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Riassunto. - Sono stati elaborati due modelli mate-
matici test a stimare l'efficacia (numero e proporzione di
infezioni evitate) ed il rapporto costilefficacia (costo di
ogni infezione evitata) di un programma di vaccinazione
anti-epatite B degli operatori ospedalieri. I due modelli
sono stati costruiti mediante I'analisi della relazione ma-
tematica intercorrente tra le misure di impatto dell'inter-
vento ed una serie di variabili: efficacia teorica del vacci-
no, livello di adesione al piano, condizione epidemiologi-
ca. L'applicazione dei modelli alla situazione piemontese
ha permesso di identificare i fattori che hanno condiziona-
to negativamente l'efficacia e l'efficienza dell'intervento.

Summary (Model in order to evaluate hepatitis B vac-
cination strategy). - Two mathematical models have
been created in order to estimate the effectiveness (num-
ber and proportion of infections saved) and the costleffec-
tiveness ratio (cost per infection saved) of a hepatitis B
vaccination strategy among hospital personnel. The aim
of the models is to analyse the mathematical relation-
ship between the measurement of strategy impact and
some variables: theorical effectiveness of vaccine, pro-
portion of assent to the programme, epidemiological
characteristics. Applying models to Piedmont situation
it has been possible to identify factors which have nega-
tively influenced the effectiveness and efficiency of
strategy.

Introduzione

L'obiettivo delle campagne di vaccinazione & quello di
ridurre progressivamente i serbatoi e le sorgenti di infe-
zione: nel caso della vaccinazione anti-epatite B, preve-
nendo l'insorgenza di una certa quota di infezioni, si ri-
duce nel tempo la prevalenza di portatori e quindi la pro-
babilita che un soggetto recettivo venga a contatto con
una sorgente di infezione. Vaccinando gruppi di popola-
zione ad alto rischio, inoltre, l'obiettivo viene raggiunto

con maggiore efficienza in quanto immunizzando un nu-
mero relativamente esiguo di soggetti si ottiene una
maggior riduzione della prevalenza di portatori.

Se il problema viene posto in questi termini, & evi-
dente che la valutazione dell'impatto dovrebbe essere ef-
fettuata dopo un certo numero di anni dall'intervento 0,
comunque, dopo un tempo sufficiente per apprezzare la
riduzione dei portatori ¢ I'effetto di tale riduzione sulla
probabilita di contrarre I'infezione da parte di ogni com-
ponente la comunitd in cui risiede il gruppo dei vac-
cinati.

La necessita di operare delle scelte ha stimolato l'ela-
borazione di modelli matematici che consentano di si-
mulare l'impatto a lungo termine di differenti strategie di
intervento [1, 2].

Diversi sono gli strumenti diretti alla valutazione a
breve termine dell'impatto dell'intervento nell'ambito del
gruppo a rischio cui & stata offerta la vaccinazione: in
questo caso non ci si pone il problema di valutare se ¢
quanto la vaccinazione del gruppo in esame sia in grado
di ridurre I'incidenza di infezioni nella popolazione, an-
che in considerazione del fatto che tale intervento ha un
impatto necessariamente modesto sui tassi nazionali di
infezione, soprattutto se si considerano solo i casi pri-
mari [3], mentre & sicuramente piu efficace nel ridurre
l'incidenza di infezione nel gruppo considerato. In tal
senso linteresse & rivolto all'analisi degli effetti imme-
diati dell'intervento sulla riduzione dei casi di infezione
(e sul costo ad essa associato) nel gruppo in esame, con-
siderato come una popolazione chiusa.

Il significato di tale strategia risiede nella necessita di
disporre di uno strumento di valutazione semplice e ver-
satile in grado di rispondere ai seguenti quesiti:

- quanti casi di infezione sono stati evitati mediante
l'intervento di vaccinazione?

- quale ¢ il costo di ogni infezione evitata?

