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OBIETTIVI: descrivere |'andamento temporale e spaziale
dell’epidemia di COVID-19 nel territorio dell’ATS di Milano
nel periodo febbraio-maggio 2020.

DISEGNO: studio descrittivo dei casi di COVID-19

SETTING E PARTECIPANTI: un sistema informativo dedicato
ha permesso di registrare i casi di COVID-19, con positivita del
tampone nasofaringeo residenti nel territorio dell’ATS-MI. Sono
inclusi i casi con data di insorgenza dei sintomi compresa tra
febbraio e maggio 2020. | dati sono stati analizzati in base agli
intervalli di tempo caratterizzati dalle diverse misure di conteni-
mento dell’epidemia intraprese a livello regionale e nazionale.
PRINCIPALI MISURE DI OUTCOME: percentuale di letali-
ta tra i casi con tampone positivo, tasso di incidenza e indice
di riproduzione del COVID-19 nei diversi periodi epidemici e
suddivisioni territoriali dell’ ATS-MI.

RISULTATI: sono stati registrati 27.017 casi COVID-19 posi-
tivi al tampone. | maschi sono il 45% e I'eta media ¢ di 65
anni. Lincidenza sul territorio dell’ATS-MI é stata di 776 per
100.000 abitanti. | deceduti sono 4.660, il tasso grezzo di le-
talita del 17,3%, superiore nei maschi (21,2%) rispetto alle
femmine (14,0%). Il numero di riproduzione dei casi nel tem-
po & massimo nei periodi iniziali dell’epidemia (3,0) e poi de-
cresce successivamente. Si rileva la presenza di diverse inten-
sita di contagio nel territorio dell’ATS-MI con il territorio del
Lodigiano maggiormente colpito rispetto al resto dell’ ATS-MI.
CONCLUSIONI: le stime di incidenza e mortalita sono supe-
riori @ quanto riportato per il territorio italiano. Sul territorio
dell’ATS-MI vengono evidenziati diversi pattern di andamen-

to dell’epidemia.
Parole chiave: COVID-19, mortalita, incidenza, comorbidita, sistemi in-
formativi

OBJECTIVES: to describe the epidemic trends of COVID-19
over time and by area in the territory covered by Milan’s Agen-
cy for Health Protection (ATS-MI) from February to May 2020.
DESIGN: descriptive study of COVID-19 cases.

SETTING AND PARTICIPANTS: a new information system
was developed to record COVID-19 cases with positive na-
sopharyngeal swab. Patients resident in the area covered
by ATS-MI with symptom onset between February and May

L'epidemia di COVID-19 ha colpito in modo particolare
la regione Lombardia, la letalita registrata in Italia & tra le
piu alte a livello mondiale.

La mortalita & superiore nei maschi e nei soggetti an-
ziani con comorbidita.

Le misure di contenimento possono aiutare a control-
lare la diffusione di COVID-19.

Lo studio ha consentito di ricostruire I'andamento di
COVID-19 nell’intera ATS di Milano e nei distretti territo-
riali, ognuno dei quali & stato caratterizzato da una curva
epidemica specifica.

Sullintero territorio dell’ATS di Milano, il controllo
dell’epidemia, in termini di riduzione dell’indice di ripro-
duzione al di sotto di 1, & stato raggiunto due settimane
dopo l'istituzione del lockdown nazionale.

2020 were selected. Different epidemic periods were consid-
ered based on the timeline of the various regional and na-
tional containment measures.

MAIN OUTCOME MEASURES: case fatality ratios, inci-
dence rates, and reproduction number by epidemic period
and sub-area of ATS-MI.

RESULTS: a total of 27,017 swab-positive COVID-19 cases
were included. Mean age was 65 years and males were 45%.
Incidence in the ATS-MI area was 776 per 100,000 popula-
tion. The number of deaths was 4,660, the crude case fatali-
ty ratio was 17.3%, higher in males (21.2%) than in females
(14.0%). The estimated reproduction number registered its
peak (3.0) in the early stages of the epidemic and subse-
quently decreased. Territorial differences were observed in
the epidemic spread, with a higher incidence in the Lodi area.
CONCLUSIONS: estimated incidence and case fatality ratios
were higher than national estimates for Italy. Each ATS-MI
area had different epidemic spread patterns.

Keywords: COVID-19, case fatality ratio, incidence, comorbidities,
information systems
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La Lombardia ¢ stata la prima regione a diagnosticare, a
Codogno (LO) il 20 febbraio 2020, un caso trasmesso da
persona a persona di COVID-19 in Italia ed ¢ stata una
delle regioni italiane pitr colpite.!

Dal momento dell'identificazione della prima diagno-
si, sono stati attivati i protocolli per il controllo della dif-
fusione delle malattie infettive sia a livello regionale sia
a livello locale, integrati con i protocolli specifici relati-
vi alla gestione della pandemia dettati dall’Organizzazio-
ne mondiale della sanitd,2 che prevedono di individuare,
all'interno del territorio regionale, tutti i casi confermati
di malattia e i relativi contatti stretti od occasionali trami-
te effettuazione di un’intervista telefonica somministrata
da personale specializzato.

