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Riassunto

Introduzione: a seguito della pandemia di SARS-CoV-2, & sta-
to registrato un eccesso generalizzato della mortalita. Tuttavia,
gli eccessi osservati non sono spiegabili completamente con la
mortalita attribuibile allinfezione da SARS-CoV-2. L'analisi della
mortalita specifica per causa pud concorrere alla stima degli ef-
fetti diretti e indiretti dellepidemia di SARS-CoV-2 e al monitorag-
gio dei trend di mortalita.

Obiettivi: descrivere Iimpatto dellepidemia di SARS-CoV-2 in
termini di mortalita nella popolazione di assistiti residenti dell/A-
genzia per la tutela della salute della Citta Metropolitana di Mila-
no (ATS di Milano). Analisi descrittiva della mortalita specifica per
causa entro trenta giorni dall'infezione da SARS-CoV-2.
Disegno: analisi descrittiva della mortalita totale e dell'anda-
mento settimanale per eta e causa specifica nel 2020 rispetto
al riferimento (periodo 2015-2019).

Setting e partecipanti: deceduti assistiti residenti nel 2020
nel territorio dellATS di Milano. Le cause di decesso sono
state attribuite mediante il Registro nominativo delle cause
di morte della ATS di Milano e codificate secondo la classifi-
cazione ICD-10.

Principali misure di outcome: mortalita settimanale e
complessiva per classe di eta e causa.

Risultati: nel 2020, sono stati osservati 44.757 decessi per
tutte le cause tra gli assistiti residenti in ATS di Milano, con
un incremento del 35% rispetto all'atteso. Le principali cause
di decesso sono state le malattie dellapparato cardiocircola-
torio, seguite dalle neoplasie; il COVID-19 rappresenta la ter-
za causa di decesso. Sirilevano eccessi di mortalita per quasi
tutte le cause di decesso. Eccessi di mortalita sono osservati
a partire dalla classe di eta 40-49 anni, con 'aumento maggio-
re nella classe di eta 70+ anni. Gli incrementi piu elevati si os-
servano per le malattie endocrine e respiratorie e ipertensive.
Al contrario, la mortalita & inferiore all'atteso per malattie infet-
tive (escluso COVID-19), neoplasie, incidenti da traffico e ma-
lattie cerebrovascolari e ictus. Gli incrementi di mortalita sono
piu evidenti durante la prima ondata rispetto alla seconda. L'a-
nalisi dei soggetti deceduti entro trenta giorni dalla positivita a
SARS-CoV-2 mostra che I'80% dei decessi riportava COVID-19
come cause principale di decesso, con lievi variazioni per clas-
se di eta; per la rimanente parte, le principali cause di decesso
sono per malattie respiratorie, circolatore e neoplasie.
Conclusioni: lo studio di mortalita per causa mette in evi-
denza un aumento generalizzato per la maggior parte del-
le cause di decesso. Gli andamenti della mortalita sono indi-
cativi di possibili ritardi nell'accesso alle cure, nella diagnosi
e nei trattamenti.

Parole chiave: decessi COVID-19, mortalita per causa, registro di mortalita

Cosa si sapeva gia

B LaLombardia & uno dei territori italiani che é stato
maggiormente colpito dalla pandemia di SARS-CoV-2.

B A seguito della pandemia di SARS-CoV-2, in Italia si &
assistito a un eccesso di mortalita per tutte le cause; in
Lombardia, nella prima meta del 2020 sono stati osservati
eccessi di mortalita particolarmente elevati

B Gli eccessi di mortalita osservati non sono spiegabili dai
soli eccessi dovuti direttamente alla mortalita per COVID-19
B Durante la pandemia di COVID-19 sono stati registrati
aumenti di mortalita per diabete, disturbi psichici, malattie
ipertensive, demenze e polmoniti.

Cosa si aggiunge di nuovo

M In ATS di Milano, durante il 2020, sono stati osservati
eccessi di mortalita particolarmente elevati e superiori
rispetto ad altre zone d'ltalia.

B Leccesso di mortalita osservata é attribuibile a tutte le
maggiori cause di decesso, a esclusione di malattie infettive
(non COVID-19) e neoplasie. Eccessi sono stati in particolar
modo osservati per malattie ipertensive, endocrine e
metaboliche, e dell'apparato respiratorio.

B Nei deceduti con infezione da SARS-CoV-2, il COVID-19
e responsabile, con modeste variazioni per classe di eta,
dell’81% dei decessi, seguita da malattie respiratorie,
circolatore e neoplasie.

Abstract

Background: as a result of the SARS-CoV-2 pandemic, a
generalised mortality excess was recorded in 2020. How-
ever, the mortality for COVID-19 cannot fully explain the ob-
served excesses. The analysis of cause-specific mortality
could contribute to estimate the direct and indirect effects
of the SARS-CoV-2 outbreak and to the monitoring mortal-
ity trends.

Objectives: to describe the impact of the SARS-CoV-2 epi-
demic in overall and cause-specific mortality in population
residing in the Agency for Health Protection (ATS) of Milan.
Descriptive analysis of cause-specific mortality within thirty
days of SARS-COV-2 infection.

Design: descriptive analysis of overall and cause-specific
mortality in the ATS of Milan area in 2020 and comparison
with a reference period (2015-2019).

Setting and participants: overall deaths in ATS of Milan in
2020 were collected, using the Local Registry of Causes of
Death, and were classified according to the ICD-10 codes.
Main outcome measures: total and weekly overall and
cause-specific mortality, by age.

Results: in 2020, 44,757 deaths for all causes were observed in
people residing in the ATS of Milan with percentage change of
35%. The leading cause of death in 2020 were cardiovascular
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disease and neoplasm; COVID-19 infection was the third cause.
An excess of mortality was observed for most of all causes of
deaths. Starting from 40-49-year age group, an increase of mor-
tality was observed; the largest increase was observed in the
group 70+ years. The largest increases were observed for en-
docrine, respiratory, and hypertensive diseases. On the con-
trary, for neoplasm, infectious (not COVID-19) diseases, traf-
fic-related mortality, and cerebrovascular disease and ictus, a
decrease of mortality was observed. The greater mortality in-
crease was observed during the first pandemic wave. The lead-
ing cause of death after positive swab was COVID-19 infec-

tion, with little variation with age class. Other frequent causes of
death were respiratory diseases, cardiovascular diseases, and
neoplasm.