- quali sono i gruppi verso i quali la campagna di vac-
cinazione ha avuto un impatto sanitario ed economico
pib vantaggioso?
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- quali sono i fattori su cui & necessario intervenire per
ottimizzare l'efficacia e l'efficienza della campagna di
vaccinazione?

L'occasione che ha stimolato l'elaborazione di uno
strumento in grado di rispondere ai quesiti ora formulati,
¢ stata quella della conclusione della prima campagna
triennale di vaccinazione anti-cpatite B nella Regione
Piemonte. Tra le categorie a rischio cui & stata offerta la
vaccinazione, gli operatori ospedalieri rivestono un'im-
portanza fondamentale a causa del notevole impegno eco-
nomico che l'intervento ha determinato: delle 52.500 do-
si di vaccino complessivamente acquistate dalla Regione
28.386 (54,07%) sono state utilizzate per I'immunizza-
zione di questo gruppo, con una spesa (per le sole dosi
di vaccino) di 1.078.240.317. Logico quindi che l'interes-
se sia stato prioritariamente rivolto a questa categoria.

La sequenza di operazioni previste dal piano di vacci-
nazione & la seguente: a) sensibilizzazione delle Direzio-
ni Sanitarie ¢ campagna informativa relativa ai rischi di
infezione e alla disponibilita, innocuita ed immunogeni-
cita del vaccino; b) invito a tutti gli operatori ospedalieri
a sottoporsi a controllo sierologico prevaccinale per veri-
ficare 1o stato di recettivitd nei confronti dell'infezione;
¢) invito a tutti gli operatori recettivi a sottoporsi al ci-
clo vaccinale.

Inoltre, un campione di operatori vaccinati ed uno di
recettivi non vaccinati sono stati sottoposti a controllo
sierologico per stimare, rispettivamente, la proporzione
di soggetti che ha sviluppato risposta anticorpale al
vaccino ¢ l'incidenza di infezioni durante l'intervento.

E' intuitivo che l'impatto sanitario ed economico del-
la campagna & condizionato non solo dalla capacita del
vaccino di stimolare la risposta immunitaria, ma anche
dalla proporzione di soggetti che ha aderito ad ogni fasc
del piano e dalla situazione epidemiologica (in termini di
prevalenza di recettivi e di incidenza di infezioni) sulla
quale l'intervento ha agito.

11 significato della presente nota & quello di elaborare
e proporre due modelli di valutazione che consentano di
analizzare il ruolo di tali fattori nel condizionare I'effi-
cacia e il rapporto costi/efficacia e di applicare i modelli
alla situazione piemontese.

Efficacia

E' stato elaborato un modello che sulla base dei valo-
ri assunti da una serie di variabili consente di stimare sia
l'efficacia assoluta (numero di casi di infezione evitati
grazie all'intervento) che I'efficaciarelativa (numerodica-
si evitati ogni 100 che si sarebbero verificati senza
l'intervento).

I dettagli tecnici relativi al calcolo di tali stime sono
descritti in "Appendice"; le variabili necessarie per la sti-
ma del numero di casi di infezione in presenza ed in as-
senza dell'intervento sono riportati in Tab. 1.

Si osservi che tra questi elementi compaiono tre pre-
valenze di recettivi: PR, PRn ¢ PRs. E' presumibile che
sia conosciuto il solo valorc di PRs (negli screenati)

Tabella 1. - Elementi necessari per la stima del numero
di casi di infezione in presenza ed in assenza dell'inter-
vento

N popolazione bersaglio costiwita da tutti gli operatori
ospedalien

1 tasso annuale di incidenza di infezioni prima dell'in-
tervento

lint tasso annuale di incidenza di infezioni durante l'inter-
vento

at durata media della protezione immunitariaz per 1 sog-

getti aduli in buone condizioni di salute ¢ staio
stimato che la protezione duri 5 anni

1. elat stima della probabilita di infezione durante At [4]

