte genitori dei nuovi nati)

Numero di ospedalizzazioni 704 450 -254
Numero approssimato di decessi 2 1 -1

QALY Senza vaccinazione | Con vaccinazione QALY guadagnati
Totale QALY guadagnati - 494,97
Costi (€) Senza vaccinazione | Con vaccinazione Differenza di costi
Costi diretti di patologia (a carico del SSN) 3.434.829 2.234.885 -1.199.944
Costi vaccinazione - incluso costo somministrazione - - 11.013.538 11.013.538

(a carico del SSN)

Costi totali a carico del SSN 3.434.829 9.813.594 6.378.765
Costi totali a carico della societd 8.270.657 4.608.057 -3.662.599
Cost-effectiveness (€)

Costo per caso di pertosse evitato (SSN) - 404

Costo/QALY guadagnato (ICER) (SSN) - 19.826

Costo per caso di pertosse evitato (Societd) - 253

Costo/QALY guadagnato (ICER) (Societd) - 12.427

Riduzione del rischio di pertosse nel neonato mediante vaccinazione: la strategia cocoon in Italia




Tab. Il. Occasioni di contatto informativo dei genitori per |'adesione consapevole alla vaccinazione dTpa.

Sede Periodo Responsabile Interlocutore principale

Ambulatorio Pre-concezionale Ginecologo/MMG Donna

Corso pre-parto Termine gravidanza Ostetrica Gravida

Reparto ospedaliero | Dimissione/entro 4 seftimane dal parto Pediatra ospedaliero Genitori

Ambulatorio 1° (4 sett. di vita) e 2° (8-16 sett. di vita) bilancio di salute | Pediatra di famiglia Madre e/o padre

Servizio vaccinale | 3° mese (8-12 sett.) e 5° mese (16-20 sett.), alla lgienista/vaccinatore Madre e/o padre
vaccinazione del bambino

cato. Tra le principali cause si pud individuare la non
frequente verifica dello stato vaccinale della donna
in etd fertile, la non completa comunicazione dei ri-
schi infettivi durante la preparazione al parto della
gravida, la difficoltd di coordinamento sulla vacci-
nazione dei futuri contatti del neonato da parte di
diverse unitd operative (per esempio, Dipartimento
Materno-Infantile, Servizi Vaccinali, ecc.) spesso di-
slocate in sedi differenti. Nell’esperienza personale
degli Autori sono note alcune situazioni locali dove si
& provato a instaurare un meccanismo organizzativo
per il cocoon. Le difficoltd incontrate per la messa in
pratica di tale strategia sono state riconducibili prin-
cipalmente alla limitatezza/restrizione delle risorse
finanziarie allocate per le vaccinazioni (dell’adulto)
e alla necessita di generare ulteriore specifica moti-
vazione del personale sanitario. In genere il cocoon
ruota su una nuova piattaforma operativa che com-
prende anche operatori sanitari che possono essere
relativamente meno esperti della gravita clinica della
pertosse nei bambini e che, tradizionalmente, non
somministrano le vaccinazioni. Inoltre il cocoon si
rivolge a due diverse popolazioni target, ovvero le
puerpere e i contatti familiari 42.

Nel 2009 ¢ stata pubblicata un’ipotesi operativa di
applicazione del cocoon incentrata sulla gestante 7.
In sintesi, gli autori proponevano di considerare la
gestante come fulcro ideale della collaborazione
delle varie componenti organizzative del cocoon in
un processo formato da diversi “step”. La gestante
dovrebbe, in linea di principio, essere motivata ri-
cevendo l'informazione sul rischio di pertosse del
neonato dal ginecologo che la segue o dal Dipar-
timento Materno-Infantile in occasione delle visite di
controllo o del corso pre-parto. Lo “step” successivo
prevederebbe che la gestante, con I'ausilio del ma-
teriale informativo, si adoperasse per sensibilizzare
i futuri contatti familiari gid individuati, invitandoli a
recarsi all'ambulatorio vaccinale per eseguire il ri-

A.E. Tozzi et al.

