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PRESENTAZIONE

PUBLIC .,  Esistono tante definizioni di epidemiologia: "lo studio delle malattie

HEALTH
MATTERS “wiwe~ epidemiologi probabilmente si chiederanno se e la piu corretta anche

nelle popolazioni" e la pit semplice e facile da ricordare. Gli

SEJETTR))

scuola dispecializzazione  naf cotesto della pandemia da COVID-19; ma quel che piti conta é che

Igiene e Medicina Preventiva

non c'e mai stato un cosi grande interesse per i metodi epidemiologici

come in questi mesi. Oggi tutti parlano di epidemiologia: matematici,
statistici, geografi, filosofi, programmatori di computer, persino ragionieri e geometri che
con i loro tweet contano i casi ed esprimono concetti, anche se non sempre in modo
appropriato. Ci sono oggi alcuni modi di presentare i dati che speriamo ci aiutino a maturare
nuove conoscenze per proteggere le persone e contenere la diffusione di questo insidioso
virus. | principali quotidiani hanno creato ampi archivi di dati, spesso condivisi
gratuitamente, talvolta pubblicati prima rispetto alle statistiche ufficiali. Chi avrebbe
immaginato, qualche mese fa, che cosi tante persone avrebbero parlato di RO, di
prevalenza, di letalita, di valori predittivi e di molti altri termini.

Oggi i cultori storici dell'epidemiologia hanno il dovere di incoraggiare politici, giornalisti e
altri stakeholders ad andare oltre la comprensione superficiale dei termini che stanno
usando e riconoscerne alcune delle insidie, dei limiti e dei potenziali errori o bias. E

necessario quindi capire bene cosa intendiamo e cosa esprimiamo con questi termini.

| colleghi dell’Associazione delle Scuole di Sanita Pubblica nella Regione Europea (ASPHER) -
la piu antica associazione di sanita pubblica continentale di cui fa parte anche la Scuola di
Specializzazione in Igiene e Medicina Preventiva dell'Universita Vita-Salute San Raffaele di
Milano, che ha curato la traduzione italiana - rappresentano i grandi motori di
insegnamento della medicina preventiva, della metodologia epidemiologica e della sanita
pubblica. Essi hanno promosso e redatto, in tempi brevissimi, questo sintetico compendio
che potra aiutare il personale sanitario, i giornalisti, i consulenti aziendali e altre parti,
inclusi i cittadini, a sviluppare meglio le loro conoscenze e ad espandere il potere della
scienza. Siamo tutti cittadini del mondo e dobbiamo fare la nostra parte nel controllare e
prevenire ['ulteriore diffusione di questa pandemia. E, a riguardo, raccomandiamo la lettura
e la consultazione "al bisogno" di questo agile glossario, tradotto in ben dieci lingue.

Carlo Signorelli, Anna Odone, John Middleton
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1. Numero di eventi, proporzioni, rapporti e tassi
Definizioni:

NUMERI (ASSOLUTI) DI EVENTI: Quantificazione di un fenomeno che non dipende da altre
componenti (cioé un semplice conteggio).

NUMERI RELATIVI: Valori che sono dipendenti da altre componenti o numeri (es. casi per 1.000
abitanti, morti per 1.000 malati). Sono espressi come proporzioni, rapporti o tassi.

PROPORZIONE: Frazione in cui il numeratore e incluso nel denominatore. Il valore di una
proporzione & sempre compreso tra 0 e 1, e pud anche essere espresso in decimali o percentuale
(da 0% fino a 100%).

RAPPORTO: Frazione in cui il numeratore non & incluso nel denominatore (es. rapporto maschi:
femmine 3:2).

TASSO: Misura della frequenza di un fenomeno in una popolazione, in un determinato periodo di
tempo. Un tasso & composto dal numeratore (numero di casi), dal denominatore (che riflette la
popolazione definita — avente un luogo, una regione o una nazione di appartenenza, implicita o
esplicita — e l'intervallo di tempo specifico in cui gli eventi si sono verificati), e di norma un
moltiplicatore (come 100, 1.000, 100.000 ecc.).

Numero di eventi in un dato periodo di tempo
Tasso = - x 10™
Popolazione

Sviluppo dei concetti ed esempi:

| numeri assoluti di eventi soddisfano generalmente esigenze solo amministrative, come il numero
di nati e morti, di ospedalizzazioni e di decessi. Per analizzare meglio un fenomeno di sanita
pubblica, il numero di casi dovrebbe essere sempre diviso per la popolazione di riferimento.
L'esempio della Tabella 1 si riferisce al numero di casi notificati di COVID-19 in cinque nazioni che
hanno popolazioni differenti. Paesi con numeri di casi piu bassi possono avere tassi (casi per abitati
per unita di tempo) piu elevati.

Tabella 1. Casi di COVID-19 aggiornati al 25 Maggio 2020
(Fonte: https://www.who.int/ ; data di accesso: 25 Maggio 2020)

Nazione Numero assoluto Popolazione totale N° di casi
di casi (milioni di ab.) per 100 000 abitanti
U.S.A. 1.592.599 328.200.000 485,3
Italia 229.858 60.400.000 380,6
Regno Unito 259.563 66.600.000 389,7
Islanda 1.804 360.000 501,1
Andorra 763 77.000 991,0
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Un esempio dirapporto e quello riferito alla mortalita maschi/femmine. In Italia per il COVID-19
che equivale a 3:2, secondo i dati del 21 Maggio 2020. (Epicentro, ISS)

La proporzione dei casi
asintomatici di infezione da
SARS-CoV-2 corrisponde al
numero di soggetti
asintomatici risultati positivi
al test diviso per il numero
totale di soggetti risultati
positivi al test: quindi il
numeratore & incluso nel

Figura 1. Caratteristiche cliniche dei casi di COVID-19 in ltalia

Critical: 2.7%

Asymptomatic: 23.9%

de nominatore. La FIgU ra 1 Symptomatic (not further specified): 11.3%
mostra le  caratteristiche
cliniche di tutti i casi di
COVID-19 in Italia, con la . )

. . . Paucisymptomatic: 15.2%
proporzione di casi

asintomatici, critici, gravi,
lievi, paucisintomatici e non
meglio specificati.

(Fonte: ISS; Disponibile presso: www.epicentro.iss.it)

Il tasso, come detto, introduce la variabile “tempo”. Nella Tabella 2 si puo trovare un paragone tra il
tasso di mortalita cumulativa di sei nazioni, che consiste nella proporzione di decessi in una
popolazione in un dato periodo di tempo, in questo caso dall'inizio dell’epidemia fino a meta
Maggio 2020.

Tabella 2. Tassi di mortalita cumulativa per COVID-19 (al 15 maggio 2020)

. Tasso di mortalita da
Morti confermate da

Nazione COVID-19 Popolazione (milioni) COVID-1.9.(m.orti per
milioni)
Belgio 8.843 11,42 774,20
Francia 27.045 66,99 403,73
Italia 31.106 60,43 514,73
Spagna 27.104 46,72 580,09
Svezia 3.460 10,18 339,78
Regno Unito 33.186 66,49 499,12

(Fonte: www.statista.com; data di accesso: 14 Maggio 2020)
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2. Misure epidemiologiche grezze e standardizzate

Definizione

MISURA GREZZA: Rappresenta un dato non elaborato (cioé tutti i casi divisi per il numero di
abitanti), non "aggiustato" per fattori che possano interferire con I'interpretazione finale del dato.