PR tasso di prevalenza di recettivi nel complesso della
popolazione bersaglio

PRn tasso di prevalenza di recettivi tra i non screenati
(Nn)

PRs tasso di prevalenza di recettivi tra gli sereenati (Ns)

AS. proporzione di operatori che hanno aderito al control-

lo sierologico prevaccinale

AV. proporzione di operatori che hanno aderito alla vacci-
nazione (in rapporto ai soggelli risultati recettivi al-
lo screening prevaccinale)

ET. efficacia teorica del vaccino: proporzione di soggelli
che hanno sviluppato una risposta anticorpale tale da
garantire protezione immunitaria (confermando i dati
disponibili in letteratura [5) per i soggeui adulti sani
l'efficacia teorica stimata dal controllo sierologico di
un campione di vaccinati & di 097)

mentre quello di PR (nel totale degli operatori) ¢ cono-
sciuto solo se & stato effettuato uno studio di prevalenza
prima dell'intervento di vaccinazione.

E' altrettanto presumibile (e la situazione picmontese
conferma tale ipotesi) che PRs assuma un valore piu
elevato di PRn in quanto gli operatori a conoscenza del
loro stato di portatori 0 di immuni non si sono SotLo-
posti a screening prevaccinale; in altri termini il gruppo
degli screenati & selezionato sotto l'aspetto della preva-
lenza di recettivi.

In tal senso & stato individuato un parametro che po-
ne in relazione la prevalenza di recettivi negli screenati e
nei non screenati:

PRn = K PRs (0
dove:

K = fattore di moltiplicazione da applicare alla preva-
lenza di recettivi negli screenati per ottencre quella dei
non screenati. Esso assume un valore compreso tra O e 1
tanto pid vicino all'unita quanto minore ¢ la selezione
degli screenati generata dalla conoscenza del loro stato
immunitario.

La stima dell'efficacia assoluta & quindi data da:

E.A =NPRs {(1-et)[(l-AS)IK+AS]-
(1 - et [(1- ASHK +AS. (1-AV.ET)]) 2




¢ la stima dell'efficacia relativa da:
o (1-AS)K+AS.(1-AV.ET.) 1 -elna
R=1-— : .=
(1-AS)K+AS. 1 - ela

3)

Si osservi che sia I'efficacia assoluta che quella relati-
va hanno due componenti:

- la prima, che tiene conto dell'adesione allo screening
¢ alla vaccinazione e dell'efficacia teorica del vaccino, &
una misura degli effewi diretti dell'intervento ovvero del
numero di soggetti che ha sviluppato una risposta im-
munitaria conscguentemente allo stimolo vaccinale:

- laseconda componente, che tiene conto delle probabi-
lith di infezione in presenza ed in assenza di intervento, &
una misura degli effetti indiretti; questi sono riferibili
per lo pil alla campagna di sensibilizzazione ed informa-
zione, operata dalle direzioni sanitarie e dal centro di
coordinamento, che dovrebbe aver generato una maggior
conoscenza della catena di trasmissione ed una conse-
guente maggior adozione di misure di protezione. In altri
termini gli effetti indiretti sono inquadrabili in una serie
di fattori che determinano un minor rischio di contagio
tra coloro che non hanno tratto un diretto beneficio dalla
vaccinazione,

In assenza di informazioni relative all'incidenza di in-
fezioni prima dell'intervento non & possibile tener conto
degli effetti indiretti e I'unica stima effettuabile & quella
della minima efficacia assoluta:

mE.A. = N (1 - elina) PRs AS. A.V. ET. 4
¢ relativa:

AS.AV.ET.
mER. = (5)

{(1-AS)K +AS.)

il cui significato & quello di una stima del numero (effica-
cia assoluta) o della proporzione (efficacia relativa) di in-
fezioni evitate per effetto dell'immunizzazione di un cer-
to numero di soggetti.