All'interno del sistema sanitario lombardo, 'Agenzia per la
tutela della salute di Milano (ATS-MI) ¢ competente per il
territorio della provincia di Milano e di Lodi, e assiste circa
3,5 milioni di persone.3 Il territorio del’ATS ¢ ulteriormen-
te suddiviso in Aziende sociosanitarie territoriali (ASST) (fi-
gura 1), competenti per I'erogazione delle prestazioni sani-
tarie e socio-sanitarie sul territorio a cui si riferiscono.
Nell'arco di quattro giorni, la diffusione dell'infezione nel
lodigiano ha richiesto la creazione di una zona di isola-
mento (zona rossa) e di contestuali misure di limitazione
degli spostamenti, delle attivitd che comportassero assem-
bramenti di persone e d'incentivazione dello smart-wor-
king in tutta la regione. La diffusione dell'epidemia ha
portato a introdurre I'8 marzo misure di lockdown a li-
vello nazionale,4 con la chiusura di tutte le attivita ricre-
ative e commerciali non essenziali, delle scuole e univer-
sitd, e il divieto degli spostamenti sul territorio nazionale.
Dal 21 marzo,4 sono state attuate a livello nazionale mi-
sure pill stringenti e tutte le attivitd produttive non rite-
nute essenziali sono state chiuse a livello nazionale. Dal 4
maggio,4 ¢ iniziato un graduale allentamento delle misu-
re restrittive, anche se fino al 4 giugno sono rimaste in vi-
gore le norme sul distanziamento sociale, 'obbligo di uti-
lizzo delle mascherine e la limitazione degli spostamenti
su territorio nazionale, la chiusura delle scuole e dei servi-
zi per l'infanzia.

Il presente lavoro descrive 'impatto dell’epidemia nei ter-
ritori delUATS-MI in relazione: © alle caratteristiche dei
casi COVID-19 microbiologicamente confermati tra i re-
sidenti e all'outcome di mortalita rilevato; * alle cinetiche
temporali, rispetto ai diversi periodi identificati dalle mi-

sure di contenimento, e spaziali della diffusione dell’epi-
demia nel’ATS-MI.

LATS-MI, contestualmente all'individuazione del primo
caso diagnosticato mediante tampone positivo, ha posto
in essere il monitoraggio specifico per la diffusione dell'in-
fezione da COVD-19, con la creazione di un sistema in-
formativo web-based Milano COV, nel quale sono stati
registrati i casi microbiologicamente confermati identifi-
cati tramite il flusso dei tamponi positivi (TP) per SARS-
CoV-2, trasmesso quotidianamente dai laboratori di rife-

rimento. Milano COV'¢ in grado di interagire con i flussi
correnti del’ATS-MI, al fine di reperire le informazioni
anagrafiche (genere, etd) e di residenza (ASST e comune
di residenza, ricovero in RSA) degli assistiti.

Mediante I'accesso diretto da parte dei pitt di 200 opera-
tori del Dipartimento di prevenzione, Milano COV ha
consentito la gestione delle interviste telefoniche fornendo
agli operatori i nominativi da contattate con i relativi reca-
piti e consentendo la registrazione web-based delle intervi-
ste epidemiologiche effettuate telefonicamente. Nel corso
dell’intervista, per ogni paziente diagnosticato ¢ stato pos-
sibile ricostruite la data di comparsa dei primi sintomi e
la data di effettuazione del tampone. La registrazione dei
dati dell'intervista al paziente ha permesso di ricostruire la
diffusione del virus anche nel periodo antecedente al pri-
mo caso ufficialmente diagnosticato e attribuire le date di
insorgenza degli esordi clinici antecedenti al 20 febbraio
anche se confermate da TP in data successiva.

IDENTIFICAZIONE DEI CASI

Come descritto, Mizlano COV contiene 1 dati dei casi, ossia
i pazienti con TP, La coorte dei casi ¢ composta dai casi as-
sisiti e residenti nel territorio del’ATS-MI con TP alla RT-
PCR per SARS-CoV-2 presenti in Milano COV in data
31 maggio 2020. Tutte le analisi in seguito riportate sono
state svolte su questa coorte di pazienti TP; come data di
diagnosi ¢ stata utilizzata la data di inizio sintomi riporta-
ta nell'intervista epidemiologica. Attraverso record linkage
con la banca dati della cronicita della Regione Lombardia,>
¢ stata ricostruita la presenza delle principali comorbidita.

DEFINIZIONE DEI PERIODI DELL'EPIDEMIA

E DELLE RELATIVE MISURE DI CONTENIMENTO

La fase epidemica di COVID-19 in Lombardia ¢ stata
suddivisa in cinque periodi, sulla base delle misure intra-
prese per il contenimento dell’epidemia: ¢ il periodo pre-
epidemico (PO, prima del 20 febbraio) in cui sono stati
inclusi i pazienti con sintomi insorti prima del 20 febbra-
io 2020; © il primo periodo (P1) dal 20 (primo caso) al
23 febbraio, quando ¢ stata istituita la zona rossa intorno
a Codogno (LO); ¢ il secondo periodo (P2), dal 24 feb-
braio all’8 marzo, in cui, oltre alla zona rossa di Codogno,
in tutta Lombardia erano in atto misure di contenimen-
to dell’epidemia; ¢ il terzo periodo (P3), dal 9 marzo al 3
maggio, corrispondente al lockdown nazionale;  un uld-
mo periodo (P4), dal 4 al 30 maggio 2020, che ha visto il
progressivo allentamento delle misure di chiusura. Le mi-
sure di lockdown in Lombardia non sono sostanzialmente
mutate dopo il 21 marzo, pertanto non si ¢ ulteriormente
suddiviso il periodo di studio.