MISURA SPECIFICA: Rappresenta un dato riferito a un sottogruppo (es. morti per fascia d'eta,
malati per una determinata malattia).

MISURA STANDARDIZZATA (o AGGIUSTATA): Essa e valutata prendendo in considerazione alcuni
fattori che potrebbero influire sui risultati, e di conseguenza distorcerne linterpretazione. Si
potrebbe avere necessita di standardizzare per eta, sesso, etnia o qualunque altro fattore
confondente rilevante.

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Il tasso grezzo di mortalita (illustrato in seguito) e la proporzione del numero dei decessi avvenuti
nel corso dell’anno rispetto alla popolazione media in quell’anno. Di conseguenza, piu elevata &
I’eta media di una popolazione, piu elevato sara il tasso grezzo di mortalita. Per ovviare a questo si
possono calcolare i tassi specifici (per sesso, fascia d'eta, etnia, ecc.) oppure le misure possono
essere standardizzate ad esempio per eta (in questo esempio, il tasso di mortalita) prendendo in
considerazione la distribuzione per eta delle popolazioni in esame.

In Figura 2, c’é una differenza marcata tra i tassi di letalita grezzi per COVID-19 di Israele e Spagna;
tale differenza si riduce in seguito dell’aggiustamento (standardizzazione) per eta, dal momento che
la popolazione spagnola & piu anziana di quella israeliana.

Figura 2. Tassi di letalita grezzi (in blu) e standardizzati per eta (in arancione) da COVID-19

B Crude rate ™ Age-adjusted rate
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(Fonte: Green M.S. et al., 2020)
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3. Prevalenza puntuale e periodale di una malattia
Definizione

PREVALENZA: Numero totale di individui affetti da una malattia (o altra condizione) in un preciso
momento, diviso per la popolazione nello stesso momento. Fornisce dunque una fotografia della
popolazione in esame in un preciso istante (detta anche prevalenza puntuale).

PREVALENZA PERIODALE: Proporzione di individui affetti da una malattia durante un definito
periodo di tempo. Per calcolare la prevalenza periodale bisogna identificare il denominatore piu
appropriato per il periodo preso in considerazione. La prevalenza differisce dall’incidenza poiché
include tutti i casi, sia nuovi che preesistenti, presenti nella popolazione al momento specificato; al
contrario, I'incidenza include solamente i nuovi casi.

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Spesso e piu logico calcolare la prevalenza puntuale (in un dato momento), come il numero di
persone affette da una malattia (ad esempio, il 5% della popolazione europea ¢ affetta dal diabete).
Tuttavia nel caso di una

nuova malattia come il Figura 3. Stima della prevalenza periodale di COVID-19 nelle regioni
COVID-19, potrebbe Italiane (Dati aggiornati al 7 Aprile 2020)

rivelarsi utile calcolare la
prevalenza periodale
(quante persone sono
state contagiate dall’inizio
dell’epidemia ad oggi).
Bisogna considerare che
la prevalenza delle
malattie non trasmissibili
€ piu stabile rispetto a
guella delle malattie
infettive, dove la
guarigione puo essere
rapida. La Figura 3 mostra
la stima della prevalenza
periodale di COVID-19
nelle regioni italiane, che
consiste nella prevalenza
stimata della infezione
con un modello
matematico dall’inizio
dell’epidemia al 7 Aprile
2020.

(Fonte: Signorelli C. et al., 2020)
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4. Incidenza di una malattia (cumulativa, persona-tempo e
tassi di attacco)

Definizione

INCIDENZA: Numero di nuovi casi di una malattia che si verificano durante un dato periodo di
tempo in una popolazione specifica. Pudo essere misurata come proporzione d’incidenza o
incidenza cumulativa (quando i soggetti inclusi nel numeratore, coloro che sviluppano la malattia,
sono tutti inclusi nel denominatore, cioé I'intera popolazione), oppure come tasso d’incidenza o
incidenza persona-tempo (quando il tempo & direttamente incorporato nel denominatore, vedere
sopra per la definizione di tasso).

INCIDENZA CUMULATIVA: Proporzione della popolazione a rischio che sviluppa la malattia in un
determinato intervallo di tempo.

INCIDENZA PERSONA/TEMPO: Detta anche densitd di incidenza. E il rapporto tra numero di casi
che si riscontrano e i singoli periodi di osservazione per tutti gli individui nella popolazione.

TASSO DI ATTACCO: Incidenza (cumulativa) riferita a un periodo di tempo generalmente molto
breve (ad esempio, il periodo di incubazione durante un’epidemia).

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Normalmente, l'incidenza & calcolata

per anno per 1.000 o 100.000 abitanti, Figura 4. La relazione tra I'incidenza e la prevalenza
in base alla frequenza dalla malattia. =

Nel caso di un’epidemia di una nuova NN -

malattia come il COVID-19 & piu \\§3 _?

sensato, quantomeno inizialmente, o

analizzare i dati relativi all'incidenza <*/Tj:>ll

cumulativa. ; s

| concetti alla base dell'incidenza e ! e

della prevalenza sono collegati tra loro. | rrevaLence py SISERE R I

La prevalenza misura quando sia 9; 'E}aﬂg

diffusa  una  malattia in  una s | { 6
popolazione in un dato momento, e [ recOVERY Ru IR DEATHS |
rappresenta una funzione

dellincidenza e della durata media (Fonte: Signorelli C, Elementi di metodologia epidemiologica,
della malattia. In  conclusione, SEU, Roma, 7° edizione)

I'incidenza fornisce informazioni sul
rischio di contrarre la malattia, mentre

la prevalenza indica quanto essa sia
diffusa i un determinato istante (Figura 4).
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5. Tasso di letalita
Definizioni

TASSO DI LETALITA: Proporzione di soggetti malati (casi effettivi diagnosticati) che muore a causa
della malattia. Il numeratore include il numero di decessi per la malattia mentre il denominatore
corrisponde al numero di casi diagnosticati. E una misura della gravita di una malattia.

Alcuni esempi di tassi di letalita di malattie note:

* Rabbia: 100%

* (Carcinoma del pancreas: =90%

* Meningite meningococcica: =10%
* Influenza: =0,1%

La formula del tasso di letalita grezzo e la seguente:

5 Numero di decessi dopo diagnosi di una determinata malattia
TASSO DI LETALITA(%) = - — — , x100
Numero di casi idiagnosticati della stessa malattia

e, per le malattie infettive, si ritrova espresso talvolta anche come TASSO DI LETALITA
DELL’INFEZIONE. Durante una epidemia, in cui si analizzano solo i casi effettivi diagnosticati, il tasso
di letalita dell'infezione potrebbe non essere molto significativo. Si rivelera piu utile in seguito
all’esecuzione di studi di sieroepidemiologia sulla popolazione.

TASSO DI LETALITA SPECIFICO O STANDARDIZZATO: || tasso di letalitd potrebbe utiimente essere
riferito a classi di eta o condizioni personali (portatori di malattia). Talvolta il tasso di letalita viene
"aggiustato" tenendo in considerazione fattori confondenti che potrebbero alterare i risultati, ad
esempio l'eta, la sottonotifica e l'intervallo di tempo che intercorre tra |‘ospedalizzazione e il
decesso. Sono disponibili metodi statistici per I'aggiustamento dei tassi delle popolazioni poste a
confronto (metodi diretti e metodi indiretti).