chiamo dTpa. L'ultimo “step” sarebbe dunque quello
di competenza del personale sanitario che dovrebbe
predisporre una specifica procedura per la vacci-
nazione dei contatti familiari e della gestante (nel
postpartum), registrandoli opportunamente. Sia il pe-
diatra di famiglia che il medico di medicina generale
dovrebbero essere adeguatamente informati di tale
percorso e contribuire al suo corretto funzionamen-
to #. In linea di principio, I'idea di considerare la
gestante come fulcro della realizzazione del coco-
on & estremamente appropriata, per tutte le ragioni
precedentemente esposte. Purtuttavia, per la messa a
punto di tale organizzazione sono necessari diversi
passaggi, ovvero la creazione di un gruppo di lo-
voro multidisciplinare, la definizione di un progetto
specifico, la messa a punto di materiali e corsi forma-
tivi per il personale sanitario, di materiali informativi
per le gestanti e i futuri contatti, I'identificazione di
indicatori di processo, ecc. Alla luce delle difficolté
operative, riscontrate dagli Autori sul campo e prece-
dentemente illustrate, tali presupposti organizzativi
sono difficilmente ipotizzabili nel breve termine. Essi
richiedono, infatti, |'esecuzione di un programma di
formazione volto a sensibilizzare il personale sanita-
rio non soltanto sul rischio di pertosse nel neonato,
ma anche (e soprattutto) sul valore e sulle modali-
ta della vaccinazione, non essendo i ginecologi, le
ostetriche e in generale il personale sanitario degli
ospedali abituato a proporre (o a effettuare) la vacci-
nazione alla popolazione di riferimento. Certamente
tale obiettivo & raggiungibile ma pit probabilmente
nel lungo periodo, mettendo in campo risorse consi-
stenti in termini di formazione e addestramento #7.

Esperienze italiane in merito al cocoon
Essendo il cocoon una strategia preventiva relativa-
mente recente, non sono al momento reperibili dati



di dimensione nazionale sulla modalité organizzativa
ed efficienza di tale strategia.
La prima esperienza operativa di cocoon formalizza-
ta in ltalia & quella dell’ASL Napoli 1 Centro, dove &
stata diramata una lettera dalla Direzione Sanitaria
che introduce come azione la strategia cocoon a li-
vello locale. L'obiettivo dell’iniziativa & quello di veri-
ficare I'adesione alla strategia cocoon da parte delle
puerpere, e pil in generale, dei contatti che potenzial-
mente circondano il nascituro. La vaccinazione dTpa
viene pertanto offerta gratuitamente a tutti i genitori
dei bambini che nascono presso il reparto di Oste-
tricia e Ginecologia dell'Ospedale Evangelico “Villa
Betania” di Napoli e a tutti i soggetti sani afferenti
al Distretto 32, che si prevede abbiano stretti contatti
con i neonati. | risultati dell’intervento (per il momento
di durata annuale) sono misurati mediante indicatori
predefiniti. Una valutazione preliminare di tale attivita
ha evidenziato che la strategia cocoon & realizzabile
presso I'ASL Napoli 1 Centro. Nel periodo maggio-
giugno 2011 sono state somministrate soltanto 7 dosi
di vaccino dTpa come booster su un totale di 261
nuovi nati (2,6%). Successivamente, si & investito sulla
comunicazione alle famiglie incrementando il numero
di operatori sanitari assegnati al progetto e focaliz-
zando l'interazione con le famiglie nell’orario di visita
al Reparto. Tali semplici interventi hanno determinato
un notevole incremento dell’accettazione della vacci-
nazione di richiamo da parte delle famiglie; nel perio-
do luglio-ottobre 2011 sono state somministrate 281
dosi di vaccino dTpa alle puerpere, ai padri e anche
in alcuni casi a familiari su un totale di 425 nuovi
nati (66,1%); la percentuale piU elevata di adesione
al cocoon (39,5%) si & registrata tra le puerpere “8.
Tali risultati, seppure preliminari, suggeriscono che
investendo adeguate risorse sul progetto si possono
raggiungere consistenti percentuali di adesione da
parte delle famiglie.
Anche nell’ASL 4 “Chiavarese” della Regione Liguria
(147,000 abitanti = 1,100 nuovi nati/anno, di cui
circa I'80% presso il Punto nascita dell’'Ospedale di
Lavagna), dopo una fase di progettazione curata dal
Dipartimento di Prevenzione e condivisa con la Dire-
zione Aziendale, ha preso il via nel mese di novembre
2011 I'applicazione della strategia del “cocoon” su
tutto il territorio dell’ASL. Sono state previste le seguen-
ti azioni:
* la sensibilizzazione dei futuri genitori che frequen-
tano i corsi di preparazione al parto, con invito
specifico alla vaccinazione del futuro papa e dei

contatti del nascituro da effettuarsi presso i Centri
vaccinali dell’ASL;