Conclusions: the study showed a generalised increase for
most causes of death; observed mortality trends may indic-
ate delay in access to health care system, in diagnosis and
treatment.

Keyword: COVID-19 deaths, cause-related mortality, mortality
registry

Introduzione

In Lombardia, a Codogno (provincia di Lodi), il 20 feb-
braio 2020 ¢ stato diagnosticato il primo caso con-
fermato di COVID-19 in Italia;!-3 nel 2020, la regione
¢ stata anche una delle aree italiane piu colpite dal-
la pandemia,45 con piu di 450.000 casi confermati di
SARS-CoV-2 e 25.000 decessi dovuti a COVID-19. An-
che in tutta Europa, un eccesso significativo della mor-
talita € stato riportato a seguito dell'epidemia di CO-
VID-19.67 La mortalita rappresenta uno dei principali
indicatori in sanita pubblica per valutare lo stato di sa-
lute di una popolazione e per misurare gli effetti dovu-
ti allimpatto di eventi estremi, come ondate di calore,
eventi legati a picchi di inquinamento o all'esposizio-
ne della popolazione ad agenti patogeni trasmissibili.
Contrariamente ad altre epidemie (HIV, influenza, le-
gionella), durante I'epidemia di COVID-19 sono state
intraprese misure estreme per limitare i contagi e la
diffusione dellinfezione. Queste misure possono avere
influenzato la mortalita, causando eccessi o riduzioni
rispetto all'atteso agendo sulla rispondenza dei siste-
mi sociosanitari8 o modificando altri fattori di pres-
sione sulla popolazione: le restrizioni nell'accesso agli
ospedali/sanita territoriale per il governo delle malat-
tie croniche,9.10 la ridotta mobilita durante il lockdown!l
e la conseguente riduzione della mortalita per inciden-
ti stradali, la possibile riduzione dei livelli di inquina-
mento atmosferico,1213 la ridotta circolazione di virus
influenzali e di altre infezioni respiratorie.l4 Lanali-
si della mortalita per causa specifica, quindi, pud con-
correre alla stima degli effetti diretti e indiretti dell'e-
pidemia di SARS-CoV-2 e al monitoraggio dei trend di
mortalita entro una nazione e tra le diverse nazioni.l5
Inoltre, sono presenti in letteratura evidenze che mo-
strano come gli eccessi di mortalita messi in luce non
possono sempre essere direttamente imputati all'infe-
zione da SARS-CoV-2,216,17 considerando che la morta-
lita specifica per COVID-19 consente una visione par-
ziale dellimpatto dell'epidemia.

In diversi Paesi,’18-22 sono stati osservati, per la prima
parte del 2020, eccessi di mortalita per tutte le cause
ed eccessi dovuti a cause specifiche, quali eventi car-

diovascolari,1923,24 Alzheimer e demenza,24 diabetel!9,24
e cause respiratorie.25 In altri Paesi (per esempio Nor-
vegia2s e Corea26), nella prima parte del 2020, non
stati osservati eccessi di mortalita e, in alcuni casi, si
¢ osservata una riduzione per alcune cause specifiche
(per esempio, respiratorie,25.26 cardiovascolari,25 da
traffico27.28 e suicidi?8). Nella seconda parte del 2020,
ulteriori aumenti di mortalita per tutte le cause sono
stati osservati in Europa.’

Per quanto riguarda I'ltalia, rispetto ai primi mesi di
pandemia del 202029 (marzo-aprile), i dati Istat hanno
mostrato incrementi della mortalita generale, soprat-
tutto per eta superiori ai 65 anni, e per alcune cause
specifiche come polmoniti, demenze, diabete e car-
diopatie ipertensive. In Lombardia, sono stati osser-
vati eccessi maggiori rispetto alle altre regioni. Un'a-
nalisi condotta sulla mortalita per causa a Roma30 nel
2020 ha riportato un aumento della mortalita genera-
le del 10%, mettendo in evidenza aumenti per patolo-
gie sia acute sia croniche (malattie neurologiche, Par-
kinson, ictus, diabete e disturbi psichici).

Nell'ambito del Sistema sociosanitario lombardo, I'A-
genzia di tutela della salute (ATS) di Milano assiste i
residenti dalla provincia di Milano e Lodi, per un tota-
le di 193 comuni e circa 3,5 milioni di abitanti. Scopo
di questo lavoro ¢ di descrivere la mortalita comples-
siva e specifica per causa nell'area dellATS di Milano
nel 2020 relativamente ad alcune cause di mortalita
particolarmente rilevanti per la pandemia di SARS-
CoV-2,22.29 confrontandola con le mortalita registrate
nel periodo 2015-2019.

Materiali e metodi

Fonte dei dati

I decessi per tutte le cause dal 1° gennaio 2015 al 31 di-
cembre 2020 sono stati estratti dall'anagrafe di Mila-
no e dalla Nuova anagrafe regionale (NAR) degli assisiti
che registra tutti gli assistiti residenti dellATS di Mila-
no.3! La causa principale e il luogo di decesso sono sta-
ti estratti dal Registro nominativo delle cause di morte
(ReNCaM) dell'ATS di Milano; le cause di decesso sono
codificate secondo la classificazione ICD-10: per que-
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sta analisi, ¢ stata considerata solo la causa principa-
le. I casi di COVID-19 e la relativa data di diagnosi sono
stati individuati dal flusso dei soggetti risultati positi-
vi al tampone molecolare nasofaringeo. La popolazione
di riferimento dei residenti al 1° gennaio di ogni anno
in ATS di Milano ¢ stata estratta dai database di Istat.32