TASSO DI LETALITA STIMATO: Quando il numero totale di casi non & noto, pud essere ad esempio
stimato a partire dal numero di decessi. Se un alto numero di casi non & diagnosticato, il tasso di
letalita sara infatti sovrastimato, come avviene per il tasso di letalita (grezzo) per COVID-19 che
varia tra 1,6% e 11% (Green MS et al., 2020) in relazione al numero di tamponi effettuati (capacita
diagnostiche) mentre il tasso di letalita reale (stimato) varia tra 0,5% e 1,1% sulla base di studi e
modelli matematici (Russel TW et al., 2020).

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Il tasso di letalita € una proporzione in cui il numeratore corrisponde ai decessi tra i casi che sono
inclusi nel denominatore. Secondo i dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, dall’inizio
dell’epidemia al 25 Maggio 2020, si sono verificati 5.463.392 casi globalmente e 344.533 decessi.
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Dunque, il tasso di letalita (grezzo o non corretto) risulterebbe essere:

344.533

TASSO DI LETALITA PER COVID — 19 = 5 463.392

x 100 = 6,3%

Il tasso di letalita € un indicatore "debole" del rischio di mortalita in una pandemia come quelle per
influenza o COVID-19, dal momento che il denominatore si riferisce solo ad una parte dei casi
(quelli diagnosticati e notificati) mentre & piu stabile per malattie diagnosticate sempre (come
ebola, rabbia o anche tumori maligni). L'attendibilita del tasso di letalita dipende dunque dalla
definizione di caso utilizzata, dai criteri per 'esecuzione dei test diagnostici e dalla capacita di
esecuzione dei test delle diverse realta considerate, rendendo di fatto difficile la comparazione dei
dati.

Dal momento che per COVID-19 i tamponi sono limitati ed effettuati prioritariamente in presenza di
indicazioni significative, o fattori di rischio specifici, e considerando che un notevole numero di
infezioni da SARS-CoV-2 si manifesta con malattie lievi o ha un decorso asintomatico, & molto
probabile che il tasso di letalita reale risulti significativamente minore rispetto al tasso di letalita
grezzo (0,5% vs 10% circa).

10
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6. Tasso di guarigione

Definizione

TASSO DI GUARIGIONE: Rapporto di transizione dallo stato d’infezione allo stato di assenza della
malattia. E dato dal numero di guariti diviso il totale dei soggetti positivi notificati (per unitad di
tempo). Non € una misura utilizzata spesso in epidemiologia, ma pud essere utile durante

un'epidemia.

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Il tasso di guarigione e uno dei dati piu incostanti, rispetto al numero dei nuovi infetti durante
I'epidemia da COVID-19. Infatti, nella prima fase dell’epidemia, il numero di pazienti guariti era
inferiore rispetto ai nuovi casi (tasso di guarigione < tasso d’incidenza), mentre dopo il
raggiungimento del picco epidemico, i pazienti che andavano incontro a guarigione risultavano piu
numerosi rispetto ai nuovi casi registrati.

Figura 5 Dashboard interattiva della Protezione Civile italiana sulla situazione dell’epidemia

: Dipartimento della Protezione Civile

COVID-19 ltalia - Monitoraggio della situazione

Totale positivi Guariti Deceduti Andamento nazionale

34.730 166.584 33.964

150000

Totale casi e positivi per Regioni I 18 100.000
Lombardia:

50.000
Piemonte:
Emilia-Romagn:

03/05 26/05
Veneto:

Toscana: 721 totale positii eceduti @ dimessi guarit
Liguria:

Lazio: Variazione totale positivi

Marche: o

Campania:

Puglia: 698 5.000

P.A. Trento:

Sicilia:

Download dati:

« PDF:
. CSV:

Ultimo aggiomamento « Shape:

08/06/2020 17:00 ok i e + Matadata XML (IT-EN): c:= (RNDT) - izt (DCAT-APAT) - === (RNDT)

(Fonte: www.protezionecivile.gov.it, data di accesso: 09 Giugno 2020)

La conferma di guarigione dei casi di COVID-19 e spesso problematica, principalmente a causa di
due fattori. In primo luogo, le diverse nazioni hanno criteri differenti per definire la guarigione; ad
esempio, in Italia un paziente si considera guarito solo dopo essere stato sottoposto a due tamponi
consecutivi, ad almeno 48 ore di distanza, con risultati negativi. In secondo luogo, gli infetti possono
rimanere contagiosi e disseminare il virus per lunghi periodi, anche dopo la guarigione clinica dal
COVID-19.

11
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7. Tasso di mortalita ed eccesso di mortalita
Definizione

TASSO DI MORTALITA: Si tratta della misurazione del numero di decessi (generali, o per una
specifica causa) in una particolare popolazione, in relazione alla dimensione di quella popolazione,
per unita di tempo.

Il numeratore rappresenta il numero di persone decedute durante il periodo; il denominatore
consiste nella popolazione nella quale si verificano i decessi (generalmente la popolazione
complessiva a meta anno).

Numero di decessi in un dato periodo
Numero di persone a rischio di decesso durante il periodo

n

Si pud considerare un tasso di mortalita grezzo (numero totale di decessi durante un dato
intervallo di tempo, diviso per la popolazione a meta anno, moltiplicato per 1.000 o 100.000), o un
tasso di mortalita specifico (numero di decessi da una specifica causa durante un dato intervallo di
tempo o per fascia d'eta).

TASSO DI MORTALITA CUMULATIVO: Proporzione di un gruppo che va incontro a decesso nell’arco
di uno specifico intervallo di tempo. Consiste nella proporzione incidente dei decessi.

ECCESSO DI MORTALITA: Mortalita superiore a quella prevista dal tasso di mortalita normale nella
popolazione di interesse (cioé in “condizioni normali”). L’eccesso di mortalita € dunque la mortalita

attribuibile alle condizioni di crisi.

Eccesso di Mortalita = Mortalita osservata in condizioni di crisi — Mortalita attesa in condizioni normali

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Il tasso di mortalita in una nazione equivale al numero di decessi diviso per la popolazione,
generalmente espresso in decessi per milione di abitanti. Durante I'epidemia da COVID-19, la
definizione di death toll (bilancio delle vittime) & stata impiegata, soprattutto negli USA, per
indicare il numero di individui deceduti a causa di un evento, come la guerra o un incidente, o una
pandemia.

Il tasso di mortalita cumulativo si riferisce alla proporzione di pazienti che va incontro a decesso
nell’arco si un periodo di tempo.

Un esempio di tasso di mortalita cumulativo pud essere trovato a pagina 5 (Capitolo 1: Numeri

assoluti, proporzioni, rapporti e tassi), dove la Tabella 2 mette a paragone i tassi di mortalita
cumulativi di alcune nazioni.
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Il concetto del tasso di mortalita cumulativo e illustrato anche in Figura 6, che mostra 3 gruppi di
persone: i nati nel 1900, nel 1970, e nel 2100 (dati di proiezione). Alla nascita, i decessi su 100.000
abitanti sono bassi per tutti e tre i gruppi. Progressivamente, le persone vanno incontro a decesso e
le morti cumulative aumentano. Avvicinandosi ai 100-105 anni di eta, i tassi di mortalita cumulativi
raggiungono un valore del 100%. Se paragoniamo le curve delle coorti del 1900 e del 1970, notiamo
che il tasso di mortalita cumulativo risulta piu alto in tutte le eta nella coorte del 1900 rispetto a
quella del 1970, indicando che nel corso della propria vita, le persone nate nel 1970 sono
sopravvissute piu a lungo rispetto a quelle nate nel 1900.