* la vaccinazione della neo mamma presso il Punto
nascita dell’ASL 4 “Chiavarese” (Reparto di Gine-
cologia e Ostetricia dell'Ospedale di Lavagna) pri-
ma della dimissione;

* il recupero dei genitori non vaccinati (ad esempio
coloro che si sono rivolti ad altre strutture ospeda-
liere) e di altri eventuali contatti durante la prima
seduta vaccinale del neonato.

La fase operativa & stata preceduta da interventi di

formazione degli operatori sanitari interessati (gine-

cologi, pediatri, igienisti, ostetriche, infermieri, assi-
stenti sanitari). E stato programmato inoltre un inter-
vento presso i reparti di Neonatologia e Ostetricia
dell'Ospedale di Lavagna finalizzato alla vaccinazio-
ne degli operatori sanitari, e curato dal Dipartimento

di Prevenzione. le vaccinazioni vengono registrate

attraverso un’integrazione dell’anagrafe vaccinale in-

formatizzata (OASIS) utilizzata presso I'ASL, elabora-
ta specificatamente per questo progetto.

Nell'ambito dei Calendari regionali, quello della regio-

ne Basilicata & stato il primo a recepire, in linea di prin-

cipio, la strategia cocoon, prevedendo |'offerta attiva

e gratuita alle puerpere e al padre del neonato di una

dose dTpa prima della dimissione dal punto nascita e

comunque entro le quattro seftimane di vita 4°. Recen-

temente la Regione Puglia ha inserito il cocoon nelle

sue linee guida operative, inserendo I'offerta attiva e

gratuita della vaccinazione di richiamo dTpa in via

prioritaria per la coppia prima dell'inizio della gravi-
danza, nel postpartum e nel puerperio, e in ogni altra
occasione opportuna, in particolare duranti gli accessi
ai Servizi vaccinali per |'esecuzione del ciclo primario

di vaccinazione. Sono fortemente raccomandati anche

i richiami dTpa per le altre figure che accudiscono il

neonato, sia in ambito familiare (nonni, zii, ecc.) che

sanitario (ostetriche, neonatologi, ecc.) ed il monitorag-
gio annuale delle coperture vaccinali nelle popolazioni
indicate. La percezione dei medici e degli operatori
sanitari del rischio di pertosse nel neonato & alla base

del successo del programma cocoon. Sulla base di

tale assunto, & stata indagata |'opinione dei Diretto-

ri di Dipartimento di Prevenzione/Servizi di Igiene e

Sanita Pubblica (SISP) in merito alla gravita/dimensio-

ne del problema pertosse nell’adulto e nel neonato,

al valore del razionale scientifico del cocoon e alle
modalitd operative per |'introduzione del cocoon nel
proprio contesto organizzativo. Tra maggio e agosto

2011 & stata condotta un’indagine conoscitiva mirata
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a definire |'attitudine dei Dipartimenti di Prevenzione/
SISP ad attuare la strategia cocoon *°. Sono stati invi-
tati a partecipare a un’indagine on-line tutti i Direttori
dei Dipartimenti di Prevenzione presenti sul territorio
nazionale (167) o un referente da loro designato.
Ha compilato il questionario standard il 63% degli
invitati. Il 75% dei rispondenti & in completo accordo
nell’affermare che il cocoon & un metodo concettual-
mente semplice ma efficace nella riduzione del rischio
di pertosse nel neonato e 1'86% & in completo accor-
do con la proposta di fornire gratuitamente la vaccina-
zione dTpa ai neo-genitori. Complessivamente 1'80%
dei partecipanti si dichiara in completo o parziale
accordo nell’offrire la vaccinazione dTpa inizialmente
ai soli genitori e in tempi successivi estendere la pro-
posta anche agli altri contatti del neonato (nonni, zii,
baby sitter, ecc.). Il 50,3% ritiene che I'introduzione
della strategia dovrebbe essere raccomandata/auto-
rizzata a livello regionale *°.