Analisi statistica

Per limitare possibili fluttuazioni casuali nel numero
di decessi osservati per eta e causa, il numero dei de-
cessi € stato conteggiato per settimane, considerando
52 settimane per anno, e il primo giorno della setti-
mana € stato considerato il lunedi; solo i decessi oc-
corsi tra la prima e la 522 settimana di ogni anno sono
stati conteggiati. Come periodo di riferimento, sono
stati considerati gli anni dal 2015 al 2019. Leta al de-
cesso ¢ stata categorizzata nei seguenti gruppi: 0-29,
30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89 e 90+ anni.
Tra il 2016 e il 2020, € stato osservato un incremen-
to del 20%32 della numerosita della popolazione di eta
superiore agli 80 anni. Inoltre, questa fascia della po-
polazione ¢ stata fortemente colpita dalla mortalita
per COVID-19. Per limitare I'impatto dovuto a questa
distorsione, per calcolare i tassi di mortalita per eta e
sesso per ogni anno ¢ stata utilizzata la popolazione
a meta anno - stimata come media tra la popolazio-
ne al 1° gennaio dell'anno considerato e il 1° gennaio
dell'anno successivo. I tassi sono stati calcolati come
tassi di mortalita specifici per eta e sesso negli anni
dal 2015 al 2019, ottenuti dividendo il numero di de-
cessi per eta e sesso di ogni settimana per la popola-
zione a meta anno. Successivamente, € stata calcolata
la media dei tassi specifici per eta e sesso cosi calco-
lati; in questo modo, si € ottenuto il numero di deces-
si medi per ogni classe di eta e per sesso nel periodo
2015-2019 per ciascuna delle 52 settimane. Il nume-
ro di eventi attesi nel 2020 ¢ stato ottenuto moltipli-
cando i tassi per eta e sesso per la popolazione Istat
al 1° gennaio 2020.20 Successivamente, come rappor-
to tra il numero di decessi osservati e il numero di de-
cessi attesi, sono stati calcolati i rapporti di mortalita
standardizzati (SMR) con i rispettivi intervalli di confi-
denza al 95% (95%IC). La stessa procedura ¢ stata uti-
lizzata per calcolare i rapporti di mortalita standar-
dizzati relativi a ciascuna causa specifica di decesso e
ai luoghi in cui e avvento il decesso (abitazione, istitu-
ti di cura pubblici e privati, RSA, etc).

Utilizzando la coorte dei soggetti con tampone positi-
vo per COVID-19 sono stati identificati i deceduti en-
tro 30 giorni dalla data di diagnosi. Mediante record
linkage deterministico con il ReNCaM, ¢ stata indivi-
duata, per ogni soggetto, la causa principale di deces-
so. Per questa coorte sono stati calcolati, per tutte le
cause e per causa specifica, la proporzione di decedu-
ti per ogni classe di eta.

Risultati

Nel 2020, sono stati osservati 44.757 decessi per tut-
te le cause tra gli assistiti residenti in ATS di Milano.
Il numero dei decessi medi per anno nei cinque anni
precedenti (2015-2019) ¢ stato di 32.977, con un au-
mento percentuale del 35,7%, corrispondente a un
eccesso stimabile in circa 11.780 decessi. Le princi-
pali cause di decesso nel 2020 sono state le malattie
dell'apparato cardiocircolatorio, seguite dalle neopla-
sie; le malattie infettive (compreso COVID-19) rappre-
sentano la terza causa di decesso, '88% delle quali at-
tribuita a COVID-19. Negli anni precedenti, invece, le
neoplasie rappresentavano la prima causa di deces-
so, seguite delle cause cardiocircolatorie, mentre il
contributo delle malattie infettive era limitato al 3%.
A esclusione delle neoplasie, delle infezioni, dell'ic-
tus e degli incidenti da traffico, nel 2020 tutte le altre
cause di decesso mostrano un aumento rispetto alla
media degli anni precedenti. Complessivamente, i de-
cessi per COVID-19 sono 8.155 (18%), 3.506 (57%) nelle
femmine e 4.649 (43%) nei maschi (tabella S1, vedi ma-
teriali supplementari online).

Nella figura 1, sono riportati i numeri assoluti e atte-
si dei decessi osservati nel 2020 per tutte le cause di
decesso. Due periodi di eccesso di mortalita posso-
no essere distinti, corrispondenti alle due principa-
li ondate di SARS-CoV-2 osservate nel 2020: la prima
dalla settimana 9 alla settimana 20 (marzo-maggio),
la seconda dalla settimana 41 alla settimana 52 (otto-
bre-dicembre). Durante la prima ondata epidemica, ¢
stato osservato il maggior numero di decessi, men-
tre nella seconda ondata ¢ stato osservato il numero
maggiore di casi.

Standardizzando per eta e sesso, il numero di deces-
si attesi (tabella 1) sono 35.450, corrispondenti a un
incremento del 26% della mortalita (SMR 126; IC95%
125-127). Oltre i 40 anni, tutte le classi di eta mostra-
no un aumento significativo della mortalita. Caumen-
to maggiore di mortalita e stato osservato nella classe
di eta 70-79 anni (SMR 129; 1C95% 126-132). Incremen-
ti lievemente inferiori sono stati osservati per le fem-
mine rispetto ai maschi (124 vs 128). Inoltre, 'aumento
di mortalita nelle femmine ¢ significativo a partire dai
60 anni e I'incremento piu significativo si € registrato
nella classe 90+, mentre nei maschi ¢ registrato nella
classe 70-79. I tassi specifici per eta e settimana di ca-
lendario sono riportati in nella figura S1.

Tutte le cause di decesso (tabella 2) mostrano un au-
mento significativo nell'anno 2020, a eccezione delle
malattie dell'apparato digerente, infarto e BPCO, trau-
matismi e avvelenamenti, cause accidentali e insuffi-
cienza renale, che restano invariate; mentre le ma-
lattie infettive, neoplasie, malattie cerebrovascolari,
ictus e incidenti da traffico mostrano una diminuzio-
ne statisticamente significativa. Laumento maggiore
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Figura 1. Decessi osservati e attesi per settimana del 2020 e numero dei nuovi casi di COVID-19 diagnosticati per settimana nell’ATS di Milano.
Figure 1. Observed and expected death for calendar week in 2020 and weekly number of COVID-19 new cases in the Local Health Unit of Milan.