Soffermando I'attenzione sull'efficacia relativa, ritenu-
ta pia interessante in relazione agli obiettivi del presente
lavoro, si osservi che:

- per K =1 (ovvero per PRn = PRs):

mE.R. = AS. AV.ET. 6)

ovvero se l'adesione allo screening non dipendesse dalla
conoscenza dello stato di portatore o di immune (e fosse
quindi del tutto casuale rispetto alla probabilita di essere
recettivo)l'efficaciadipenderebbe esclusivamente dal pro-
dotto delle tre probabilith (condizionali) stimate dalle ri-
spettive proporzioni di aderenti allo screening e alla vac-
cinazione e di rispondenti al vaccino;

- al contrario per K = 0 (ovvero per PRn = 0);

mER." = AV.ET. (7

ovvero se l'adesione allo screening dipendesse esclusiva-
mente dalla conoscenza dello stato di portatore o di im-

(K]
(U%)
O

mune (in modo tale che tutti coloro che si trovano in ta-
le condizione non aderiscano al controllo sierologico)
l'efficacia dipenderebbe esclusivamente dalle proporzioni
di aderenti alla vaccinazione e di rispondenti al vaccino.

In generale tanto maggiore & "l'effetto selezione" tan-
1o pin elevata & I'efficacia relativa;

- l'efficacia relativa, inoltre, non dipende dalla situazio-
ne epidemiologica dell'infezione da HBV nella popolazio-
ne bersaglio; nella (5), infatti, non compaiono né la pre-
valenza di recettivi, né l'incidenza di infezioni;

- dei quattro fattori da cui dipende I'efficacia relativa, K
ed E.T. possono essere considerati come costanti, mentre
A.S. ed A.V. come variabili sulle quali & possibile agire
per ottimizzare l'impatto dell'intervento.

Nella Fig. 1 & visualizzata la relazione tra minima ef-
ficacia relativa ed adesione allo screening e alla vaccina-
zione. E' innanzittutto evidente che l'efficacia & tanto pin
elevata quanto maggiore & l'adesione sia allo screening
che alla vaccinazione; con un'adesione globale I'efficacia
reale coincide con quella teorica (E.T. = 0,97).

E' altrettanto evidente sia dalla (5) che dal grafico che
tra le due variabili che concorrono al calcolo dell'efficacia
assume un peso maggiore l'adesione alla vaccinazione;
lincremento di una certa percentuale di soggetti che
aderisce alla vaccinazione produce un impatto superiore
rispetto all'incremento di un'identica percentuale di
soggetti che aderisce allo screening. Tale fenomeno & tan-
1o piu evidente quanto maggiore & "l'effetto selezione"
sopra descritto, ma si annulla in assenza di tale effetto.

Rapporto costi/efficacia

Il secondo modello elaborato & quello che prevede la
stima del costo di ogni infezione evitata:

& C.CP. @
ie= —

E.A,
dove:
C.C.P. = costo complessivo del piano di vaccinazione ot-
tenuto sommando il costo complessivo della campagna

Fig. 1. - Relazione tra minima efficacia relativa (mER.) e livello
di adesione allo screening (A.S.) e alla vaccinazione (A.V.).
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(C.C.C.). il costo complessivo dello screcning sicrologi-
co (C.C.8.) ¢ il costo complessivo del vaccino C.CNY
(Tab. 2);

E.A. = efficacia assoluta gia stimata dalla (2). Wel caso
in cui non siano disponibili informazioni sull'incidenza
di infezioni prima dell'intervento si ricorrera alla (4); in
tal caso il rapporto viene definito massimo costo di ogni
infezione evitata (in quanto non tiene conto dei benefici
indiretti del piano pur considerando la globalita dei
cosli):

CCC. +CCS. +CEV
MClic = -
mE.A.

CUC. + C.US. AS. + CUV. AS. PRs AV. .
o (1 - eliat) PRs A.S. AV, ET. '

Questa misura dipende quindi da un'ampia seric di
fattori:
- icosti di organizzazione, delle determinazioni sierolo-
giche e delle dosi di vaccino; in questa fase tali fattori
possono essere considerati costanti anche s¢ il passaggio
dal vaccino plasmaderivato a quello sintetico consentira
di ridurre sensibilmente il costo delle dosi di vaccino;
- la situazione epidemiologica sulla quale I'intervento
ha inciso, ovvero la stima del rischio di infezione e la
prevalenza di recettivi tra i soggetl screenati;
- T'adesione allo screening prevaccinale ¢ alla vaccina-
Z1onc.