Figura 6. Curve di mortalita cumulativa maschile, per coorte, reali e per proiezione.
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(Fonte: Meep. Mortality Monday: How young is “So young to die”?;
Disponibile presso: www.stump.marypat.org)

Il tasso di mortalita cumulativo non € ampiamente impiegato per descrivere I'impatto complessivo
(il burden) di COVID-19, ma il numero di decessi da COVID-19 e spesso impiegato a fini descrittivi.
La Figura 7 presenta un esempio dalla realta svedese, mentre la Figura 8 illustra i decessi eccedenti
stimati a New York City.
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Figura 7. Numero cumulativo di decessi da COVID-19 in Svezia (aggiornato al 15 maggio 2020)
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(Fonte: Statista. Cumulative number of coronavirus (COVID-19) deaths in Sweden since March 11, 2020;

Disponibile presso: www.statista.com)

Figura 8. Totale dei decessi eccedenti stimati a NY City (aggiornato al 2 Maggio 2020)

FIGURE. Number of laboratory-confirmed* and probable’ COVID-19-associated deaths and total estimated excess deathsS — New York City,

March 11-May 2, 2020
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* Death in a person with a positive laboratory test for SARS-CoV-2 RNA.

t Death in a person without a positive test for SARS-CoV-2 RNA but for whom COVID-19, SARS-CoV-2, or a related term was listed as an immediate, underlying, or

contributing cause of death on the death certificate.

S Total excess all-cause deaths were calculated as observed deaths minus expected deaths as determined by a seasonal regression model using mortality data from

the period January 1, 2015-May 2, 2020.
(Fonte: CDC Morbidity and Mortality Weekly Report, 15 May 2020)

La stima dell’eccesso di mortalita, effettuata sulla base di modelli, dipende ampiamente dal metodo
adottato per le proiezioni e le ipotesi di base. Dal momento che I'epidemia di COVID-19 & tuttora in
corso e i dati sono in costante evoluzione, modelli attuali potrebbero non essere piu validi in futuro,

a seguito dell’acquisizione di nuovi dati e nuove conoscenze.
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8. Tassi di mortalita standardizzati
Definizione

TASSO DI MORTALITA STANDARDIZZATO: Rapporto tra il numero di decessi osservati nella
popolazione di studio nell’arco di un dato periodo di tempo e il numero di decessi atteso nello
stesso periodo, se la popolazione di studio avesse gli stessi tassi specifici per eta di una popolazione
standard. Se il rapporto & superiore a uno, si evince un eccesso di mortalita nella popolazione in
studio. Se inferiore a uno, la popolazione in studio presenta una mortalita inferiore rispetto a quella
attesa. Il rapporto pu0 essere espresso direttamente, oppure moltiplicato per 100.

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Durante l'epidemia di COVID-19, il tasso di mortalita standardizzato (con relativo intervallo di
confidenza) é stato spesso impiegato per valutare I'eccesso di mortalita delle popolazioni colpite
dall'epidemia, tenendo in considerazione la distribuzione per eta della popolazione in esame, dal
momento che le popolazioni piu anziane naturalmente tendono ad avere tassi di mortalita
osservata piu elevati.

La standardizzazione piu usata e la standardizzazione per eta, poiché I'eta &€ un importante fattore
di rischio per gli outcome di salute. Paragonare la mortalita di due nazioni con anzianita molto
differente pud essere fuorviante. Per molte malattie, infatti, la mortalita tende ad essere piu
elevata in una popolazione piu anziana. La Tabella 3 pone a confronto la mortalita stadardizzata per
eta di tre nazioni.

Tabella 3. Mortalita e profili d’eta in Inghilterra, Belgio e Francia

ENGLAND BELGIUM FRANCE
Population Deaths per Population Deaths per Population Deaths per
Deaths (000) million pop Deaths (000) million pop Deaths (000) million pop
80+ 533 2439 21975+ 534 1042 512 1444 6231 232
60-79 261 9394 28|65-74 119 1190 100 320 7315 44
40-59 271 14161 19|45-64 45 3102 15 151 16991 9
20-39 66 14304 51844 5 3642 1 16 19325 1
0-19 1 6290 0017 1 2615 0 0 15411 0

(Fonte: Neil Monnery. Adjusting Covid-19 expectations to the age profile of deaths;
Disponibile presso: www.blogs.Ise.ac.uk/businessreview)

La standardizzazione per eta fa si che il tasso di mortalita standardizzato di due nazioni possa essere
direttamente posto a confronto. A questo punto, altri fattori demografici come il genere, lo status
socioeconomico e le differenze nei servizi sanitari nazionali, potrebbero influire sulle differenze nei
tassi di mortalita standardizzati.

La Figura 9a mostra un paragone tra il tasso di mortalita standardizzato per COVID-19 in diverse
regioni del Regno Unito mentre le Figure 9b e 9c rappresentano i tassi di mortalita cumulativi
(rispettivamente grezzi e standardizzati per eta) al 70° giorno dall'inizio dell'epidemia di COVID-19
in nove regioni e aree metropolitane internazionali. Si noti, ad esempio, come la Regione Lombardia
(linea verde, con la popolazione piu anziana del mondo) abbia una mortalita standardizzata che
scende rispetto a quella grezza.
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Figura 9a. Tassi di mortalita standardizzati relativi ai decessi da COVID-19,
per 100.000 abitanti, in Inghilterra e Galles, per regione (marzo-aprile 2020)
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(Fonte: Office for National Statistics. Deaths involving COVID-19 by local area and socioeconomic deprivation: deaths occurring
between 1 March and 17 April 2020; Disponibile presso: www.ons.gov.uk)

Figura 9b. Tassi di mortalita cumulativi grezzi al 70° giorno dall'inizio dell'epidemia COVID-19 in
nove regioni e ambiti metropolitani internazionali (Signorelli C, et al., 2020)
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Figura 9c. Tassi di mortalita cumulativi standardizzati per eta al 70° giorno dall'inizio dell'epidemia
COVID-19 in nove regioni e ambiti metropolitani internazionali (Signorelli C, et al., 2020)
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9. Sensibilita e specificita di un test

Definizione

SENSIBILITA DI UN TEST: La proporzione di persone positive al test tra quelle realmente malate.
SPECIFICITA DI UN TEST: La proporzione di persone negative al test tra quelle non malate.

Tabella 4. Tabella di contingenza (a doppia entrata o 2x2) usata per calcolare la sensibilita,
specificita, valori predittivi positivi e negativi (analizzati in seguito).

Condizione
Malato Non malato Totale
Risultati del Positivo a b a+b
test di
screening Negativo C d c+d
Totale a+c b+d a+b+c+d
a. Positivi al test e malati (veri positivi)
b. Positivi al test e non malati (falsi positivi)
c. Negativi al test e malati (falsi negativi)
d. Negativi al test e non malati (veri negativi)
Sensibilita = 2 Specificita = -
a+c b+d

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Nessun test e perfetto, e spesso bisogna raggiungere un compromesso tra la performance di un
test, i tempi di esecuzione ed i costi. E importante sapere quale test usare al momento opportuno.
Vari test di screening vengono usati per il COVID-19, ed il modo in cui un test e effettuato ha un
effetto sulla sua sensibilita e specificita. Lo scopo di uno screening di massa & quello di sottoporre a
test una grande popolazione, in seguito chi risultasse positivo al test verrebbe sottoposto ad un
ulteriore test di conferma; quindi e importante utilizzare un test molto sensibile per ridurre la
probabilita di non diagnosticare qualche caso, mentre non sarebbe un grande problema avere dei
falsi positivi in questa fase. Per il test di conferma, invece, si preferira un test altamente specifico,
affinché i soggetti sani risultino negativi.