Classe Maschi Femmine Totale
dieta
(anni) o c - o - ¢

g2 § @ x g2 g « g2 5 8 x

s & | & 5 S8 & | & 5 S| & | & 3
0-29 100| 101 101| 100 (81-120) 55 56 54| 97(73-125) 155| 157| 155| 99 (84-115)
30-39 102| 100 99|  99(80-119) 64 63 58| 92(70-118) 166| 163| 157| 96(82-112)
40-49 322| 306 379 124 (112-137) 209| 196| 203| 103(90-118) 531 502|  582| 116 (107-126)
50-59 827| 893| 1.017| 113 (106-120) 547| 582  623| 107(99-116) 1.374| 1.475| 1.634| 111 (105-116)
60-69 1747| 1.756| 2.280| 130 (125-135) | 1.080| 1.076| 1.230| 114(108-121) | 2.827| 2.832| 3.510| 124 (120-128)
70-79 3928| 3925| 5247| 134(130-137) | 2741| 2.719| 3313| 122 (118-126) | 6.669| 6.644| 8560| 129 (126-132)
80-89 6.076| 6.856| 8792| 128 (126-131) | 6.643| 7.118| 8.900| 125(122-128) | 12.719| 13.974 | 17.692| 127 (125-128)
90+ 2.531| 3.060| 3896| 127 (123-131) | 6.005| 6.643| 8571 129 (126-132) | 8.536| 9.703| 12.467 | 128 (126-131)
Totale | 15.633| 16.997 | 21.805 | 128 (127-130) | 17.344 | 18.453| 22.952| 124 (123-126) | 32.977 | 35.450 | 44.757 | 126 (125-127)

In grassetto, i valori statisticamente significative. / In bold, statistically significant values.

Tabella 1. Decessi osservati, attesi e SMR 2020 vs 2015-2019, per eta e sesso, nellATS di Milano.
Table 1. Observed and expected deaths and SMRs for all causes of death, by age and sex, in 2020 vs 2015-2019, in the Agency for Health Protection

(ATS) of Milan.
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Causa di decesso Maschi Femmine Totale
-~ | 5 & ~ | = & | = 2
st g = g = g
" (%2} [}
Malattie infettive + COVID-19 565| 5.155| 912 (887-937) 599 | 4.071| 680 (659-701) 1.164| 9.226| 793 (776-809)
Malattie infettive 565 506 90 (82-97) 599 565 94 (87-102) 1.164| 1.071 92 (87-98)
Neoplasie 5925| 5267 89 (87-91) 4978| 4.703 94 (92-97) 10.904| 9.970 91 (90-93)
Malattie del sangue 70 81| 115(92-142) 109 127| 116(97-137) 180 208| 116 (101-132)
Malattie endocrine e metaboliche 515| 612| 119(110-128) 609| 700| 115(107-124) 1124 1.312| 117 (111-123)
Diabete mellito 394 455| 115(105-126) 409 470| 115(105-126) 803 925| 115(108-123)
Disturbi psichici 340 373 110 (99-121) 738 831| 113(105-120) 1.078| 1.204| 112(105-118)
Demenze 202 321| 110(98-122) 684| 769 112(105-121) 976| 1.090| 112 (105-118)
Malattie del sistema nervoso e organi
di senso 749| 842 112(105-120) 968| 1.090| 113 (106-119) | 1.717| 1.932| 112(108-118)
Malattia di Parkinson 217 241 111 (97-125) 176 212 | 120(105-137) 393 453 | 115(105-126)
Malattia di Alzheimer 224 256 114(101-129) 491 563 | 115(105-124) 716 819| 114 (107-122)
Malattie del sistema circolatorio 4815| 4916| 102 (99-105) 6.113| 6.355| 104 (101-107) | 10.929| 11.271| 103 (101-105)
Malattie ipertensive 373 416 111(101-122) 766 965| 126 (118-134) 1.140| 1.381| 121(115-128)
Infarto 650| 668| 103(95-111) 534| 488| 91 (84-100) 1.184| 1.156| 98 (92-103)
Malattie cerebrovascolari 1.116 999 89 (84-95) 1.711 | 1.691 99 (94-104) 2.828| 2.690 95 (92-99)
Ictus 519 446 86 (78-94) 720 658 91 (85-99) 1.238| 1.104 89 (84-94)
Malattie dell'appartato respiratorio 1.488| 1.854| 125(119-130) | 1.443| 1.792| 124(118-130) 2.931| 3.646| 124(120-128)
Influenza 11 19| 172(103-258) 10 10 96 (46-164) 21 29 135 (90-189)
Polmonite 471 564 | 120 (110-130) 448 628| 140 (129-151) 919 | 1.192| 130(122-137)
BPCO 585| 563 96 (88-104) 547| 499 91 (83-99) 1.132| 1.062 94 (88-100)
Malattie dell'apparato digerente 574| 572| 100 (92-108) 618| 602| 97(90-105) 1192] 1.174| 98(93-104)
Malattie dell’apparato genitourinario 345| 386| 112(101-123) 360| 410| 114(103-125) 705 796| 113 (105-121)
Insufficienza renale cronica 166 182 110 (94-126) 159 169 | 107 (91-123) 325 351 108 (97-120)
Traumatismi e avvelenamenti 653| 613 94 (87-102) 570 619| 109 (100-117) 1.223| 1.232| 101 (95-106)
Cause accidentali 207 | 198 96 (83-110) 143| 180 125(108-144) 350 378| 108(97-119)
Incidenti da traffico 85| 54| 64 (48-82) 24 18|  74(44-113) 109 72| 66 (52-82)
Suicidi 127 139 109 (92-128) 43 53 124 (93-159) 170 192 113 (98-130)

Tabella 2. SMR specifico per causa nel 2020 vs 2015-20219, per sesso, nellATS di Milano.
Table 2. Cause-specific SMRs in 2020 vs 2015-2019, by sex, in the Agency for Health Protection (ATS) of Milan.
In grassetto, i valori statisticamente significative. / In bold, statistically significant values.