DESCRIZIONE DEI CASI

Lepidemia ¢ descritta mediante frequenze e percentua-
li sia globalmente sia per periodo epidemico. Sono sta-
te considerate le variabili demografiche (genere e classe di
etd), la ASST di appartenenza (figura 1), la presenza di pa-

tologie croniche preesistenti, con particolare attenzione ad
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AREA POPOLAZIONE

Km2 N.
ASST Lodi 790 237.000
ASST Melegnano 570 364.000
ASST Milano 180 1.380.000
ASST Nord-Milano 43 270.000
ASST Ovest-Milano 559 465.000
ASST Rhodense 200 485.000

Distribuzione territoriale delle ASST all'interno del territorio di ATS-MI. La Citta di Milano é stata

considerata in un‘unica ASST.
ASST districts within ATS-MI. Milan was considered as a single ASST.

alcune delle comorbidita associate a un maggior rischio di
eventi avversi nei pazienti affetti da COVID-19 riporta-
te in letteratura (diabete, ipertensione arteriosa, malattie
cardiovascolari, neoplasie, dialisi e insufficienza renale).6.7
Il tasso di letalita grezzo (case fatality ratio, CFR) & stato
calcolato sul numero complessivo di decessi tra i TD, per
il calcolo dell’'intervallo di confidenza (IC) si ¢ utilizzata
una distribuzione binomiale e 'approssimazione norma-
le. La diversa distribuzione delle proporzioni tra modalita
di variabili binarie e categoriche ¢ stata valutata con il test
del chi-quadro o mediante ANOVA quando appropriato.
Lassociazione tra la probabilita di decesso ed etd, genere,
ASST di residenza, periodo della pandemia e presenza di
patologie croniche preesistenti ¢ stata indagata mediante
un modello di regressione logistica multivariato, i cui ri-
sultati sono riportati in termini di odds ratio (OR) e rela-
tivi IC al 95%.

ANDAMENTO SPAZIALE E TEMPORALE DELL'EPIDEMIA

Complessivamente e per ciascuna ASST, sono state otte-
nute le curve d’incidenza del numero di casi giornalieri,
visualizzate mediante sp/ine naturali di terzo grado con 10
nodi8 (vedi materiali supplementari on-line «Metodi stati-
stici per le spline»). Il numero di riproduzione (R)) ¢ stato
calcolato secondo quanto suggerito da Cori? (vedi mate-
riali supplementari on-line «Metodi statistici per il calcolo
dell’indice di riproducibilita»).

Sia per le curve di incidenza sia per R, sono state consi-
derati i sintomi insorti dopo il 10 febbraio ed entro il 30
maggio 2020, in modo da utilizzare solo dati consolidati.
A partire dal 20 febbraio, per ogni periodo e per le diver-
se ASST, ¢ stato calcolato il rapporto giornaliero di casi di
COVID-19, ossia i casi per giorni-persona (cases per day-
person — CDP) per 100.000, definito come il numero di
casi del periodo diviso il numero di giorni (4, 14, 56 € 27,
rispettivamente, per ciascun periodo identificato, P1-P4)
del periodo stesso per 100.000 abitanti (ab.), utilizzando
come riferimento la popolazione Istat di ogni comune al
01.01.2020.3 Gli stessi indici sono stati calcolati e visua-
lizzati graficamente mediante mappe, per ciascun comu-
ne, a esclusione del Comune di Milano per cui ¢ stato con-
siderato ogni codice d’avviamento postale.
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ASST

[ 1 MILANO

1 NORD MILANO

7 RHODENSE

[ OVEST MILANO

] MELEGNANO E MARTESANA
7 Lobi

DESCRIZIONE DEI CASI POSITIVI CONFERMATI
MEDIANTE TAMPONE

In Milano COV;, sono stati registrati 27.362 casi notifica-
ti come T, 345 (1,3%) di questi sono stati esclusi da suc-
cessive analisi poiché avevano una data di inizio sintomi,
determinata mediante intervista epidemiologica, mancan-
te. Il tempo mediano intercorso tra I'insorgenza dei sinto-
mi e la data di tampone ¢ di 3 giorni (I-III quantile 0-10
giorni). Il tempo intercorso tra I'insorgenza dei sintomi
e il tampone ¢ pil elevato nel periodo PO 15 giorni (I-
III quantile 8-31) rispetto alle fasi successive: P1:8 (I-I11
2-13); P2: 7 (I-I11 3-12); P3 3(I-II1 0-9); P4: 2 (I-111 0;3).
La percentuale di soggetti ospedalizzati ¢ complessiva-
mente del 39% e varia a seconda del periodo epidemico
di insorgenza dei sintomi. Per insorgenza dei sintomi nei
periodi iniziali (PO e P1) la percentuale degli ospedaliz-
zati & del 69%, per i casi con insorgenza dei sintomi du-
rante la quarantena (P3) la percentuale di ospedalizzati &
del 64%, mentre per i soggetti con insorgenza dei sintomi
nella fase finale dell’epidemia (P4) la percentuale di ospe-
dalizzati & del 37%.

Dei 27.017 casi descritti, 12.071 (44,7%) erano uomini
e 14.496 (55,3%) donne (tabella 1). La distribuzione per
genere ¢ diversa nelle quattro fasi dell'epidemia, gli uomi-
ni sono preponderant nelle prime fasi dell’epidemia P1 e
P2 (rispettivamente, 59,6% e 59,1%), mentre nelle fasi
successive aumenta la quota di donne (in P3 e P4 rispetti-
vamente 57,1% e 67,9%). Leta media & diversa nelle va-
rie fasi dell’epidemia: ¢ minore in P2 (63 anni) e maggiore
nel periodo iniziale dell'epidemia (66 anni). La percentua-
le di casi con 80+ anni ¢ maggiore in P3 e in P4 (34,2% e
37,7% rispettivamente). L'etd media varia fra le varie fasi
dell’epidemia: era minore durante P2 (63 anni) e maggio-
re nel periodo iniziale (66 years). La percentuale dei casi
di 80+ anni d’etd era maggiore durante P3 e P4 (34,2% e
37,7%, rispettivamente).