Per il COVID-19 al momento vengono impiegati test che rilevano RNA virale nel naso-faringe, e test
che rilevano la presenza nel plasma di anticorpi diretti contro il virus.

Il test per la rilevazione di RNA virale e altamente specifico, ed € usato in molte nazioni come test di
conferma per il COVID-19. Tuttavia, il tempismo di esecuzione del test e la raccolta del campione
possono influenzare la sua sensibilita. La strategia migliore consisterebbe nel testare un individuo
all’esordio dei sintomi, quando la concentrazione del virus si reputa essere maggiore. E consigliato
I'impiego di tamponi naso-faringei poiché in molti pazienti queste aree sono interessate da una
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maggiore concentrazione del virus, mentre altri tamponi o test sulla saliva avrebbero una sensibilita
minore. In virtu di questo, se un soggetto venisse sottoposto al test troppo presto (prima
dell’esordio dei sintomi), o se il campione non venisse raccolto nella maniera migliore, la probabilita
di falsi negativi aumenterebbe, e quindi la probabilita di non identificare alcuni casi.

In seguito all’esposizione al SARS-CoV-2, i primi anticorpi che vengono prodotti sono IgM, seguiti da
un gran numero di IgG. Da 3 a 7 giorni sono necessari perché un individuo contagiato da SARS-CoV-
2 produca IgM a livelli rilevabili, e la maggior parte dei pazienti hanno livelli rilevabili di 1gG solo 14
giorni dopo la comparsa dei sintomi (Figura 10). Per questo motivo, la sensibilita di questi test &
bassa nelle fasi precoci dell'infezione. A causa di questo ritardo, il test per rilevare gli anticorpi
(sierologia) non ha lo scopo di identificare i casi da porre in isolamento e trattare, ma puo rivelarsi
utile per effettuare screening di massa, per conoscere I’entita di una malattia a livello regionale o
nazionale, includendo i casi asintomatici. Inoltre, gli anticorpi persistono nel sangue, e possono
essere usati come indicatori di infezione passata.

Figura 10. Analisi dell’andamento di SARS-CoV-2 RNA, antigeni e anticorpi
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(Fonte: Diazyme Laboratories. Why do we need antibody tests for COVID-19 and how to interpret test
results; Disponibile presso: www.diazyme.com/covid-19-antibody-tests)
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Test sierologici prodotti da aziende diverse possono avere sensibilita e specificita differenti, come
illustrato nella Tabella 5.

Tabella 5. Sensibilita e specificita di alcuni test disponibili in commercio

TEST SENSIBILITA SPECIFICITA
ARTON LABORATORIES 42,2% 97,9%
ACRO BIOTECH 83,3% 100%
AUTOBIO DIAGNOSTIC 93,3% 100%
DYNAMIKER 90,0% 100%
CTK BIOTECH 90,0% 100%

(Fonte: Riccd M. et al., 2020)
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10. Valori predittivi dei test e programmi di screening
Definizione

SCREENING: L'impiego di test, esami o altri metodi rapidi per identificare la presenza di una
malattia o altra condizione. In un gruppo di soggetti apparentemente sani, i test di screening
servono a distinguere chi potrebbe essere malato da chi € probabilmente davvero sano. L'intento di
un test di screening non e quello di formulare una diagnosi. | soggetti con risultati positivi o sospetti
al test vengono indirizzati al proprio medico per ricevere una diagnosi ed essere trattati. Le
caratteristiche di un test di screening sono: accuratezza, precisione, riproducibilita, sensibilita,
specificita, valori predittivi, validita.

ACCURATEZZA: La capacita di un test diagnostico di classificare correttamente la presenza o
assenza di una malattia. L'accuratezza diagnostica di un test si esprime con la sensibilita e la
specificita.

VALORE PREDITTIVO DI UN TEST DI SCREENING: La probabilita di avere una malattia, noto il
risultato di un test. Il valore predittivo di un test e determinato dalla sensibilita e specificita del test
e dalla prevalenza della condizione per cui veniva effettuato il test.

VALORE PREDITTIVO POSITIVO (VPP): La probabilita che un soggetto risultato positivo a un test sia
un vero positivo (cioe abbia veramente la malattia).

VALORE PREDITTIVO NEGATIVO (VPN): La probabilita che un soggetto risultato negativo ad un test
sia un vero negativo (cioe non abbia la malattia).

Considerando la Tabella 4, le formule per il VPP e VPN sono le seguenti:

a
VPP = —— VPN =
a+b c+d

PRECISIONE: L'assenza di errore casuale.

RIPRODUCIBILITA: Un test che sia risultati identici o simili ad ogni ripetizione.

VALIDITA: Assenza relativa di bias o errore sistematico.

ADESIONE: Si esprime come la proporzione dei soggetti che partecipano ad una campagna di

screening rispetto a tutta la popolazione target; € una misura di partecipazione al programma di
screening.
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Sviluppo dei concetti ed esempi:

Una parte importante di casi di COVID-19 e il risultato della trasmissione del virus da parte di
soggetti asintomatici o presintomatici. Le campagne di screening della popolazione sono
impiegate per identificare questi casi di infezioni non riconosciute. Lo scopo consiste
nell’identificare quanti piu casi possibili e fare una stima della diffusione nella popolazione; per fare
Ccio e cruciale che I'adesione alla campagna sia alta.

Un test di screening deve rispettare dei criteri di qualita per essere efficiente: deve essere in grado
di rilevare correttamente la presenza del virus, identificare accuratamente i casi ed essere
abbastanza preciso da ridurre al minimo I'errore. Inoltre, il test deve essere riproducibile, deve cioe
dare risultati coerenti ogni volta che viene ripetuto.

Anche un test accurato, pu0 creare dei falsi positivi, cioé dare un risultato positivo in individui sani,
o falsi negativi, cioé dare un risultato negativo in individui malati. La probabilita di ottenere falsi
positivi e falsi negativi si calcola attraverso i valori predittivi. Essi vengono determinati a partire
dalla specificita e sensibilita del test (cfr. Capitolo 9), ma sono influenzati dalla prevalenza della
condizione nella popolazione di studio. La Figura 11 illustra la relazione tra prevalenza della malattia
(P), espressa in scala logaritmica, e il valore predittivo del test positivo (VPP) utilizzando due test
diversi. Al diminuire della prevalenza nella popolazione diminuisce il VPP.

In questo momento si stanno sviluppando molti test di ricerca virale e sierologici per il SARS-CoV-2.
Questi test avranno qualita e valori predittivi diversi, che cambieranno in base alle popolazioni di
studio e influenzeranno I'efficacia delle campagne di screening.