Tabella 2. - Suddivisione del costo complessivo dcl
piane di vaccinazione (C.C.P.)

CCC. = CUCN

C.uLC. costo unitario per la campagna di sensibilizzazion: e
per la gestione, organizzazione © coordinamnento del-
le operazioni di vaccinazione, otienuto dal rapporto
1t quota de! costo complessive della campagna dex
dicata a questa categoria a rischio (deflinito in base al
peso che tale gruppo ha sull'intera popolazione ber-
saglio cui @ stata rivolla la vaccinazions) ed il nume-
ro di opzratori ospedaliert

C.CS5. == CILS.AS N

LS. costo unitario dell'accertamento  sierclogico prevacel-
nalz. Lo sereenimy sierologico ha previsto lu determi-
nazione di 3 markers di infezione: antiHB:, amiliBe
¢ HBsAg. Per 11 stima dei costi non <010 state coni-
derate le spese vive del materials utilizzato per 1 pre-
lievi (sinnghz, provetie, cotone, cee.) poiche ritenu-
1= marginali, ma solo quelle relative ai kits disgno-

stic
CCN. = CUV.AS PRe AV.N
UM coste unitario i un ciclo vaccinale. 1 prodoui utilis-

21t erano HB-VAX ¢ HEVAC-B caratierizzati da pro-
wicolli e costi diversi. Dal momenta che, in base 2}
I+ rizecmandazion del Ministero, 1 Jdue prodouti so-

i consideraty o It

i Lired

Fig. 2. - Relazione tra stima del massimo coste per infezione e-
vitata (MCfie) e incidenza di infezioni (I), prevalenza di recetuvi
(PR) e adesionc allo screcning (A.S.) (A) c alla vaccinazione

(AV.) (B).

Nella Fig. 2 & visualizzata la relazione tra massimo
costo di ogni infezione evitata ¢ questi due ultimi gruppi
di fattori. E' evidente che l'ottimizzazione dei costi st ot-
tiene non solo agendo sull'adesione (come nel caso del-
I'efficacia) ma anche operando in situazioni con elevaia
prevalenza di recettivi ed alto rischio di infezioni. Quesia
ultima variabile sembra fa piti importante nel condiziona-
re la misura in csame. L'interpretazione & agevole: a pari-
ta di altre condizioni, aumentando la velocita di insorgen-
za di infezioni il costo dellintervento non si modilica
ma contemporaneamente aumenta il numero di infezion.
evitate. Per quanto riguarda le altre variabili ¢ da tenere
presente che un aumento della prevalenza di receitivi o de
adesione, comporta sia una lievitazione dei cost, sia ur
maggior numero di infezioni cvitate; il bilancio ¢ co-
munque a favore dei beneiici anche se in misura minore
rispetto all'effetto dellincidenza.

Applicazione  dei  modelli alla  situazione  pic-
montese

La particolare auenzione posta nella pianificazione
gestione del sisterna intormative durante 'attuazione d2’
piano di vaccinazione in Piemonte [6], ha consentito ¢
fornirs un'espressions quantitativa ai diversi sventi 2 o
stirnars quindi :pilita di passaggio dauncvenio !

nuello sucees in Tai. 3 sono mdicati i valor! asaul




Tubella 3. - Valori assunti dalle variabili necessarie per
la stima dell'efficacia e del rapporto cosiilefficacia del-
I
lintervento di vaccinazione nella Regione Piemonte