I pazienti con almeno una patologia cronica preesistente
sono il 55,8%. La distribuzione della presenza di patolo-
gie croniche preesistenti ¢ diversa nelle quattro fasi e di-
minuisce nel tempo (dal 66,9% in PO al 47,2% in P4, test
per il trend <0,001, dati non visualizzati). La comorbidita
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INIZIO INIZIO INIZIO INIZIO INIZIO
SINTOMI SINTOMI SINTOMI SINTOMI SINTOMI
PRIMA DEL 20-23 FEB 24 FEB-8 MAR | 9 MAR-3 MAY 4-30 MAY
20 FEB 2020 2020 2020 2020 2020
n. 290 n. 374 n. 3.762 n. 20.370 n. 2.221
n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%)
GENERE
Maschi 168 (57,9) | 223 (59,6) | 2,223 (59,1) | 8,744 (42,9) 713 (32,1) [12,071 (44,7) | 2,562 (21,2) | 2,03 (1,89-2,91)
Femmine 122 (42,1) | 151 (40,4) | 1,539 (40,9) | 11,626 (57,1) | 1,508 (67,9) | 14,946 (55,3) | 2,098 (14,0) rif.
CLASSE DI ETA (ANNI)
<20 - 9 (2,4 40 (1,1) 214 (1,1) 79 (3,6) 342 (1,3) 1 (0,3) | 0,14 (0,02-0,99)
20-39 26 (9,0) 27 (7,2) 340 (9,0) | 2,258 (11,1) 356 (16,0) | 3,007 (11,1) 10 (0,3) | 0,15 (0,08-0,90)
40-59 67 (23,1) | 109 (29,1) | 1,180 (31,4) | 5,738 (28,2) 563 (25,3) | 7,657 (28,3) 190 (2,5) rif.
60-79 136 (46,9) | 154 (41,2) | 1,466 (39,0) | 5,199 (25,5) 385 (17,3) | 7,340 (27,2) | 1,647 (22,4) | 8,31 (7,09-9,73)
80+ 61 (21,0) 75 (20,1) 736 (19,6) | 6,961 (34,2) 838 (37,7) | 8,671 (32,1)| 2,812 (32,4) |19,40(16,58-22,75)
ASST
Lodi 179 (61,7) | 255 (68,2) | 1,049 (27,9) | 1,840 (9,0) 298 (13,4) | 3,621 (13,4) 692 (19,1) | 1,05 (0,94-1,18)
Melegnano 27 (9,3) 27 (7,2) 754 (20,0) | 3,642 (17,9) 356 (16,0) | 4,806 (17,8) 823 (17,1) | 0,99 (0,89-1,09)
Milano 47 (16,2) 45 (12,0) 956 (25,4) | 7,893 (38,7) 878 (39,5) | 9,819 (36,3) | 1,740 (17,7) rif.
Nord Milano 13 (4,5 16 (4,3) 325 (8,6) | 1,828 (9,0) 184 (8,3) | 2,366 (8,8) 406 (17,2) | 0,95 (0,83-1,08)
Ovest Milano 16 (5,5 16 (4,3) 383 (10,2) | 2,386 (11,7) 250 (11,3) | 3,051 (11,3) 457 (15,0) | 0,86 (0,76-0,97)
Rhodense 8 (2,8) 15 (4,0 295 (7,8) | 2,781 (13,7) 255 (11,5) | 3,354 (12,4) 542 (16,2) | 0,90 (0,80-1,03)
COMORBIDITA
Tumore 28 (9,7) 26 (7,0) 236 (6,3) | 1,018 (5,0) 89 (4,00 | 1,397 (5,2) 453 (32,4) | 1,52 (1,33-1,73)
Ipertensione 140 (48,3) | 165 (44,1) | 1,515 (40,3) | 7,483 (36,7) 640 (28,8) | 9,943 (36,8) | 2,819 (28,4) | 1,21 (1,11-1,31)
Coloesterolo alto 54 (18,6) 64 (17,1) 487 (12,9) | 1,957 (9,6) 141 (6,3) | 2,703 (10,0) 878 (32,5) | 1,13 (1,02-1,25)
Insuff. renale cronica 6 (2,1) 16 (4,3) 95 (2,5) 552 (2,7) 49 (2,2) 718 (2,7) 274 (38,2) | 1,34 (1,13-1,59)
Dialisi 2 (0,7) 1 (0,3) 24 (0,6) 136 (0,7) 7 (0,3 170 (0,6) 64 (37,6) | 1,88 (1,33-2,67)
Diabete 41 (14,1) 43 (11,5) 562 (14,9) | 2,624 (12,9) 201 (9,0) | 3,471 (12,8)| 1,095 (31,5) | 1,30 (1,90-1,43)
Malattia cardiaca 81 (27,9) | 103 (27,5) 838 (22,3) | 4,556 (22,4) 409 (18,4) | 5,987 (22,2) | 1,976 (33) | 1,20 (1,10-1,30)
Altra comorbidita 103 (35,5) | 127 (34,0) | 1,236 (32,9) | 6,438 (31,6) 618 (27,8) | 8,522 (31,5)| 2,174 (25,5) | 1,12 (1,03-1,21)

* Aggiustato per periodo di pandemia: OR PO vs P3: 1,26 (IC95% 0,94-1,66); P1 vs P3 0,93 (0,69-1,26); P2 vs P3 1,48 (1,34-1,64); P4 vs P3 0,13 (0,10-0,17), P3 come riferimento in quanto periodo con
pili pazienti. / Adjusted per epidemic period: OR PO vs. P3: 1.26 (95%Cl 0.94-1.66); P1 vs. P3: 0.93 (0.69-1.26); P2 vs. P3: 1.48 (1.34-1.64); P4 vs. P3: 0.13 (0.10-0.17); P3 is used as reference since it is

the period with the greatest number of patients.
# Percentuale di deceduti / Percentage of deceased