Figura 11. Rapporto tra il valore predittivo positivo e la prevalenza (scala logio) di una malattia in
una popolazione oggetto di screening
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(Fonte: Signorelli C, Elementi di metodologia epidemiologia, Societa Editrice Universo, 2011)
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Per interpretare correttamente i dati relativi al numero dei casi, € importante prendere in
considerazione anche il numero complessivo dei test effettuati e la porzione della popolazione che
€ stata sottoposta ai test. Come osservato durante la pandemia di COVID-19, le capacita di
screening possono variare significativamente tra Paesi e nelle diverse fasi dell’evoluzione
epidemiologica (Figura 12).

Figura 12. Rapporto tra il numero di test positivi e la percentuale della popolazione
sottoposta al test.
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(Fonte: Osborn M. Disponibile presso: www.theconversation.com/the-bar-necessities-5-ways-to-
understand-coronavirus-graphs-135537)
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11. Campionamento, bias ed effetto "iceberg"

Definizione

ERRORE CASUALE (RANDOM ERROR): Errore causato da variazioni casuali nell’osservazione o nella
misurazione.

BIAS: Errore sistematico. | risultati sono sistematicamente sbagliati a causa di un errore del disegno
di studio (o nella raccolta, analisi, interpretazione, presentazione, pubblicazione o revisione dei
dati).

BIAS DI SELEZIONE: Bias relativo alla modalita di selezione del campione. Ad esempio, quando il
campione non & rappresentativo della popolazione perché alcune caratteristiche sono presenti in
eccesso o in difetto.

BIAS D’INFORMAZIONE: Bias causato da errori di classificazione dello stato dei soggetti inclusi in
uno studio, ad esempio in riferimento a sintomi o esposizione a fattori di rischio.

CAMPIONE: Il sottoinsieme della popolazione incluso nello studio.

FENOMENO ICEBERG: La parte sommersa dell’iceberg rappresenta la parte dei casi che non viene
riconosciuta e diagnosticata nonostante i consulti medici e le campagne di screening. Il numero di
casi diagnosticati rappresenta solo la punta dell'iceberg. La parte sommersa dell’iceberg ha
dimensione maggiori poiché include casi non sottoposti a visita medica, casi sottoposti a visita ma
che non hanno ricevuto una diagnosi accurata, e casi diagnosticati ma non notificati.

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Per la conduzione di studi sul COVID-19, i ricercatori hanno scelto una popolazione, cioé un
gruppo di persone da studiare. Da questa popolazione si seleziona un gruppo di soggetti da
includere nello studio, che costituisce il campione. Il campione dovrebbe essere rappresentativo
della popolazione, con lo scopo di poter trarre conclusioni valide per tutta la popolazione.

L’errore casuale si verifica a causa di variazioni sconosciute e inaspettate nelle osservazioni e nelle
misurazioni. Allargare il campione € un modo per diminuire gli effetti dell’errore casuale sui risultati
di uno studio.

Il bias & un errore sistematico che genera distorsioni nei risultati dello studio.

1. Il bias di selezione deriva dalla modalita di selezione del campione di studio, che risulta non
essere rappresentativo della popolazione. Le differenze osservate negli studi sui decessi da
COVID-19 in vari Paesi sono un esempio di bias di selezione, poiché ogni Paese ha criteri diversi
di notifica dei decessi da COVID-19.

Un bias di selezione & presente quando analizzando i tassi di COVID-19 si utilizza il numero di
casi notificati come denominatore. Se vengono sottoposti al test soltanto coloro che
manifestano sintomi piu gravi, questo si riflettera sul denominatore del tasso di incidenza e del
tasso di letalita. Quindi questo sara strettamente dipendente dalla strategia di effettuazione dei
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test di ogni Paese. Se anche i casi meno gravi venissero sottoposti al test, I'incidenza e il tasso di
letalita diminuirebbero.

Il bias di selezione potrebbe intaccare il numeratore nel caso in cui venissero considerati solo i
decessi avvenuti negli ospedali.

2. Il bias d’informazione nasce da un’errata classificazione dei sintomi o dei fattori di rischio a cui
sono esposti i partecipanti. Cio spesso deriva da documentazione clinica incompleta, errori nella
conduzione dei test o una errata interpretazione dei risultati. Nel caso degli studi sul COVID-19,
cio vorrebbe dire che soggetti esposti o infetti verrebbero classificati come non esposti o non
infetti, e viceversa.

In base al modo in cui la causa di decesso venga notificata, il bias d’informazione potrebbe
intaccare il numeratore dei tassi di incidenza e letalita del COVID-19. Cio rappresenterebbe un
problema sostanziale quando si analizzassero dati riguardanti gli anziani con comorbidita, in cui
e difficile individuare la vera causa che ha portato al decesso.

Un bias d’informazione puo essere presente anche nel denominatore dell’incidenza e nel tasso
di letalita. Cid deriverebbe dal fatto che I'inclusione o esclusione di casi di COVID-19 dipende
dalla sensibilita e specificita dei test diagnostici.

3. Il bias di latenza (lag time bias) si verifica a causa del ritardo che intercorre tra la notifica del
caso e la notifica del decesso, che pud avvenire anche alcune settimane dopo. Nei report dei
diversi Paesi, il numero dei casi e dei decessi viene riportato solo in seguito a notifica, quindi il
numero di casi incluso nel denominatore pud essere sovrastimato, potendo includere decessi
non ancora notificati. Cio diviene ancora piu evidente quando il numero di casi aumenta
rapidamente.

L'effetto "iceberg” € una metafora Figura 13. Effetto "iceberg"
per descrivere un fenomeno sanitario
che solo parzialmente viene notificato

nelle casistiche ufficiali. Per il COVID- Death

19 cio e particolarmente evidente, VISIBLE CASES AP

poiché solo una piccola parte dei casi Clinical illness
risulta nota (punta dell’iceberg, Figura AAAAAAAAAL 80008 2% A AAAAAAAA
13). La parte sommersa comprende 'Ng'é'g's-e Asymptomati
tutti i casi asintomatici o pauci- infection

sintomatici, non sottoposti a visita
medica o che non hanno ricevuto una
diagnosi laboratoristica. Questo valore
pud raggiungere da 10 a 25 volte il
numero di casi riportati di COVID-19, e
dipende fortemente dal numero di test

mild and

symptom-
free cases

eseguitl. (Fonte: Reddy D. et al, 2017)
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12. Indici di riproduzione Rg e Rt e curve epidemiche
Definizione

NUMERO DI RIPRODUZIONE DI BASE (Ro): Misura del numero medio di contagi causati da un
individuo infetto nella fase iniziale di un'epidemia, in cui teoricamente tutti i soggetti sono
suscettibili.

Tabella 7. Valori di Ry di alcune malattie infettive

Malattia Trasmissione Ro
Morbillo Aerea 12-18
Varicella Aerea 10-12
Parotite Goccioline respiratorie 10-12
Poliomielite Feco-orale 5-7
Rosolia Goccioline respiratorie 5-7
Pertosse Goccioline respiratorie 5,5
Vaiolo Goccioline respiratorie 3,5-6
COVID-19 Goccioline respiratorie 1,9-5,7
HIV/AIDS Liquidi biologici 2-5
SARS Goccioline respiratorie 0,2-1,1
Raffreddore comune Goccioline respiratorie 2-3
Difterite Saliva 1,7-4,3
Ilr;flllgt;nza ECHCIRGELE CEL Goccioline respiratorie 1,4-2,8
Ebola (epidemia del 2014) Liquidi biologici 1,5-1,9
Izr:)fcl)ugt;:nza AL Goccioline respiratorie 1,4-1,6
Influenza stagionale Goccioline respiratorie 0,9-2,1
MERS Goccioline respiratorie 0,3-0,8

(Fonte: adattato da Wikipedia)

NUMERO DI RIPRODUZIONE EFFETTIVO (R:): Ro pud variare in seguito all’introduzione di misure
preventive (ad esempio distanziamento fisico e uso di mascherine), o in seguito alla diminuzione di
soggetti suscettibili, poiché hanno gia contratto I'infezione o per I'introduzione di un vaccino.
Questo numero di riproduzione e Ry, il tasso di trasmissione di un virus al tempo t, che rappresenta
il numero di riproduzione effettiva durante un’epidemia in evoluzione, come quella di COVID-19.

