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SUNTO. — Capire, predire e controllare le dinamiche del colera e di altre malattie idro-
trasmesse sono obiettivi cruciali delle politiche sanitarie. Modelli quantitativi atti a pre-
vedere I’evoluzione di un’epidemia e valutare i possibili scenari d’intervento sono pat-
ticolarmente utili nel corso di un’emergenza sanitaria, quando ¢& indispensabile agire
tempestivamente e allocare risorse in modo efficiente. Tali modelli devono essere spa-
zialmente espliciti, perché le epidemie di malattie idrotrasmesse mostrano pattern spa-
ziali eterogenei. Sono qui presentati metodi e modelli epidemiologici spazialmente
espliciti per la previsione in tempo reale di epidemie di colera e per la progettazione di
strategie d’intervento per la loro prevenzione e controllo. Sono brevemente descritte le
applicazioni a due epidemie di colera in Sudafrica e ad Haiti.
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ABSTRACT. — Understanding, predicting and controlling the dynamics of cholera and
other waterborne diseases are crucial goals of public health policies. Appropriate quan-
titative models to forecast epidemic development and to evaluate possible intervention
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scenarios would be specially needed during epidemic outbreaks, when preparedness
and efficient allocation of resources are key to emergency management. Moreover,
these tools ought to be spatially explicit, because waterborne disease epidemics usually
display spatially inhomogeneous patterns. Here we describe spatially explicit epidemi-
ological models and methods for real-time forecast of waterborne disease epidemics
and design of intervention strategies for epidemic prevention and control. Applications
to two cholera epidemics in South Africa and Haiti are briefly illustrated.

1. INTRODUZIONE

Le malattie idrotrasmesse sono infezioni che vengono prevalen-
temente contratte attraverso il contatto con o il consumo di acqua
contaminata. Possono colpire uomini, animali e anche piante.
Secondo la World Health Organization (WHO 2008) le malattie diar-
roiche sono al quinto posto tra le cause di morte (3.7%) comportan-
do pit di 2 milioni di morti I'anno. La diarrea & al secondo posto tra
le cause di morte dei bambini sotto i 5 anni (Fzg. 1A). Quasi tutte le
malattie diarroiche sono causate da microorganismi patogeni trasmes-
si attraverso I'acqua. Essi includono protozoi (ad es. Entamoeba hysto-
litica), batteri (ad es. Vibrio cholerae e Shigella dysenteriae) e virus (ad
es. Rotavirus). Il colera & probabilmente la pit conosciuta tra le malat-
tie letali diarroiche, anche se altre malattie come il Rotavirus causano
pit decessi (circa 500.000 nel 2004 secondo WHO). L'andamento dei
casi di colera nel ventennio passato (Fig. 1B) mostra un incremento in
Africa e un decremento in America e Asia. L'epidemia recente pit
devastante ¢ quella che ha colpito Haiti (Butler 2010; Enserink 2010,
Barzilay 2013, MSPP 2013). Iniziata in ottobre 2010, ha avuto il picco
in gennaio 2011, mostrando poi un andamento altalenante legato a
forzanti idrologiche. All'inizio di maggio 2013 i casi complessivi sono
stati pit di 650.000 con oltre 8.000 morti.

Giova ricordare alcune delle caratteristiche del colera. La malat-
tia & un’infezione intestinale acuta causata da un batterio, Vibrio chole-
rae, scoperto da Filippo Pacini nel 1854 durante un’epidemia verifica-
tasi a Firenze. Il vibrione produce un’enterotossina, che puo provocare
diarrea profusa e morte per disidratazione. Oltre 155 sierotipi di vibrio-
ne sono conosciuti ma solamente i sierotipi O1 ed O139 (1992,
Bangladesh) sono patogeni per 'uomo. 1l batterio si trasmette per via
oro-fecale, tramite Iingestione di acqua o cibi contaminati.
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Generalmente la dose infettante del batterio ¢ piuttosto elevata (circa
un milione di vibrioni). I principali serbatoi sono il comparto acquati-
co, specie I'acqua salata o salmastra, di cui & un componente naturale,
spesso in associazione con fito e zooplancton, e il comparto umano. I
periodo di incubazione della malattia varia tra 2 ore e 5 giorni.
Un’importante caratteristica & che il 70-80% degli infetti sono asinto-
matici, ma producono batteri nelle escrezioni fecali per 7-14 giorni. Tra
la restante percentuale, costituita dai sintomatici, solo il 20% sviluppa
la malattia in forma acuta con diarrea profusa e disidratazione. La mor-
talita ¢ bassa in rapporto all’enorme numero di casi che si possono veri-
ficare, generalmente intorno all'1%. Il tempo di guarigione ¢ di circa 5
giorni. Gli infetti, sia sintomatici sia asintomatici, sviluppano un’immu-
nita non permanente la cui durata non ¢ facilmente determinabile, ma
si aggira intorno a qualche anno.