Distribuzione per eta, genere, condizioni pre-esistenti e decesso dei pazienti tampone positivo per fase epidemica. La data di inizio sintomi riportata si riferisce alla data
determinata mediante I'indagine epidemiologica.
Distribution of COVID-19 patients by gender, age class, comorbidity, and deaths for TP COVID-19 patients by age, gender, comorbidity and epidemic phase. Symptom onset

date was defined by epidemiological investigation.

pilt frequente ¢ l'ipertensione arteriosa (36,8% dei casi),
seguita dalle cardiopatie (22,2%). I soggetti TP presenta-
no un’incidenza di comorbidita lievemente superiore ri-
spetto alla popolazione generale di 40 o pitt anni di ATS-
MI (tabella S1).

I deceduti (tabella 1) sono 4.660, con un CFR del 17,3%
(IC95% 16,8-17,7) complessivo e del 21,2% (IC95%
20,4-22,0) tra gli uvomini (vs 14,0% [C95% 13,5-14,6 nelle
donne, %2 p<0,001). Per 113 casi, la data di tampone corri-
sponde alla data del decesso. Leta media al decesso ¢ di 80,5
anni, le donne decedute hanno eta superiore rispetto agli
uomini (84,1 vs 77,65 t-test p<0,001). Il CFR nella fascia
di eta tra 1 60 ei 79 anni & del 22,4% (IC95% 21,5-23,3),
mentre nella fascia di eta 80+ anni & del 32,4% (IC95%
31,4-33,4). Il tasso di letalitd grezzo ¢ diverso sul territorio
dell’ATS: nel lodigiano ¢ pitt elevato (CFR 19,1%; IC95%
17,8-20,3), mentre nellASST Ovest Milanese ¢ piut basso
(CER: 15,0%; IC95% 13,7-16,2).

Nel modello con le singole tipologie di comorbidita, la
mortalitd & aumentata per tutte le patologie analizzate ri-
spetto al gruppo di riferimento (soggetti senza comorbidi-

td), in particolare i soggetti dializzati hanno un rischio quasi
doppio (OR: 1,88; IC95% 1,33-2,67) e i pazienti con neo-
plasia in trattamento nel 2019 superiore a una volta ¢ mez-
za (OR: 1,52; IC95% 1,33-1,73). Come atteso, le persone
con pitt di 60 anni hanno un OR di decesso nettamente su-
periore alle persone con etd compresa tra i 40-59 anni; tale
rischio aumenta fino a 20 volte negli ultraottantenni (OR
60-79 anni vs 40-59 anni: 8,31; IC95% 7,09-9,73 — OR
80+ anni vs 40-59 anni: 19,40 IC95% 16,58-22,75).

ANDAMENTO TEMPORALE E SPAZIALE DELL'EPIDEMIA
La curva epidemica complessiva ¢ riportata in figura 2A.
La distribuzione ¢ asimmetrica con un incremento iniziale
molto ripido e una successiva lenta decrescita, con esordio
della meta dei casi entro il 25 marzo e numero massimo
giornaliero di casi esorditi registrato il 10 marzo.

La stima del numero di riproduzione R, (figura 2B) mo-
stra un andamento variabile nelle prima fasi dell’epidemia
e raggiunge il valore massimo stimato di 3,0 (IC95% 2,6-
3,3) il 20 febbraio. Nei periodi successivi, il valore di Rt
tende a diminuire fino a essere stabilmente inferiore ad 1
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Figura 2. A. Curva epidemica del COVID-19 nell’ATS-MI tra il primo febbraio e il 30 maggio 2020, le linee verticali riportano le date di inizio dei diversi periodi di
contenimento dell'epidemia, la linea nera riporta la curva smussata ottenuta mediante spline cubiche con dieci nodi e i relativi intervalli di confidenza al 95%. B. Curva
dell'indice di riproduzione (Rt) per I'ATS di Milano.

Figure 2. A. The epidemic curve of COVID-19 in Milan's ATS between 1st February and 30rd May 2020. Vertical lines indicate the beginning of each period (first case,
Codogno "red zone", beginning of lockdown, end of lockdown). The black line is the smoothing with 95% confidence intervals using cubic function. B. Reproduction
number in ATS-MI.

dal 23 marzo. 1l valore minimo precedente alla riapertu-
ra & stato raggiunto il 1° maggio (R; 0,73; 1C95% 0,69-
0,78). In fase P4, R, ¢ stabilmente al di sotto dell’unita,
oscillando attorno a valori di 0,70: con un minimo di 0,66
(IC95% 0,61-0,70) il 7 maggio e un massimo di 0,78
(IC95% 0,70-0,85) il 27 maggio. La distribuzione territo-
riale della diffusione dell’epidemia di COVID-19 ¢ ripor-
tata in figura 3. Il numero di casi per 100.000 su tutto il
territorio del’ATS-MI al 30 maggio 2020 ¢ di 776. Il rap-
porto varia per ASST, Lodi ha il rapporto massimo (1.523
per 100.000 abitanti), mentre Ovest Milanese quello mi-

nimo (656 per 100.000 abitanti). &%0.000)
In tabella 2 (e in figura 4) vengono riportati gli andamenti 1 <6.0
del numero di CDPx100.000 sul territorio dellATS-MInei -1 6.0-80

quattro periodi epidemici. In P1 si osserva la presenza della == 80-100
malattia nel territorio a sud di Lodi (26,8 CDPx100.000; : loé%’ 20