N 27.897 cperateri
I 7
lint (,0180/anno
At 5 anni
PRs 0,7865
K 0,5010
AL, 0,6573
AV, 0,5624
E.T. 0,9700
C.uC. Lit 7.634
CUS* Lit17.307,0
C.US.'™* Lit 10.895,6

C.UV. Lit 132.953,0

* I costo uniturio dell'accertamento  sierologico prevaccinale &
stato stimato considerando la determinazione contemporanea dei
tre markers di infezione (C.U.S.) e la loro determinazione sequen-
ziale (C.U.S.") secondo la segnente procedura: prima antiHBs per
titi, poi HBsAg per i negutivi ed antiHBe peri positivi.

ti dagli elementi necessari alla stima dell'efficacia e del
rapporto costifefficacia.

Si osservi che:
- non & disponibile una stima attendibile dell'incidenza
di infezioni prima dell'intervento con la conseguenza che
non & stato possibile effettuare una valutazione degli ef-
fett indiretti dell'intervento stesso;
- il fattore moltiplicativo (K) della prevalenza di recetti-
vi negli screenati (PRs) per ottenere quella dei non scree-
nati (PRn), assume un valore di circa 0,5; questo vuol
dire che, a conferma di quanto era stato ipotizzato, la
mancata adesione allo screening prevaccinale riconosce
come principale motivo la conoscenza dello stato di por-
tatore o di immune;
- poco pin della meta degli operatori ha aderito al
piano;
- lastma dei costi dello screening & stata effettuata con-
siderando due procedure: quella che prevede la determi-
nazione contemporanea dei tre markers di infezione
(C.U.S.) e quella, ovviamente pil vantaggiosa, che ne
prevede la determinazione sequenziale (C.U.S.").

Nel complesso degli operatori & stato stimato che per
il solo effetto dell'immunizzazione sono state evitate nel
corso di 5 anni circa 677 infezioni (mE.A. = 677,15) pa-
ri al 43% delle infezioni che sarebbero insorte in assenza
dell'intervento (mE.R. = 43,25%). Inoltre ogni inlczione
evitata ha un costo di Lit 2.376.000 (MC/ie) nel caso in
cui lo screening sicrologico venga effettuato mediante de-
terminazione contemporanca dei tre markers di infezione
¢ di Lit 2.202.000 (MC/ie") nel caso di determinazionc
sequenziale. La differenza minima tra i due costi & attri-
buibile al fatto che le determinazioni sicrologiche hanno
una spesa trascurabile rispetio a quella delle dosi di vac-
<Ino.

Particolarmenic inferessante risulta la distnbuzione
dell'efficacia e del rapporto costi/efficacia in gruppi di re-
parti aggregati in base al livello di rischio di infezione
da HBV; dalla Tab. 4 emerge che passando dai reparti a
basso rischio (medicina e assimilati) a quelli caratierizza-
ti da rischio clevato (nefrologia ¢ dialisi, odontoiatria ¢
malattie infettive) aumenta I'efficacia relativa e, soprat-
tutto. diminuisce il costo di ogni infezione evitata. L'in-
terpretazione di tale risultato ¢ agevole: 1 sanitari che
operano nei reparti a maggior rischio hanno aderito mag-
giormente sia allo screening prevaccinale che al ciclo di
vaccinazione 7] contribuendo ad ottimizzare l'efficacia e
l'efficienza dell'intervento ad essi rivolto. L'incidenza di
infezioni inoltre, ovviamente pil elevata in tali reparti,
spiega il minor costo di ogni infezione evitata.

Conclusioni

Scopo della presente nota & quello di elaborare, pro-
porre ed applicare alla situazione piemontese, due sempli-
ci modelli matematici che consentano di valutare I'effica-
cia ed il rapporto costifefficacia di un programma di vac-
cinazione anti-cpatite B negli operatori ospedalieri.