Capire, predire e controllare le dinamiche del colera e di altre
malattie idrotrasmesse sono obiettivi cruciali delle politiche sanitarie.
Modelli quantitativi atti a prevedere I’evoluzione di un’epidemia e
valutare i possibili scenari d’intervento sono particolarmente utili nel
corso di un’emergenza sanitaria, quando ¢ indispensabile agire tem-
pestivamente e allocare risorse in modo efficiente. Tali modelli devo-
no essere spazialmente espliciti, perché le epidemie di malattie idro-
trasmesse mostrano configurazioni spaziali eterogenee. Tuttavia,
modelli di questo tipo non sono comuni nella letteratura sul colera,
né sono abitualmente impiegati nella definizione delle strategie di
intervento.
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Fig. 1 - A) Cause pin comuni di morte tra i bambini sotto i 5 anni (dalla Fig. 2 in
UNICEF/WHO 2009); B) casi di colera dichiarati alla WHO nel ventennio passato.
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2. I MODELLI MATEMATICI DEL COLERA

Il modello fondativo fu proposto sul finire degli anni 1970
(Capasso e Paveri-Fontana 1979) e sviluppato per ’epidemia di colera
nel Mediterraneo del 1973. Codego (2001) introdusse poi un modello
che considerava tre equazioni differenziali ordinarie dove, in aggiunta
ai comparti di suscettibili (S) e infetti (I) che caratterizzano i modelli
microparassitologici tradizionali (Anderson e May 1991), una equazio-
ne descriveva la dinamica dei batteri (B) in acqua. Estensioni sono state
proposte per tener conto ad es. dell’'iperinfettivita dei batteri appena
escreti (Hartley ez al. 2006), o I'interazione preda-predatore tra i batte-
ri e i loro fagi (Jensen ez al. 2006). Forzanti stagionali e climatiche sono
state introdotte (Colwell 1996; Pascual ez al. 2002; Lipp et al. 2002;
Koelle et al. 2005; Righetto et al. 2012) per includere I'influenza di
diversi regimi idrologici sul decorso temporale delle esplosioni epide-
miche o di endemismi.

Tutti questi modelli si basano su approssimazioni di campo
medio, cioé non considerano la componente spaziale della diffusione
della malattia. Tale componente, come mostrato da molti dati nel
mondo, ¢ importante perché le epidemie mostrano andamenti spa-
zialmente disomogenei. E pertanto fondamentale considerare in
maniera esplicita altri meccanismi, come la propagazione spaziale spe-
cificamente legata alla mobilita dell'uomo (o di altri animali) o alle vie
d’acqua. Aggiungere la componente spaziale ¢ una delle maggiori
sfide della modellistica ecologica (p.e. Walsh ez al. 2005; Real et al.
2005; Tilman e Kareiva 1997; Diekmann e Heesterbeeck 2000). I
primi modelli spaziali erano un’estensione degli schemi classici a spa-
zio continuo con trasmissione della malattia su scala locale tramite un
nucleo appropriato, o operatori Laplaciani che la diffondevano tra i
vicini (Kendall 1965; Durrett e Levin 1994; Sato et al. 1994; Rand et
al. 1995).

La componente spaziale dei processi epidemiologici puod essere
utilmente descritta anche tramite reti spaziali i cui nodi siano comunita
locali e gli archi connessioni spaziali tra essi. Pur essendo estremamen-
te generale nella sua formulazione, tale idea trova un’applicazione spe-
cifica nelle reti fluviali, che possono vedersi come corridoi ecologici per
la biodiversita, le popolazioni e le malattie idrotrasmesse (Rodriguez-
Tturbe et al. 2009). 1 corridoi fluviali possono infatti propagare patoge-
ni dalle regioni costiere a quelle interne e viceversa, e dai siti epidemici
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d’entroterra alle aree confinanti (Bertuzzo et al. 2008; Akanda ez al.
2009; Bertuzzo et al. 2010). Le reti fluviali conformano la distribuzione
delle comunita locali lungo i fiumi e impongono vincoli anisotropici di
connettivita spaziale che risultano essenziali per una corretta caratteriz-
zazione dei processi ecologici negli ecosistemi fluviali (Bertuzzo ez al.
2007). Lanalisi di tali caratteristiche & quindi particolarmente impor-
tante per lo studio delle epidemie di colera. Inoltre, come detto sopra,
in molti casi gli individui infetti sono asintomatici e dunque possono
inavvertitamente diffondere la malattia muovendosi tra una comunita
non ancora infetta e una gia infettata.