1C95% 23,6-30,2) con un gradiente da Sud a Nord. In P2,
oltre alla zona del lodigiano (31,5 CDPx100.000; IC95%

29,6-33,5), i contagi si diffondono nelle altre zone (ASST Figure 3. Casi giorno-persona (CDP) di COVID-19 nel territorio dell'ATS di Mi-
N? ] 33,5) . SCZ I(a:g so ; (()). XSSCTCN celij['le ( . 86 lano per 100.000 nel periodo tra il 20 febbraio e il 30 maggio 2020 (P1-P4).
elegnano: 8,4 1C95% 7,8-9,0; ord Milano: 8, Figura 3. Daily rate of cases (CDP) of COVID-19 per 100,000 in Milan's ATS

CDPx100.000; 1C95% 7,7-9,6). Nel terzo periodo (P3),  between February and May 2020.
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P1 Lodi 26,8 (23,6-30,2)
20-23 febbralo 2020 mﬁlaengonano (1)2 28;1?; de}.l’infli.ce di_ trasmissio.ne ¢ immediatamente succ.essiva
Nord Miano . 1’5 (018-2 ) all mcllvlcluazm.ne del primo caso, per altre zone (l\/,hlano,
Ovest Milano 0’9 (0’5_1 ’3) Nord e O.\fest) il decren}ento ¢ successivo. Solo per lASST
~hodense 08 (0’4_1 ’2> d1.170d1, gia zona rossa, & stato stimato un R, sotto la sogha
ATS 2’7 (2’4_3 0 critica di 1 prima del lockdown.generalf\: dell’8 marzo (11'3
- o 31'5 20 6 _33’ 5 marZ(.)), nelle fllt.re zone questo risultato ¢ stato raggiunto in
24 febbraio-8 marzo 2020 YT —— ’ o tempi successivi variabili dal 22 marzo per ASST Nord al
9 84 (7.89.0) 28 marzo del’ASST Rhodense.
Milano 50 (4,6-5,3)
Nord Milano 14 8,6 (7,7-9,6)
;\:zje’r\]/ls”eano 22 g;i:; Nel. comple'sso, nell’ATS—ML Pincidenza nel periodc') feb-
TS 5 (’7 5-l8) b‘ralo-magglo 2020 di casi COVID.-19 co\nfermatl. me-
o3 od 13’8 03 2:14 5 diante RT PCR su tampone -nas.ofarmg\eo ¢ stata df 776
9 marzo-3 maggio 2020 Melegnano 10’1 © 18-1014) per 100.00(.? ablta.ntl. Questa 1.nc1d.enza ¢ superiore rls[,).et—
Vilan 10'2 (1'0_10’4) to alla Ipedla nazmna‘de,1 ma 1nfer10re. alle stime per lin-
Nord Mg e 12'1 o 5_12’ 5 tera regione (9113 casi per 100.000 ablta_ntl). In_ Lgmbar—
: ' s dia sono, infatti, state registrate zone a pill alta incidenza,
gr\]/zztex;ano 125 (;8;;?)’56)) in particolare .ne.lle pfovinc.ie. di Bergamo, Brescia e Cre'-
ATS 10'5 (10’ 3_10’ 6 mon:.l.lolQuah siano i motivi per cui aree a elevata den§1—
_ d 2 ta abitativa, come i comuni di Milano e Monza, non sia-
2?30 maggio 2020 k;ljjlegnano ig E?;;;; no state int?ressate .da‘un’s)ndata epidemicat paragor.labilfz IS
: : Sl senza dubbio da chiarire. E probabile che pil fattori abbia-
L/I(n)lradns/l e i: gii; no giocato un ruolo proteFti'vo .rispfztto alla diffusi.onfe del
: . il virus. Al momento, ¢ possibile ipotizzare solo che il ricor-
Ovest Milano 20 (1.7:2.2) so massiccio, gia a partire dal 22 febbraio, allo smart-work-
Rhodense 19 (1.7-2.2) ing nelle attivica del terziario, che caratterizzano il tessuto
E— . ATS, 24 (23-25) produttivo della citt (diversamente da Bergamo e Brescia
Epidemic period Lodi 15,1 (14,6-15,6) dove Pattivith & pitt industrial bi B
26 febbraio-30 maggio 2020 | Mielegnan 139 (296 love Pattivicd ¢ piti industria ff), combinata con un’attivi-
: ta di segnalazione da parte dei MMG dei casi sintomati-
Milano : 705 (6,9-7.2) ci e dei contatti, con indicazioni a mantenere la quarante-
Nord I\/Ill'ano 101 | 867 (8390 na, abbiano contenuto la diffusione del virus. Inoltre, va
Ovest Milano 649 (63-6.7) ricordato che, al momento dell'introduzione del lockdown
Rhodense 683 (66-7.1) (nella stessa data per tutta la Lombardia, eccetto la zona
ATS 775 (7.7-18) rossa), l'incidenza di casi (per 100.000) abitanti nella cicca

Numero di casi giorno-persona (CDP) x100.000 nella ATS di Milano nei diversi
periodi epidemici per ASST.
Daily rate of cases (CDP) x100,000 people in Milan's ATS across the four epidemic

di Milano era inferiore a quanto registrato nelle provincie
di Bergamo e Brescia.! Pertanto, le misure restrittive a li-

periods. vello regionale e il successivo lockdown hanno evitato che

I'infezione ¢ diffusa a tutta TATS e le aree del lodigiano mo-
strano livelli di casi giornalieri ancora elevati, ma in dimi-
nuzione (13,8 CDPx100.000; 1C95% 13,2-14,5) e para-
gonabili ad altre zone, che riportano valori compresi tra il
massimo per 'ASST Nord Milano (12,1 CDPx100.000;
IC95% 11,5-12,6) e il minimo nellASST Ovest Milano
(9,2 CDPx100.000; IC95% 8,8-9,5). Successivamente al 4
maggio (P4), si osserva una regressione dell'epidemia, con
incidenze giornaliere che permangono poco pit alte, rispet-
to alle altre ASST, nel lodigiano.