Sulla base dei valori assunti da una serie di variabili
(efficacia teorica del vaccino, adesione allo screening pre-
vaccinale e al ciclo di vaccinazione, incidenza di infezio-
ni, prevalenza di recettivi ¢ costo dell'organizzazione, de-
gl accertamenti sierologici e delle dosi di vaccino) op-
portunamente inserite in due modelli deterministici, &
emerso (relativamente al programma triennale di vaccina-
zione attuato nella Regione Piemonte appena concluso)
che sono state evitate circa 677 infezioni (pari al 43%
delle infezioni che sarebbero insorte in assenza dell'inter-
vento) e che ogni infezione evitata & costata poco pin di
due milioni di lire,

E' necessaria un'estrema cautela nell'interpretazione di
tali risultati legati al significato dei modelli proposti.

L'impatto del programma di vaccinazione & stato mi-
surato considerando esclusivamente la protezione immu-
nitaria fornita agli operatori che hanno aderito all'inter-
Vento; non sono stati misurati, perd, altri effetti quali

Tabella 4. - Stima della minima e¢fficacia  relativa
(mER.) e del massimo costo per infezione evitata
(MClie) in gruppi di reparti aggregati in base al
rischio di infezione da HBV
MClie (Lit)

Gruppi di reparti mE.R. (%)

i i hio P67 5.789.789
1 s o menmedio 51,58 159613
W hio elevarn [T 101.229
Tl LN 271795
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quelli derivanti da una maggior conoscenza dei meccani-
smi di trasmissione da parte degli operatori e, soprattut-
to, quelli conseguenti alla prevenzione della trasmissio-
ne stessa da una sorgente di infezione ad un soggetto re-
cettivo. In altri termini ogni operatore che ha sviluppato
una risposta immunitaria conseguente allo stimolo anti-
genico del vaccino, non sviluppera un'infezione (acuta o
cronica) almeno per un certo periodo di tempo, € non
trasmetterd quindi l'infezione ad altri componenti della
comunith. La misura dei "casi secondari” di infezioni
evitate & perd condizionata dalla necessita di disporre di
una serie di informazioni sull'epidemiologia dell'infezio-
ne (probabilita di "contatto adeguato” tra un infetto ed
un recettivo, probabilita che tale contatto determini I'in-
fezione del recettivo, ecc.) ancora oggi carenti e poco
attendibili.

Le stime effettuate sono quindi conservative: l'impat-
to dell'intervento in realtd ha permesso di evitare un mag-
gior numero di infezioni, e ad un costo inferiore, rispet-
to a quanto riferito. E' questo il motivo per cui non si
tenterd di quantificare il rapporto costi/benefici teorica-
mente agevole: considerando infatti che si verifica un ca-
so di malattia ogni 9 infezioni asintomatiche si pud sti-
mare che ogni caso di malattia evitata sia costata circa
venti milioni di lire; tale spesa & inferiore a quella deri-
vante dalle cure di un soggetto che contrae l'epatite in
forma sintomatica?

D'altro canto ci si chiede se sia davvero importante ot-
tenere una stima attendibile dell'efficacia e dell'efficienza
in questa fase in cui la scelta dei gruppi da sottoporre a

vaccinazione & gia stata effettuata; ¢ forse pill importante
analizzare il ruolo di alcuni fattori nel condizionare I'im-
patto della vaccinazione nell'ambito di ogni gruppo al fi-
ne di acquisire informazioni tesc all'ottimizzazione del-
l'intervento.

E' proprio questo il significato dei modelli proposti.

Nel caso piemontese & emerso che la scelta di propor-
re la vaccinazione a tutti gli operatori ospedalieri (indi-
pendentemente dal rischio diin fezione) ¢ la scarsa adesio-
ne degli operatori stessi al piano, ha condizionato negali-
vamente l'impatto sanitario ed economico dei primi tre
anni di intervento vaccinale.