Proposta di modello applicativo

Il Gruppo di Lavoro sul cocoon si & gia espresso sui
concetti generali relativamente alla possibilita di intro-
duzione del cocoon in ltalia 3'. A livello nazionale,
il cocoon & raccomandato nella Proposta di Calen-
dario Vaccinale per gli adulti e gli anziani della So-
cietd Italiana di Igiene, Medicina Preventiva e Sanita
Pubblica (Sltl) 52 e nelle linee guida sul counselling
pre-concezionale del Ministero della Salute 32. Il GdlL
ritiene che al Dipartimento di Prevenzione spetti il ruo-
lo di promotore e organizzatore della strategia di co-
coon. La vaccinazione dovrebbe primariamente avere
luogo presso i Servizi vaccinali (o dove praticabile in
ospedale alla dimissione della puerpera). Il pediatra
di famiglia e il medico di medicina generale svolgono
un ruolo importante per il successo di tale strategia
vaccinale in quanto referenti dei genitori. Non & possi-
bile individuare un modello organizzativo unico di co-
coon su tutto il territorio nazionale, ma & auspicabile
la partecipazione attiva contemporanea di piu figure
professionali nei loro differenti contesti organizzativi,
volta ad aumentare le occasioni di contatti informativi
e dunque |'adesione delle famiglie al programma vac-
cinale. Storicamente la pratica clinica ha evidenziato
una generale mancanza di percorsi organizzativi per
la vaccinazione in ospedale. Cid si verifica, purtrop-
po, anche per i pazienti cronici, che piU si avvantag-
gerebbero della vaccinazione, ed & pertanto difficile
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immaginare che tale pratica possa essere messa in
atto per il cocoon. Inoltre, nello specifico, oltre ai pe-
diatri (gia “vicini” alla vaccinazione), si dovrebbero
sensibilizzare al problema altre specialitd mediche e
infermieristiche che tradizionalmente hanno minore
familiaritd con le immunizzazioni. Un'iniziativa pra-
ticabile nel breve periodo potrebbe essere quella di
utilizzare le visite di bilancio di salute effettuate dai
pediatri di famiglia intorno alla 4° e 8-16¢ settimana
di vita e le sedute vaccinali del bambino del 3° e 5°
mese per sensibilizzare entrambi i genitori al rischio
di pertosse nel neonato. Questa scelta potrebbe esse-
re facilmente implementata in quanto non comporta ri-
levanti modifiche organizzative. La visita dal pediatra
alla 4¢ settimana di vita potrebbe essere utile anche
per ricordare alla madre la necessita di cominciare il
ciclo vaccinale del bambino al 60° giorno di vita. |l
pediatra si trova anche nella vantaggiosa posizione
di poter comunicare gli elementi essenziali per indurre
la motivazione dei genitori a procedere alla vaccina-
zione. Anche se focalizzare il cocoon sui genitori nei
primi mesi di vita del bambino pud ridurre I'efficacia
teorica dell’intervento preventivo, tale scelta rappre-
senterebbe comunque un primo passo verso |'ado-
zione sostenibile di tale strategia a livello nazionale.
Inoltre, poiché la produzione di anticorpi protettivi
per la pertosse richiede soli 14 giorni dal booster, il
periodo di rischio residuale sarebbe di fatto contenu-
to 33. Naturalmente, non si deve sottovalutare il ruolo
degli operatori sanitari come potenziale veicolo d'in-
fezione. Pertanto, per la pertosse cosi come per altre
malattie infettive, & auspicabile che tutti gli operatori
sanitari che hanno routinariamente contatti con i neo-
nati (ostetricia, ginecologia, ecc.) ricevano una dose
di richiamo dTpa almeno ogni 10 anni come stabilito
dalla normativa vigente per tetano e difterite 2°.