Gli andamenti delle incidenze e di R presentano differenti
intensita di trasmissione nelle ASST (figura S1). Per TASST
di Lodi, il numero massimo di casi si osserva durante P2,
il 2 marzo. Nelle altre ASST, il picco del numero di casi si
colloca in P3, ed ¢ compreso tra il 13 (ASST Ovest e ASST
Nord) e il 20 marzo (ASST Rhodense). La data contraddi-
stinta dal massimo indice di riproduzione & variabile tra il
20 febbraio (Lodi e Nord Milano) e il 2 marzo del’ASST
Ovest. Per alcune zone (Lodi e Melegnano), la decrescita

nella Cittd Metropolitana di Milano in tempi successivi
ci fosse una diffusione maggiore e paragonabile alle altre
grandi citta della Lombardia.

Ipotesi alternative, legate a una maggiore circolazione e
conseguente immunita di una fascia rilevante di popola-
zione in fase pre-epidemica, pur avvalorate delle recent
evidenze che il virus circolava a Milano gia a dicembre,11
non sono supportate dai risultati preliminari dell'indagi-
ne di sieroprevalenza della popolazione italiana condot-
ta da Istat.12 Infacti, per la regione Lombardia, si stima
una prevalenza del 7,5%, valore sicuramente molto lonta-
no dallimmunica di gregge.

Come osservato in altri studi,!3 nelle fasi iniziali dell'epide-
mia linfezione ¢ stata prevalentemente diagnosticata nella
fascia di popolazione 60-79 anni. Si osserva, inoltre, che la
percentuale di anziani raddoppia nelle fasi P3 e P4 dell’e-
pidemia, effetto attribuibile, almeno in parte, alla diffusio-
ne dell'epidemia nelle RSA a partire dalla meta di marzo.
La maggiore prevalenza negli uomini all'inizio dell’epide-
mia,13-15 che si riequilibra nelle fasi successive, potrebbe
essere spiegata da bias di selezione dei casi sintomatici sot-
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Nota: Suddividendo ulteriormente il periodo di lockdown, si pud osservare il rallentamento dell’epidemia durante i due mesi. Da una fase iniziale di forte diffusione generalizzata in tutta I'ATS
(8-22 marzo) si nota una diminuzione progressiva nella seconda e nella terza parte del lockdown.

Note: We observe the epidemic trend in the 2 months period. After an initial phase (8-22 March) of strong widespread diffusion throughout the ATS-MI there is a progressive decrease in the
second and third part of the lockdown.

Figura 4. Distribuzione del numero di casi/giorno-persona per 100.000 abitanti nel territorio dell’ATS di Milano nelle diverse fasi epidemiche (Fig. 4A-Fig.4D) dal 20
febbraio al 30 maggio (P1-P4). Suddivisione (Fig. 4E) del periodo dall'8 marzo al 30 maggio (P3) in quattro ulteriori intervalli.

Figure 4. Geographic distribution of daily cases of COVID 19 per 100,000 people during the four periods. Further subdivision (fFig. 4E) of the period from March 8 to
May 30 (P3) in four intervals.

Epidemiol Prev 2020; 44 (5-6) Suppl 2:95-103. doi: 10.19191/EP20.5-6.52.107 101 C p anno 44 (5-6) settembre-dicembre 2020



COVID-19

STUDI E RIFLESSIONI DELL'EPIDEMIOLOGIA ITALIANA
NEL PRIMO SEMESTRE DELLA PANDEMIA

www.epiprev.it

toposti a tampone, dal momento che diversi studi suggeri-
scono che gli uomini hanno un maggior rischio di svilup-
pare le forme gravil6 di COVID-19. Inoltre, la maggior
parte del personale sanitario nell’area dell’ATS1718 & di
genere femminile, cosi come la maggior parte dei residen-
ti nelle RSA!9 e degli addetdi alla vendita20 nei negozi di
generi alimentari rimasti aperti; questo potrebbe spiega-
re 'aumento di donne contagiate con il progredire dell’e-
pidemia.

La letalica registrata nellATS-MI risulta essere lievemen-
te superiore a quanto riportato dalla sorveglianza per I'l-
talial:2! e paragonabile rispetto alle stime riportate per la
Lombardia22-24 e la provincia di Reggio Emilia (20%).15
La letalita della ATS-MI appare paragonabile a quanto sti-
mato mediante metodi diversi, come il time-delay adju-
sted (CFR 12,2; 1C95% 11,3-13,1), per l'area di Wuhan
(Cina)25 e ad altre stime effettuate al di fuori dalla Cina
utilizzando i dati del’OMS (CFR 15,2; IC95% 12,5-
12,8).26 Tuttavia, la letalicd resta superiore, anche con-
siderando le singole classi di etd, rispetto ai primi studi
condotti su COVID-1927-32 ¢ alle recenti stime in alcu-
ni Paesi europei (Inghilterra 12%, Spagna 6%, Francia
10%).33 Come atteso, le stime dell’infection farality ratio
condotte in regione Lombardia34 riportano una mortalita
pitt limitata, confermando il maggior rischio per la popo-
lazione di eta superiore a 70 anni (10,5%) rispetto ai sog-
getti di etd inferiore (0,43%). Come ¢ possibile osservare
in letteratura, la mortalitd & superiore negli uomini rispet-
to alle donne,28:35.36 pur essendo maggiore la percentuale
di donne che sviluppano malattial!l e avendo un’etd me-
diamente pili avanzata. Diverse sono le motivazioni possi-
bili per questa differenza, che potrebbe essere legata all’a-
bitudine attuale o passata al fumo,37 alla pit alta presenza
di comorbidita, a una maggiore predisposizione a infezio-
ni virali alle vie respiratorie legata a motivi epigenetici od
ormonali.38

Gli esiti dell’analisi della mortalitd confermano il maggior
rischio di decesso per i soggetti anziani e con patologie
croniche preesistenti. Questo suggerisce la necessita del-
la conduzione di studi che permettano una stima dei ri-
schi pil puntuale, oltre ad approfondimenti specifici sul-
le cause di decesso.