3. MODELLI SU RETE DI MALATTIE IDROTRASMESSE

Recentemente, ¢ stato proposto un approccio spazialmente
esplicito per modellizzare la propagazione di patogeni tramite le
acque di superficie come un processo reattivo di trasporto lungo reti
introducendo dunque il meccanismo primario di infezione (Bertuzzo
et al. 2008, 2010). La mobilita umana ¢ descritta sia attraverso model-
li basati sulla diffusione (Righetto ez a/. 2011) che di tipo gravitazio-
nale (Bertuzzo et al. 2011; Tuite et al. 2011; Chao et al. 2011; Mari et
al. 2011; Reiner et al. 2012).

Una struttura generale (Fzg. 2) per descrivere le dinamiche delle
malattie idrotrasmesse nello spazio e nel tempo ¢ stata sviluppata con-
giuntamente da ricercatori dell’Ecole Polytechnique Fédérale de
Lausanne, del Politecnico di Milano e della Princeton University.
Questo approccio ¢ basato su reti multi-strato (Mari e# 4/ 2011), in
cui i nodi corrispondono alle comunita umane composte da persone
suscettibili, infette e guarite con accesso a una riserva d’acqua poten-
zialmente contaminata (Codeco 2001), mentre gli archi rappresenta-
no strati di connettivita spaziale fornita dal trasporto dei patogeni
lungo reti fluviali (Bertuzzo et al. 2010) e dalla mobilita umana (Mari
et al. 2012a).

Grazie alla sua flessibilita e applicabilita a casi reali, questo
approccio si ¢ mostrato molto efficace nella descrizione di epidemie di
colera passate, in particolare quella del KwaZulu-Natal in Sudafrica
(Mari et al. 2012b, Fig. 3) e in corso (Rinaldo e al. 2012, Fig. 4), cosi
come nella definizione di condizioni di insorgenza per epidemie di
malattie idrotrasmesse (Gatto ez al. 2012).
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Fig. 2 — Elementi del modello per le malattie idrotrasmesse.

A) Diagramma a blocchi delle dinamiche epidemiologiche locali; B) rappresentazione
schematica della rete idrolologica e C) di mobilita umana. I nodi (cerchi verdz)
rappresentano comunitd umane di diversa grandezza. Le connessioni tra i nodi sono
dovute a vie d’acqua, attraverso le quali i patogeni si diffondono per trasporto attivo e
passivo, o al movimento di individui suscettibili o infetti.
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Fig. 3 — Evoluzione di un’epidemia di colera in KwaZulu-Natal
simulata col modello descritto in Mari et al. (2012b).
A) Casi riportati e B) simulati nel periodo 2000-2001; i punti bianchi nel pannello A
individuano la distribuzione spaziale dei primi casi riportats; C) evoluzione temporale
dell’epidemiia (rosso: casi real; blu: casi simulati); D) distribuzione spaziale dei casi.
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Fig. 4 — Evoluzione dell’ epidemia di colera ad Haiti simulata tra ottobre 2010 e
settembre 2011 col modello descritto in Rinaldo et al. (2012).
A) Casi cumulati (grigio: casi reali; blu: casi simulati) nei quattro dipartimenti
maggiormente colpiti dal colera (Artibonite, Ouest, Centre e Nord,
numerati come 4, 8, 5 e 2 nella mappa); B) casi settimanali totali.

4. CONCLUSIONI

La simultanea inclusione della rete idrologica e della rete di mobi-
lita umana ha permesso di descrivere e predire la distribuzione spazia-
le e temporale delle epidemie in Sudafrica e ad Haiti. Analogamente le
reti spaziali sono state utilizzate anche per caratterizzare configurazioni
di biodiversita (Muneepeerakul e al. 2008) e diffusione di specie inva-
sive (Mari e# al. 2011) dando prova d’essere uno strumento flessibile
per I'analisi dei sistemi ecologici.

I modelli spazialmente espliciti possono essere decisivi in termini
operativi, in particolare per la previsione dell’evoluzione di un’epidemia
e per la progettazione di opportune strategie di intervento. Le misure che
possono essere adottate per il controllo delle malattie umane idrotra-
smesse possono essere strategiche (prevenzione e sorveglianza) o tattiche
(controllo dell’epidemia; Wisner e Adams 2002). Compromessi (costi
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contro efficacia) e vincoli (risorse economiche, disponibilita di personale
o materiale sanitario) sono sempre presenti nella realta. I modelli spazia-
li verranno quindi utilizzati in futuro per identificare in modo quantitati-
vo le strategie di intervento piu efficienti nello spazio e nel tempo, sia ex
ante che in tempo reale. Uottimalita delle decisioni potra essere valutata
attraverso metodi multicriteriali (Belton e Stewart 2003) basati su oppor-
tune funzioni obiettivo (che tengano conto di vite salvate, ospedalizza-
zioni evitate, costi di intervento) i cui valori possano essere valutati dal
modello. Uno schema di gestione adattativa (Allan e Stankey 2009), che
permette 'assimilazione in tempo reale di nuove informazioni disponibi-
li, potra essere utilizzato per ridurre I'incertezza delle previsioni del
modello e delle strategie per il controllo dell’epidemia.
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