¢ stato osservato - oltre che per la diagnosi di malat-
tie infettive comprendenti COVID-19 - per polmoniti
(30%), malattie del sistema respiratorio (24%), malat-
tie ipertensive (21%) ed endocrine (17%). Nelle donne,
i decessi per cause accidentali mostrano un eccesso
significativo. Laumento, anche se non statisticamente
significativo, della mortalita per suicidio € particolar-
mente suggestivo: I'eta al decesso nel periodo di rife-
rimento e di 56 anni, mentre nel 2020 ¢ stata di poco
superiore (59 anni).

Durante la prima ondata, a fronte di 26.061 casi dia-
gnosticati di COVID-19, sono stati osservati 4.173 de-
cessi che riportano COVID-19 come causa principa-
le; nella seconda ondata, con 152.607 casi di COVID-19
confermati, sono stati registrati 3.615 decessi dovuti a
COVID-19. Tra la prima e la seconda ondata (dalla set-
timana 21 alla settimana 40), sono stati registrati 7.392

casi di COVID-19 e 361 decessi dovuti a COVID-19 (dati
non visualizzati).

Come osservato per i decessi per tutte le cause, nelle
prime settimane i decessi osservati sono stati inferio-
ri agli attesi (6.423 decessi osservati contro una media
negli anni di riferimento di 6.670 decessi, circa 4%), a
esclusione delle morti accidentali.

Un aumento generalizzato dei decessi € stato osserva-
to durante tutto I'anno 2020 (figura 2), anche se per al-
cune cause (per esempio, neoplasie, malattie dell'ap-
partato circolatorio e respiratorio), si osservano alcune
settimane in cui € presente una lieve riduzione della
mortalita. Nel complesso nel periodo tra la prima e la
seconda ondata si ¢ stimata una decrescita della mor-
talita per neoplasie (SMR 91; IC95% 88-94), per cause
cardiovascolari (SMR 91; IC95% 89-95) e per malattie
del sistema respiratorio (SMR 84; IC95% 78-90).
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Luogo di Maschi Femmine Tutti
decesso —

— S} — —

E2 | . % E2 | . E2 |

58§ 2 58§ -

B2 8 o x B2 3 o x B2 8 o x

) 3 =1 = Qo 73 =1 = Lo 3 =1 =

= o < 77} =« o < 7} = o < 7]
Anno 2020
Abitazione 3.184| 5146| 3.438| 150 (146-154) 3.603| 5.714| 3.811 150 (146-154)| 6.787| 10.860| 7.249| 150 (147-153)
Istituto di cura 7.678| 11.561| 8.354| 138 (136-141) 7.409| 9.285| 7.864 118 (116-120)| 15.087| 20.846| 16.218| 129 (127-130)
RSA 1.395| 2.133| 1.581| 135(129-141) 3.059| 5.043| 3.321 152 (148-156)| 4.455| 7.176| 4.902| 146 (143-150)
Hospice 1.980| 1.776| 2129 83 (80-87) 1.822| 1.614| 1914 84 (80-88)| 3.802| 3.390| 4.043 84 (81-87)
Altro 171 112 181 62 (51-74) 119 87 127 68 (55-83) 290 199 308 65 (56-74)
Mancante 1251 1.230| 1.341| 92(87-97) 1.363| 1.333] 1.447 92(87-97) 2.614| 2.563| 2.788| 92 (88-96)
| ondata 2020 (settimana 9 - 20)
Abitazione 716| 1.377 773| 178 (169-188) 835| 1.520 883 172 (164-181)| 1.551| 2.897| 1.656| 175(169-181)
Istitutodicura | 1.767| 3.997| 1.923| 208 (201-214) | 1.711| 2.802| 1.818| 154 (148-160)| 3.478| 6.799| 3.741| 182 (177-186)
RSA 327| 1.034 370| 280 (263-297) 719 2.490 780 319 (307-332)| 1.045 3.524| 1.149| 307 (297-317)
Hospice 441 445 474 94 (85-103) 409 375 430 87 (79-96) 850 820 904 91 (85-97)
Altro 38 26 40 65 (42-93) 28 31 30 104 (71-144) 65 57 70 82 (62-104)
Mancante 256/ 338 275 123(110-136) 285/ 384| 303| 127(114-140) 541| 722| 578| 125(116-134)
1l ondata 2020 (settimana 41 - 52)
Abitazione 763| 1.504 824| 183(173-192) 839| 1.640 886 185(176-194)| 1.602| 3.144| 1.709| 184 (178-190)
Istituto di cura 1.811| 3.634| 1.965| 185(179-191) 1.690| 2.647| 1.792 148 (142-153)| 3.501| 6.281| 3.757| 167 (163-171)
RSA 328 418 371 113(102-124) 691 879 750 117 (110-125)| 1.019| 1.297| 1.121| 116 (110-122)
Hospice 470| 387| 504, 77 (69-85) 426| 318|446 71(64-79)| 896| 705 951 74 (69-80)
Altro 34 15 37 41 (23-64) 22 17 24 71 (41-109) 57 32 60 53 (36-73)
Mancante 293 295 316 93 (83-104) 328 325 348 93 (83-104) 622 620 664 93 (86-101)

Tabella 3. Distribuzione dei decessi, per luogo di decesso, e confronto della mortalita 2020 vs 2015-2019, per sesso.
Table 3. Death distribution, by place of death, and comparison of 2020 vs 2015-2019 mortality, by gender.

Durante la prima ondata di COVID-19, ¢ stato osser-
vato un aumento di tutte le cause di decesso, fatta ec-
cezione delle neoplasie. In particolare, le neoplasie
mostrano un significativo iniziale incremento, segui-
to da una riduzione significativa della mortalita du-
rante la prima ondata (settimane 16-21). Per cause piu
specifiche (figura 3), si osserva un aumento signifi-
cativo della mortalita per diabete mellito, demenze,
Alzheimer, ipertensione, cause cerebrovascolari, pol-
moniti, BPCO. Le altre cause mostrano suggestivi (ma
non significativi) aumenti della mortalita. Come at-
teso, si osserva unimportante riduzione per gli inci-
denti da traffico veicolare. La seconda ondata sem-
bra avere avuto un effetto pitt contenuto rispetto alla
prima. Sono presenti eccessi di mortalita, in partico-
lar modo per la settimana dalla 44 alla 47, per malattie
del sistema endocrino e del sangue, sistema respira-
torio e circolatorio. Per le cause piu specifiche (figura
3), si osservano aumenti, anche se non sempre stati-
sticamente significativi, per diabete, malattie iperten-
sive, Parkinson, Alzheimer, infarto, polmoniti, BPCO,
insufficienza renale e ictus. Anche per la seconda on-
data si osserva una riduzione della mortalita da traf-
fico veicolare.