La zona del lodigiano presenta CFR superiori rispetto alle
altre aree dell’ATS-MI, questo ¢ coerente con la precoce e
ampia diffusione dell’epidemia nell’area e al forte stress a
cui il sistema ¢ stato sottoposto; tuttavia, 'analisi di mor-
talitd aggiustata rileva un lieve eccesso di rischio, non sta-
tisticamente significativo, suggerendo che la distribuzione
delle comorbidita in questa popolazione possa aver avuto
un ruolo significativo.

Precedenti studi3949 stimano Ry compreso tra 1,4 e 6,5,
con una media di 3,3. La variabilitd delle stime dipende
dal tipo di studio, dalla fase epidemica e dai metodi stati-
stici utilizzati. Le stime per ATS-MI mostrano un valore
iniziale (R, 3,0), precedente alle politiche di contenimen-
to, compatibile con queste stime e con quanto stimato
per l'intera Lombardia nello stesso periodo.41-43 Tale va-
lore ¢ inferiore a quanto stimato a Wuhan nelle fasi inizia-

li dell'epidemia (R;massimo 3,8)!4 e superiore alle stime
di RO (2,4) effettuate prima del lockdown a Vo' Euganeod4
(Padova). Per tutte le ASST, la progressiva riduzione di R,
¢ il contenimento dell’epidemia sono successive alle dra-
stiche misure di riduzione dei contatti sociali intraprese
dalla Regione Lombardia e dal Governo italiano,445 con
il raggiungimento della soglia critica di 1 nel lodigiano
prima del Jockdown nazionale. La riduzione dell'R; inco-
mincia nei giorni immediatamente successivi al lockdown,
a esclusione della ASST Rhodense, dove si osserva una ri-
duzione pili lenta del valore di R..

Gli effetti sulla riduzione del numero di casi giorni-perso-
na per 100.000 abitanti ¢ di R, sono progressivi e visibili
con un ritardo di alcune settimane; inoltre, il picco epide-
mico ¢ stato registrato durante il lockdown. Tutto questo
¢ coerente con le dinamiche osservate anche a Vo' Euga-
neo4 e spiegabile con il periodo d’incubazione e la pos-
sibilita di contagi intrafamiliari.46:47 Si nota, inoltre, che
Peffetto del lockdown italiano, meno stringente di quanto
imposto in Cina, ha portato una diminuzione sensibile di
R, al di sotto della soglia critica, ma non ha mai raggiun-
to i livelli minimi (0,3) stimati per la zona di Wuhan.14 La
riapertura ¢ progressivamente avvenuta alla fine del perio-
do epidemico; tuttavia, la circolazione di SARS-CoV-2 ¢
ancora in atto.

Lo studio consente alcune riflessioni generali. La prima, che
i sistemi di sorveglianza classici delle malattie infettive, ba-
sati sull'intervista epidemiologica che identifica casi e con-
tatti e li segrega, funzionano in presenza di c/uster epidemici
contenuti, ma pud presentare limiti in un’epidemia genera-
lizzata. In questa evenienza, l'isolamento tempestivo della
zona a elevato rischio (zona rossa di Codogno) ha portato,
invece, a un rapido decremento del valore di R;, suggerendo
che la segregazione precoce dell’intera area epidemica, unita
alla ricerca dei casi mediante test e tracciamento dei contat-
ti, rappresenta un'arma efficace contro la diffusione dell’e-
pidemia alle aree circostanti.

Il secondo punto di riflessione si riferisce alla possibilica
di identificare preventivamente la frazione pili suscettibile
della popolazione, che ha pagato il prezzo pit alto in ter-
mini di vite perse, ossia persone anziane con fragilita clini-
ca elevata e specifica. Un modello di identificazione preco-
ce di questi soggetti, combinato con una tempestiva presa
in carico da parte dei medici di medicina generale e de-
gli specialisti, potrebbe rappresentare la vera arma di una
nuova strategia di mitigazione dei danni. In tal senso, an-
drebbe valutata 'implementazione, per i soggetti a mag-
gior rischio, di interventi di tipo preventivo (per esempio,
ricordando ai soggetti fragili 'importanza di osservare le
norme igieniche e il distanziamento), sanitario (per esem-
pio, follow-up attivo del paziente ed eventuali cambi delle
terapie) e I'interessamento dei servizi sociali (per esempio,
consegna di farmaci e spesa).

In conclusione, i dati acquisiti da Mélano COV hanno
permesso il monitoraggio e il contenimento dell’epide-
mia nel territorio del’ATS-MI. La loro congruenza con
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quanto ritrovato in altri studi li rende una base informa-
tiva affidabile per condurre ulteriori valutazioni sulle di-
namiche epidemiche, I'identificazione dei soggetti a mag-
gior rischio e la valutazione dell'impatto del COVID-19
sulla popolazione e sul sistema sociosanitario, in un’area
a diversi livelli di urbanizzazione e con un sistema sanita-
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rio universale.
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