CURVA EPIDEMICA: Grafico che descrive I'andamento del numero dei casi nel tempo. Pud essere
tracciato su scala lineare o logaritmica. Per descrivere I'andamento di un’epidemia in rapida
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evoluzione, & preferibile utilizzare la scala logaritmica, per una migliore rappresentazione grafica in
caso di grandi numeri.

Sviluppo dei concetti ed esempi:

La Figura 14 rappresenta la curva epidemica globale del COVID-19.

Figura 14. Casi totali di COVID-19 nel mondo in scala lineare (a sinistra) e logaritmica (a destra)
(Aggiornamento dati: 19 Maggio 2020)

linear logarithmic logarithmic
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(Fonte: www.worldometers.info/coronavirus/worldwide-graphs)

La progressione della curva epidemica dipende dal numero di riproduzione di base Rg, che
misura che possibilita abbia il virus di diffondersi nella popolazione. Ry pud essere definito come il
numero medio di nuovi casi generati da un caso infetto in una popolazione che sia completamente
suscettibile. Dato che il SARS-CoV-2, il virus che causa il COVID-19, & un virus nuovo, la popolazione
mondiale non ne & mai stata esposta, quindi si puo considerare completamente suscettibile.

Ro dipende dal numero di giorni per cui i soggetti sono contagiosi, il numero di soggetti suscettibili
con cui essi vengono a contatto e la probabilita di contagio durante il periodo di contatto.
Un’epidemia puod svilupparsi solo se Rp € maggiore di 1. In questo caso ogni persona infetta
contagera in media piu di un’altra persona. Modelli statistici hanno stimato un Ro compreso tra 2 e
3 per il COVID-19.

Per calcolare Rq e Ry € fondamentale avere informazioni affidabili sul numero totale di persone
infette nelle varie aree geografiche, e sulla data di infezione ed esordio dei sintomi, dati non
facilmente reperibili nel caso della pandemia di COVID-19. Per questo motivo, Ry e R sono stati
stimati solamente piu tardi (Figura 15). La letteratura scientifica non sostiene l'utilita di R; per
predire I'evoluzione della pandemia, come era stato proposto per la fase 2, anche a dei cambi
frequenti nelle condizioni esterne (riapertura di alcune imprese, ripresa dei contatti sociali).

La Figura 15 mostra una stima del numero di riproduzione in due regioni italiane. La notizia ufficiale
dell'inizio dell'epidemia risale al 22 Febbraio 2020; da quel giorno diverse misure di prevenzione
sono state implementate, spostando l'indice da Rg a Rs.
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Figura 15. Evoluzione della curva di riproduzione in Italia (Lombardia e Veneto)
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(Fonte: Corriere della sera, maggio 2020)
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Il cerchio nero nella Figura 16 rappresenta il soggetto che ha introdotto il virus nel gruppo. Infettera
due persone, rappresentate dai cerchi grigi, che a loro volta infetteranno altre cinque persone, e

cosl via.

L'obiettivo delle strategie di
contenimento, come il
distanziamento, € quello di
abbassare Ry a un valore
inferiore a 1. In questo modo
una persona infetta
contagerebbe in media meno
di  un‘altra  persona, e
I"'epidemia si estinguerebbe in
tempi brevi.

Siccome il COVID-19 potrebbe
conferire un certo grado di
immunita, la capacita del virus
di diffondersi cambia con lo
svilupparsi dell’epidemia. Una
quota maggiore di persone
sviluppa immunita a seguito

Figura 16. Rappresentazione schematica nella diffusione
del SARS-CoV-2 nella popolazione

(Fonte: originale ASPHER)

dell’infezione e la popolazione suscettibile diminuisce. Cio si riflette nel numero di riproduzione

effettivo R.

Tuttavia, &€ opportuno considerare che diversi fattori contestuali, come il comportamento o le
condizioni di vita, possono influenzare la diffusione. Di conseguenza R; varia in relazione al contesto.
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13. Sorveglianza epidemiologica

Definizione

DEFINIZIONE DI CASO: Individuazione di criteri univoci di identificazione di persone, luoghi, periodi
e caratteristiche cliniche.

CRITERI PER LA DEFINIZIONE DI CASO:

|. CASO SOSPETTO: segni e sintomi inziali non specifici;
[I.  CASO PROBABILE: descrizione di criteri clinici e rilevamento di criterio epidemiologico;
[ll.  CASO CONFERMATO: conferma tramite test di laboratorio.

INDAGINE EPIDEMIOLOGICA: attivita volta a individuare e tracciare la catena di contagio a partire
da un singolo caso, che si sospetta essere la fonte primaria, con |'obiettivo di limitare la diffusione
dell’infezione, tramite misure preventive quali isolamento e quarantena.

RICERCA DEI CONTATTI (Contact Tracing): vengono ricercati tutti i soggetti a rischio di essere stati
infettati poiché entrati in contatto con un soggetto che si trovava nel periodo d’incubazione o nello
stadio sintomatico della malattia. Un’importante parte del processo consiste nel raccogliere
informazioni sul loro stato di salute sorvegliandone la comparsa degli eventuali sintomi nel tempo.
Durante la pandemia di COVID-19, alcune nazioni hanno implementato tecnologie digitali per la
ricerca dei contatti; nonostante la loro efficienza, questo metodo potrebbe dare adito a importanti
problemi di privacy che devono necessariamente essere bilanciati con I'obbligo di tutelare la salute
pubblica.

PERIODO DI INCUBAZIONE: Il periodo di incubazione & essenzialmente il lasso di tempo che
intercorre tra I'esposizione all’agente patogeno causa di malattia e lo sviluppo dei sintomi della
malattia stessa. Per esempio, si ritiene che il periodo di incubazione di COVID-19 sia in grado di
estendersi fino a 14 giorni, con un tempo mediano di 5-6 giorni prima dello sviluppo dei sintomi a
seguito dell’esposizione.

ISOLAMENTO: separazione dei soggetti affetti da malattia infettiva dai soggetti sani; generalmente
e disposto dall'autorita sanitaria locale. Nel caso di COIVID-19 molti isolamenti non sono avvenuti in
ospedale (come spesso succede per altre patologie contagiose) ma nelle proprie abitazioni
(isolamento fiduciario domestico).

QUARANTENA: separazione e restrizione della liberta di movimento dei soggetti esposti ad una
malattia infettiva per sorvegliare l'eventuale sviluppo dei sintomi; generalmente & disposta
dall'autorita sanitaria nazionale o locale.