[ risultati dell'analisi della mortalita per luogo di de-
cesso (tabella 3) mettono in evidenza eccessi signi-
ficativi di mortalita nel 2020 presso abitazioni (SMR
150; IC95% 147-153), istituti di cura (SMR 129; IC95%
127-130) e RSA (SMR 146; 1C95% 143-150). Si osser-
va, invece, una riduzione della mortalita in hospice
(SMR 84; IC95% 81-87). I risultati stratificati per ge-
nere mostrano una maggiore mortalita in ospedale
per gli uomini rispetto alle donne, le quali registra-
no un maggiore aumento di mortalita in RSA. Durante
la prima ondata epidemica, si rileva un elevato (SMR
307; 1C95% 297-317) aumento della mortalita in RSA;
aumenti pit contenuti, ma comunque rilevanti, si 0s-
servano per la mortalita presso l'abitazione e ospeda-
le. Nella seconda ondata epidemica, la mortalita pres-
so RSA risulta pit contenuta, ma superiore all'atteso
(SMR 116; IC95% 110-122) e inferiore agli eccessi os-
servati presso abitazione (SMR 184; IC95% 178-190)
e presso gli ospedali (SMR 167; 1C95% 163-171). Per
entrambe le ondate, le donne mostrano un eccesso
maggiore di mortalita rispetto agli uomini in RSA e in-
feriore in ospedale.

Partendo dai soggetti positivi a un test molecolare,
10.382 soggetti risultano essere deceduti successiva-
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mente alla data di diagnosi di COVID-19 (5.563 ma-
schi e 4.819 femmine); di questi, 8.238 (4.683 maschi
e 3.555 femmine) risultano deceduti entro 30 gior-
ni dalla diagnosi (tabella S2). Inoltre, 810 soggetti (419
maschi e 391 femmine) riportano COVID-19 come pri-
ma causa di decesso, ma non sono inclusi nel flus-
so dei soggetti con tamponi positivi. Questi soggetti
hanno eta media di 83 anni: il 90% ha un’eta superiora
ai 70 anni. La causa principale di decesso dopo il test
positivo per SARS-CoV-2 ¢ COVID-19 (81%) per tutte
le classi di decesso; si riscontrano, inoltre, decessi per
malattie del sistema respiratorio, circolatorio e neo-
plasie. Nei soggetti positivi a COVID-19 di eta supe-
riore a 90+, la prima causa di decesso ¢ rappresentata
dalle malattie del sistema circolatorio.

Discussione

La regione Lombardia e il territorio dellATS di Mila-
no sono stati particolarmente colpiti dalla pandemia
da SARS-CoV-2 sia nella prima sia nella seconda on-
data epidemica. Lanalisi della mortalita per tutte le
cause e per causa specifica fornisce un quadro detta-
gliato dell’andamento della mortalita nellATS di Mila-
no nel corso del 2020. Limpatto sulla mortalita € sta-
to particolarmente elevato (+35,7%), ben superiore a
quanto registrato nel complesso del territorio italia-
no (+15,6%),45 per la citta di Roma30 (+10%) e rispetto
ad altri studi internazionali.l” Eccessi di mortalita per
tutte le cause sono stati registrati anche in altri Paesi
europei.6:7,20,34¢ Considerando la limitata circolazione
dell'influenza stagionale durante i picchi di mortali-
ta registrati e I'assenza di altri eventi rilevanti, i de-
cessi in eccesso sono da attribuirsi in modo diretto o
indiretto allepidemia di COVID-19. Tuttavia, come gia
sottolineato,217 i soli decessi attribuibili a COVID-19
non sono sufficienti a spiegare 'aumento di mortali-
ta osservata. Non € ancora ben chiaro il motivo del-
la particolare diffusione e del drammatico impatto di
SARS-CoV-2 nei territori dellATS di Milano, ma pos-
sono aver contribuito diversi fattori, quali I'inquina-
mento atmosferico,35:36 la struttura socioeconomica e
la presenza di comuni ad alta densita abitativa.37 L'im-
patto dell'epidemia é stato acuito dalle difficolta ri-
scontrate dal sistema sanitario, specialmente durante
la prima fase epidemica, ad affrontare gli effetti sul-
la salute di virus sconosciuto e alla mancanza di tera-
pie di comprovata efficacia. Non trascurabile, inoltre,
é stata la difficolta del sistema nel trattare altre pato-
logie sia croniche sia acute, come messo in luce dalla
diminuzione degli interventi chirurgici programmati,
e la tendenza da parte della popolazione a evitare di
rivolgersi a ospedali e pronto soccorso nei periodi in
cui I'epidemia era in fase acuta.

Come registrato anche in altri studi, la mortalita del
2020 nel periodo pre-pandemico ¢ inferiore all'atte-

$0.20,38 Rispetto ad altri studi,20,29.30.39 si ¢ osserva-
ta una bassa eta (40 anni) in cui inizia a essere visibile
limpatto sulla mortalita. Infatti, nella classe di eta 40-
49 anni, si registra un eccesso di 80 decessi rispetto
all'atteso, 63 (77%) dei quali riportano COVID-19 come
causa di decesso; di questi, 42 (66%) sono avvenuti du-
rante la prima ondata e 58 (90%) in un istituto di cura.
Questo rappresenta un ulteriore indicatore dell'impat-
to avuto dall'epidemia nel territorio dell’ATS di Milano e
puo essere ricondotto a una maggiore difficolta di ge-
stione della malattia, soprattutto durante la prima on-
data di COVID-19. Si conferma il maggior impatto della
mortalita per i soggetti di sesso maschile.5

Anche nellATS di Milano si rileva una diminuzione
della mortalita osservata rispetto a quella attesa per
le classi di eta piu giovani. Cio potrebbe essere col-
legato al fermo delle attivita, ai ridotti spostamenti e
alla conseguente diminuzione della mortalita per in-
cidenti stradali e sportivi nei periodi di lockdown?22.38
(come osservato, seppur con bassa numerosita, anche
in questo lavoro). Tra le due ondate, si osservano dif-
ferenze di impatto sulla mortalita: la seconda ondata
ha avuto un minore effetto rispetto alla prima, anche
nelle classi di eta piu elevate; tuttavia, gli effetti conti-
nuano a essere evidenti gia a partire dai 40 anni.