Per quanto riguarda il primo di questi fattori (rischio
di infezione) non sembra proponibile l'intervento nei so-
li reparti ad alto rischio, sia perché sarcbbe difficile giu-
stificare la discriminazione sia perché con un intervento
esteso a tutto il personale si ottiene la copertura immuni-
taria di un segmento pit ampio della popolazione con
gli innegabili benefici conseguent.

Al contrario & possibile, ed auspicabile, una maggior
adesione degli operatori al piano di vaccinazione, risul-
tato questo conseguibile mediante una pil capillare ed
attenta campagna di sensibilizzazione da parte dei centri
di coordinamento.

Llindagine & stata eseguita con il finanziamento 03273/01,
contributoc CNR 81.01797.04 alla Cattedra di Statistica Sanita-
ria, Universita degli Swdi "La Sapienza”, Roma (Prof. S.
Favilli).

Ricevuto il 15 settembre 1988.
Accettato il 6 febbraio 1989.
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APPENDICE

L'efficacia assoluta & stimata da:
EA.=CIL -ClLint (A1)

e l'efficacia relativa da:

X C.I -C.Lint C.Lint

BR= —_ 7~ 1. ~ (A2)
GI. GL

C.IL stima del numero di casi di infezione che si sarebbero

verificati in assenza dell'intervento
C.Lint stima del numero di casi di infezione verificatisi duran-
le l'intervento.

Al Calcolo della stima di C I,

Il diagramma di flusso e la tabella seguenti rappresentano le
probabilita degli eventi che dallo stato di recettivita all'infezio-
ne conducono al verificarsi dell'infezione stessa in assenza del-
I'intervento di vaccinazione.

POPULAZIONE

BERSAGLIV
(N)

CAS0 vl

INFEZIUNE

G —— g
C R
e~
~

1=
2=
3=
4=

PR =

5
E

PRn Nn + PRs Ns

N

essendo Nn
Ns
e PRn

[N(1-AS8))
NAS)
KPRs :

PR =PRs (K (1 -A.S)+A.S.) (A3)

La stima del numero di casi di infezione in assenza dell'intervento
sara quindi data da:

CL=N(1-elayPR (A4)
sostituendo la (A.3):

CL=N(1-¢B)PRs ((1-AS)K+AS) (A.5)
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Al Calcolo della stima di C 1.int

I diagramma di flusso e la tabella seguenti rappresentano le
probabilita di infezione durante l'intervento di vaccinazione:

AuPuLALlune
arHsALLly
Lal

aderisce
allo
 streening?

Fecettivo)
-

aderisce
alla
vaccinazione?
~

nfezione )

Lhay ol
TaFedlune

1 =1-AS. 7 = AV.

2 = AS. 8 = 1-AV
3 = PRn 9 = ET.

4 = 1-PRn 10 = 1-ET.

5 = PRs 11 = 1-glinat
6 = 1-PRs 12 = elinat

I casi di infezione possono verificarsi in tre circostanze:
- operatoni recettivi che non aderiscono allo screening prevacci-
nale:
N(1-A.S8.)PRn (1 - ¢lintat) (A.6)

- operatori recettivi che aderiscono allo screening prevaccinale ma
che non si sottopongono al ciclo di vaccinazione:

NAS.PRs (1-AV.)(1 -elinay) (A7)
- operatori recettivi che pur aderendo sia allo screening che alla
vaccinazione non sviluppano un titolo anticorpale sufficiente da
garantire protezione immunitaria:

NAS.PRsAV.(1-ET.) (1 - elinar) (A.8)

Essendo i tre eventi tra loro indipendenti:

C.Lint=N (] - e-linar)
{(1-AS)PRn+AS.PRs(1-A.V.)+AS.PRs AV.(1 --ET))

(A.9)
sostituendo la A.3 e semplificando:
C.Lint=N (1 - ¢linat) PRs
{{1-AS)K+AS.(1-AV.ET)]} (A.10)

Sostituendo la A.10 e la A.5 rispettivamente nella A.1 e nella A2
si ricavano facilmente l'efficacia assoluta (2) e lefficacia relativa

Q).