Sviluppo dei concetti ed esempi:

L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha pubblicato delle linee guida per laricerca dei
contatti. Questo processo puo rivelarsi efficace solo se le nazioni possiedono un’adeguata
capacita di eseguire tempestivamente test diagnostici sui casi sospetti. Diversamente, la ricerca dei
contatti e i test diagnostici possono essere limitati a luoghi ad alto rischio, come gli ospedali e le
residenze assistenziali, frequentati da soggetti fragili.
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| termini quarantena ed isolamento sono intimamente collegati alla peste e risalgono al 1377.
L’ufficiale medico di Ragusa (oggi Dubrovnik in Croazia), Jacobo da Padova, impose la permanenza a
bordo delle navi degli appestati (o sospetti di essere tali) per 40 giorni prima di sbarcare. Inoltre, nel
1423 Venezia istitui uno dei primi lazzaretti (quartiere di quarantena) su un’isola nei pressi della
citta, e il sistema veneziano divenne un modello per le altre nazioni europee. (Fonte: Cosmacini G.
et al., 2001; Sehdev P.S. et al., 2002)

Figura 17. Illustrazione storica dell’area di quarantena

Detto cio, la quarantena non dura
necessariamente 40 giorni: la sua
durata dipende dal periodo massimo
d’incubazione della malattia. Ad
esempio, il periodo diincubazione del
morbillo € compreso fra 9 e 15 giorni;
quello di MERS-CoV e di 5-7 giorni;
I'influenza ha un periodo di incubazione
da poche ore fino a un paio di giorni.

Stimare in modo accurato la durata
massima del periodo di incubazione e
di fondamentale importanza per la
pianificazione di interventi di sanita
pubblica, inclusi la sorveglianza attiva, il
controllo dell'infezione e lo sviluppo di

(@FA //r//f//% ////7/ MALT:A, o0 e S ///w_//////(%‘ o LSt HOUSE, ,uéw.‘////,y,,/m,/, Lvarantine.
i 7 ey g

] - . ] (Fonte: Malta: panoramica dell’area di quarantena.
modelli statistici dell'epidemia. Incisione di M.A. Benoist, c. 1770, dopo J. Goupy, c. 1725.)

Per COVID-19 si e stimato che
la mediana del tempo di incubazione
sia tra 5 e 6 giorni, variabile da 2 a 14.
Un recente studio della Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health,
pubblicato sulla rivista Annals of
Internal Medicine, ha dimostrato che il
97,5% delle persone sviluppano
sintomi entro 11,5 giorni
dall'esposizione a  SARS-CoV-2; di
conseguenza il periodo di isolamento e
qguarantena é di 14 giorni. Benché poco
utilizzata nel recente passato, la
quarantena € una misura prevista dal
Regolamento Sanitario Internazionale
(adottate dallOMS) ed & stata
impiegata per contenere I'epidemia di COVID-19 dato il suo periodo d’incubazione relativamente
lungo.

Figura 18. Esempio di vita in quarantena nel 2020
durante la pandemia di COVID-19
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14. Trend epidemiologici

Definizione

TREND (ANDAMENTO) EPIDEMIOLOGICO: Analisi delle cause e della distribuzione delle malattie
nella popolazione generale nel tempo, per monitorare |'insorgenza di outbreak di una malattia nel
mondo. Lo sviluppo di modelli statistici & importante sia per descrivere I'andamento nel presente,

sia per fare previsioni sull’evoluzione.

EPIDEMIA: Diffusione rapida di una malattia in una comunita o una regione, con una frequenza
maggiore rispetto alla norma.

OUTBREAK (FOCOLAIO): Epidemia in un ambito spaziale o temporale limitato, ad esempio un
villaggio o una citta.

PANDEMIA: Epidemia diffusa globalmente, o su un’area molto vasta, che supera i confini
internazionali e continentali, coinvolgendo un gran numero di persone.

SPORADICO: Comparsa di una malattia in modo non regolare in ambiti spaziali e temporali.

ENDEMICO: Agente infettivo o malattia presente costantemente in un’area geografica o in una
popolazione.

Sviluppo dei concetti ed esempi:

Da quanto & noto, il COVID-19 & emerso come un outbreak limitato alla provincia di Wuhan in
Cina. Da Ii, il numero di casi riportati ha cominciato ad aumentare rapidamente, dando inizio ad
un‘epidemia. Il 30 Gennaio 2020 I'Organizzazione Mondiale della Sanita ha dichiarato lo stato di
Emergenza di Sanita Pubblica di Interesse Internazionale (PHEIC) e il giorno 11 Marzo 2020, I'OMS
ha dichiarato per COVID-19 lo status di pandemia, data la diffusione in piu continenti.

Appiattire la curva: Si & sentito spesso parlare in questo periodo di strategie di sanita pubblica per
“appiattire la curva epidemica” (flatten the curve). Esse consistono nel tentare di portare il numero
di nuove infezioni a livelli di capacita sostenibili per il sistema sanitario. Cio diventa particolarmente
importante per le unita operative di terapia intensiva, i cui letti sono necessari per i pazienti con
malattie gravi (linea rossa nella Figura 19). Quanto piu rapida € la crescita della curva epidemica,
tanto piu rapidamente il sistema sanitario puo andare in sovraccarico e arrivare ai limiti di capacita
('area verde della curva al di sopra della linea rossa nella Figura 19). Per evitare cid, una curva
epidemica piu “appiattita” & auspicabile con lo scopo di ritardare il picco e diminuire il numero dei
casi. Questo puO essere ottenuto tramite vari interventi di sanita pubblica, come le misure di
contenimento e mitigazione (distanziamento fisico, uso di mascherine, lockdown, ecc.), che
rallentano la diffusione del virus (curva marrone). Complessivamente il numero di casi risultera
distribuito su un intervallo di tempo piu ampio, evitando il sovraccarico delle strutture sanitarie. La
Figura 19 illustra due possibili trend epidemiologici, con e senza misure di contenimento, in
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relazione all'incremento dei posti letto messo in atto da molte nazioni durante la prima fase
dell’epidemia da COVID-19 (marzo-aprile 2020).

Figura 19. Esemplificazione dell'appiattimento della curva epidemica

OBIETTIVI DI SANITA’ PUBBLICA DURANTE UN’EPIDEMIA
* Ritardare il raggiungimento del picco e appiattire la curva epidemica
* Ridurre il numero complessivo dei casi

* Aumentare rapidamente la disponibilita di posti letto (soprattutto nelle terapie
intensive)

Trend epidemiologico
in assenza di misure preventive

Numero
giornaliero

di casi
Posti letto in terapia intensiva
(aumentati)

i o o o P ————— Posti letto in terapia intensiva
Trend epidemiologico (standard)
in presenza di misure preventive

Tempo intercorso dal primo caso>

(Fonte: Signorelli C. et al., 2020.)
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15. Immunita di gregge (herd immunity)
Definizione

IMMUNITA DI GREGGE (O DI GRUPPO O DI BRANCO): Resistenza di una popolazione alla
diffusione di un agente infettivo. Quando una parte significativa della popolazione sviluppa
I'immunita, la probabilita che una persona infetta venga in contatto con una persona suscettibile
diminuisce. Per ottenerla, € necessario raggiungere una certa soglia di popolazione immune, che
varia a seconda del patogeno, della modalita di trasmissione, della distribuzione dei soggetti
immuni e suscettibili, e di altri fattori, ad esempio ambientali.

Sviluppo dei concetti ed esempi: Figura 20. Tre scenari con diverse proporzioni di
immunita di gregge

L'immunita di gregge puo
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vaccinazione. Per esempio, ~ Noone * **k ***M**
per  molte  malattie 'S Immunized. *M *** *
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