La diminuzione osservata di decessi per malattie in-
fettive puo essere in parte attribuita alle misure di di-
stanziamento e alle piu attente norme igieniche che
sono state osservate per limitare la diffusione di SARS-
CoV-2, ed ¢ particolarmente rilevante nelle settima-
ne comprese tra le due ondate epidemiche. Al contra-
rio, l'aumento significativo dell'influenza tra le cause di
decesso ¢ legato solo alla prima parte della prima on-
data epidemica, dove possono esserci stati dei proble-
mi nell'attribuzione delle cause di decesso, oltre alla
mancata diagnosi di COVID-19 dovuta alla scarsa dif-
fusione dei sistemi diagnostici. La diminuzione com-
plessiva di mortalita per neoplasie € stata documenta-
ta anche in altri lavori,3040,22 anche se riferiti alla sola
fase iniziale dell'epidemia.8,29 Una delle possibili spie-
gazioni di questo fenomeno ¢ che i soggetti con neo-
plasia attiva, pur non risultando maggiormente espo-
sti all'infezione, presentano un rischio aumentato di
sviluppare una malattia grave, quindi di andare incon-
tro al decesso.41-43 Secondo le linee guida, la neoplasia
attiva viene considerata come causa principale di de-
cesso se associata a cause infettive; tuttavia, non € da
escludere che per alcuni di questi soggetti, pur avendo
una neoplasia attiva, non sia stata considerata proprio
questa come la causa di decesso primaria, come con-
fermato indirettamente dai dati dell'ISS in cui si os-
serva che il 10% dei deceduti per COVID-19 riporta-
va come concausa un tumore.4 La diminuzione delle
malattie cerebrovascolari e ictus, invece, € in contro-
tendenza con quanto osservato sia in studi relativi alla
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prima fase pandemica?3,29 sia lungo tutto I'anno,6.22,30
quindi necessita di un approfondimento specifico.
Sebbene gli andamenti settimanali siano, a volte, sog-
getti a una limitata numerosita, l'osservazione degli an-
damenti specifici di alcune cause di decesso puo es-
sere utile per trarre alcune informazioni relative alle
capacita di risposta del sistema, non evidenti nellana-
lisi complessiva del periodo, e a rilevare eventuali dif-
ferenze tra le due ondate epidemiche. Per alcune ma-
lattie croniche (per esempio, diabete mellito,44 disturbi
psichici, 4546 sistema genitourinario4?) e patologie acu-
te (infarto,1048 ictus45) sono presenti evidenze di una
diminuzione di accessi alle cure primarie49 e in urgen-
za anche sul territorio italiano.81046 Per quanto riguar-
da il territorio lombardo, nella prima ondata epidemi-
ca uno studio ospedaliero condotto a BresciaS rileva
aumenti non significativi della mortalita intraospeda-
liera per infarto e ictus; tuttavia, altri studi in Lombar-
dia5! ed Emila-Romagna852 mostrano un significativo
aumento della mortalita extra-ospedaliera. Tutto que-
sto puo avere concorso allincremento della mortali-
ta osservata per queste cause durante le fasi pit acute
dell'epidemia. Gli eccessi rilevati durante le fasi epide-
miche per infarto e cause cerebrovascolari, compreso
lictus, sono compensati, nel periodo tra le due onda-
te, da periodi in cui la mortalita € al di sotto dellat-
teso, tanto da mostrare una riduzione della mortalita
complessiva nel 2020. Nell'ATS di Milano, tuttavia, non
ci sono evidenze che pazienti affetti da cronicita cere-
brovascolari abbiano avuto un maggior rischio di de-
cesso legato all'infezione da SARS-CoV-2.41 Questo puo
suggerire la presenza di criticita nella gestione di que-
ste patologie nella prima fase epidemica o un ritardo
nellaccesso alle cure45,53 che ha causato il decesso e,
nello stesso tempo, l'esistenza di un effetto competiti-
vo di altre cause di mortalita.

Il minore impatto della mortalita per alcune malattie
croniche (diabete mellito, malattie ipertensive,>4 Parkin-
son>5) nella seconda ondata rispetto alla prima potrebbe
essere dovuto alla combinazione di una mortalita antici-
pata nei soggetti maggiormente fragili e di una maggio-
re capacita di reazione del sistema grazie a nuovi assetti
organizzativi volti a rispondere prontamente alla diffu-
sione virale nella gestione delle altre patologie.

Le cause legate a traumatismi e avvelenamenti mostra-
no un lieve aumento di mortalita a carico delle don-
ne, legata soprattutto alle cause accidentali. Laumento
delle cause accidentali tra le donne, considerando I'as-
senza di mortalita da traffico e alla riduzione dei trau-
mi sportivi,56 potrebbe essere legato allaumento degli
incidenti domestici.5758 In generale, ¢ stata osservata
una diminuzioni degli accessi in ospedale per frattu-
re del femore,59.60 anche se a livello italiano non € stata
registrata una riduzione della percentuale di interventi
entro due giorni dalla frattura;10 tuttavia, non ¢ possi-

bile escludere una diminuzione delle qualita delle cure
fornite6!-64 che abbia condotto a una maggiore morta-
lita nei periodi successivi al trauma.