Alcuni spunti operativi per facilitare I'introduzione del
cocoon possono essere fratti dal Piano Nazionale per
I'Eliminazione del Morbillo e della Rosolia congenita
2011-15 (PNEMoRc) 4. Infatti alcuni paragrafi illu-
strano obiettivi e azioni da intraprendere che potreb-
bero facilmente comprendere anche |'inserimento del-
la vaccinazione di richiamo dTpa. A titolo di esempio,
si pud fare riferimento al paragrafo 5.4 Obiettivo 2
punto 2: “Informare e formare gli operatori sanitari (in
particolare i medici di medicina generale, i pediatri
di famiglia, i ginecologi, gli ostetrici, i neonatologi,
i medici competenti, i medici scolastici) sui rischi del-
la rosolia in gravidanza, sui benefici e rischi della
vaccinazione MPR, sulle false controindicazioni alla



vaccinazione, sulla sicurezza della vaccinazione nel
postpartum, e sull'importanza di utilizzare tutte le oc-
casioni opportune per informare le donne, prima e
durante l'eta fertile, verificarne la situazione immuni-
taria e offrire attivamente la vaccinazione alle donne
suscettibili o indirizzarle ai servizi vaccinali” (vedasi
anche i Punti 5.4.5, 5.4.7 ¢ 5.7.7 .2) >

Infine, nel Piano Nazionale della Prevenzione Vacci-
nale 2012-2014 (PNPV) recentemente entrato in vigo-
re, si frova l'indicazione specifica che almeno uno dei
richiami decennali di dT sia effettuato con dTaP e che
gli Operatori sanitari (“..che accudiscono neonati”) ri-
cevano un booster per “la protezione del neonato” °.

Conclusioni

II' GdL ribadisce che la dimensione epidemiologica
delle pertosse del neonato in ltalia, gravata da cen-
tinaia di ricoveri ospedalieri all’anno, giustifica e ri-
chiede una mobilitazione di risorse umane, etiche ed
economiche equivalente ad altre giad messe in campo,
come ad esempio quelle per la prevenzione delle ma-
lattie batteriche invasive.

La riduzione del rischio di pertosse del neonato me-
diante vaccinazione richiederebbe un consistente im-
piego di risorse volte alla formazione e motivazione
del personale sanitario, all'informazione dei cittadini
sul tema specifico, al raggiungimento e mantenimen-
to di elevate coperture vaccinali contro la pertosse in
diverse fasce di etd oltre a quelle infantili, ovvero ado-
lescenti e adulti, la rivaccinazione in previsione (o
in corso) di gravidanza e, in futuro, la vaccinazione
precoce del neonato.

Essendo tale contesto incredibilmente ampio e difficile
da mettere in pratica nelle diverse componenti, il Gdl
ritiene che, seppure con diverse difficolta operative, il
cocoon sia una pratica concettualmente valida e per-
corribile.

Il cocoon & previsto in letteratura e nei gia citati do-
cumenti di indirizzo relativi alla prevenzione delle
malattie infettive, tuttavia nessuno di tali documenti
esplicita le modalitd operative con cui tale strategia
dovrebbe essere finanziata e messa in pratica né
pone termini temporali. Pertanto, il GdL ha messo a
punto una proposta di modalitd applicativa del coco-
on in ltalia. Questa prevede un’introduzione in diver-
se fasi (Tab. Il) come gid documentato da precedenti
esperienze internazionali o italiane a livello locale,
con |'obiettivo di renderne partecipi tutti gli operatori

sanitari che possono efficacemente offrire alle fami-
glie il richiamo dTpa.

la progressiva adozione del cocoon da parte dei
Dipartimenti di Prevenzione porterd, di fatto, a una
diffusione sul territorio della strategia stessa con un
consistente impatto sul numero di casi di pertosse nel
neonato e sulle coperture per difterite-tetano e pertos-
se nella popolazione adulta.

L'indagine condotta tra i Dipartimenti ha evidenziato
I"attitudine positiva degli operatori sanitari verso il co-
coon e |'offerta gratuita del vaccino, fermo restando
la prioritaria necessita della definizione politico-ammi-
nistrativa della strategia preventiva stessa.

Il GdL raccomanda, pertanto che il cocoon venga in-
serito come strategia di prevenzione della pertosse
nella programmazione e nei documenti ufficiali quali,
ad esempio, i Calendari Regionali, al fine di confer-
mare la rilevanza scientifica e il guadagno di salu-
te pubblica ingenerato dal cocoon stesso. In questo
modo si consente agli operatori sanitari di utilizzare
tali documenti come strumento di supporto a livello
locale, tenendo conto che tali disposizioni definisco-
no le strategie e le modalita organizzative dell’offerta
vaccinale e indicano gli standard di qualita e funzio-
namento della rete dei servizi vaccinali.
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