Durante l'epidemia, viene osservato un aumento, non
statisticamente significativo, dei suicidi;65 questo ef-
fetto indiretto dellepidemia potrebbe essere attribu-
ito all'acuirsi delle patologie psichiatriche nei sogget-
ti piu fragili, alla difficolta legate al periodo pandemico
e al distanziamento sociale. Al contrario di altre osser-
vazioni, nonostante la limitata numerosita dei casi per
settimana, non sembrano registrarsi significative va-
riazioni nei periodi di lockdown.65,66 Nel complesso, si
osserva una diminuzione significativa, per entrambi i
sessi, della mortalita legata a traffico veicolare, che ¢
possibile spiegare con la scarsa circolazione stradale
legata ai periodi di lockdown, rilevabile dagli andamen-
ti settimanali della mortalita che mostrano drastici cali
in tali periodi.

Landamento della mortalita per luogo di decesso con-
ferma gli incrementi gia rilevati nell’ATS di Milano nel-
la prima fase dell'epidemia dei pazienti ricoverati nel-
la RSA6768 e mostra come la gestione69 e le restrizioni
di accesso alle strutture adottate della seconda ondata
epidemica siano state in grado di limitare gli effetti in
un ambito particolarmente a rischio per la presenza di
soggetti altamente fragili. La diminuzione della mor-
talita negli hospice, invece, puo essere indice sia di
una difficolta di accesso da parte dei pazienti a queste
strutture sia a specifiche scelte in ambito delle cure
terminali, influenzate anche dall'adozione di limitazio-
ni negli accessi alle visite. Leccesso di mortalita extra-
ospedaliera potrebbe essere in parte spiegata con le
difficolta di accesso alle strutture sanitarie e alla ridu-
zione di accessi in pronto soccorso e ricoveri.8

Tra i soggetti positivi a SARS-CoV-2, la mortalita a 30
giorni conferma’0 che la mortalita per COVID-19 ¢ la
causa preponderante (81%), con poche fluttuazioni
nelle diverse classi di eta, seguita da cause respirato-
rie, circolatore e neoplasie. Nei soggetti piu anziani, la
minor percentuale di mortalita attribuita a COVID-19
(77%) ¢ coerente con la presenza di altre patologie e
comorbidita4! che possono aver influito sul decorso
della malattia e sull'attribuzione delle cause di deces-
so. La frequenza di malattie dell'apparato respiratorio
(soprattutto polmoniti) potrebbe rappresentare un
segno dellinsorgenza di complicanze dell'infezione.
Tuttavia, sara necessario sviluppare ulteriori appro-
fondimenti anche alla luce di quanto osservato in me-
rito allo sviluppo di patologie successive al COVID-19
e all'eccesso di mortalita riscontrato rispetto alla po-
polazione di riferimento e alle infezioni influenzali.”!
Questo lavoro offre lo spunto per soffermarsi su quan-
to siano importanti i sistemi di registrazione della mor-
talita per monitorare i cambiamenti e gli impatti sullo
stato di salute della popolazione sia in termini di even-
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ti totali sia in termini di cause di decesso e quanto sia
rilevante che questi sistemi forniscano informazioni in
tempi brevi alle istituzioni che monitorano lo stato di
salute nel territorio. Questo consente di poter inter-
venire tempestivamente per contenere gli effetti sul-
la popolazione nel caso si rilevino situazioni di critici-
ta. Lo studio ha incluso un lungo arco temporale come
base di riferimento e copre unampia popolazione me-
tropolitana. Essendo precedente all'introduzione del-
la vaccinazione per SARS-CoV-2 e alla comparsa delle
pit importanti varianti virali, lo studio ha consentito di
quantificare gli effetti del virus nella popolazione prima
dell'introduzione di fattori di mitigazione, quali la vac-
cinazione’2,73 e cure specifiche, e prima della comparsa
di varianti virali piu diffusive, ma con rischi inferiori di
sviluppare complicanze.” Fondamentale, a questo pro-
posito, sara la possibilita di confrontare i risultati otte-
nuti con 'evoluzione della mortalita nel 2021.

Conclusioni

Limpatto dell'epidemia a livello globale non e stato
omogeneo.’5,76 Questo studio si focalizza su un'area me-
tropolitana con un alto impatto della pandemia fin dalla
prime fasi di diffusione. Limpatto di COVID-19 nellATS
di Milano ha causato un aumento generalizzato del-
la mortalita; gli eccessi osservati, superiori a quanto ri-
portato da altri studi per il territorio italiano, sono da
attribuirsi a diversi fattori collegati alla particolare for-
za con cui le ondate epidemiche hanno colpito il terri-
torio dellATS di Milano e allimpatto che l'epidemia ha
avuto su tutto il sistema sanitario. Gli esiti di mortalita

osservati mostrano che l'impatto sulla salute, in termini
di mortalita, € ben superiore rispetto alle statistiche ri-
ferite ai decessi per COVID-19, rappresentando la ter-
za causa di decesso nellATS di Milano nel 2020. Lanalisi
della mortalita per causa qui riportata puo fornire im-
portanti indicazioni rispetto allimpatto dell'epidemia e
a quali siano le aree di fragilita e a criticita maggiore su
cui attivare interventi preventivi per preservare la salute
dei cittadini, anche in fase di lockdown.

Leccesso di 12.000 decessi rispetto all'atteso - che si-
curamente hanno determinato una riduzione di con-
sumi in una popolazione su cui insistevano comorbi-
dita multiple importanti - e la concomitante comparsa
di effetti a lungo termine dell'infezione che riconosco-
no nel COVID-19 un nuovo fattore di rischio, e di cui
si stanno gia osservando incrementi mirati di alcune
patologie, possono aver portato a significative modi-
ficazioni dei bisogni della popolazione in prestazioni
sanitarie e sociosanitarie nell'arco di un anno. Queste
variazioni dovranno essere indagate per poter meglio
programmare gli interventi in materia di salute pub-
blica e prevenzione. Gli importanti impatti sia diretti
sia indiretti registrati a causa della comparsa di nuo-
vo agente virale di tipo simil-influenzale offre anche
possibilita di riflettere sullimportanza che i sistemi sa-
nitari siano preparati in vista di possibili eventi pan-
demici futuri, sviluppando nuovi piani pandemici che
integrino nuovi sistemi di monitoraggio e di segnala-
zione precoce di eventi epidemici nella popolazione.377
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