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Astratto
Obiettivo Replicare e analizzare le informazioni a disposizione dei responsabili politici del Regno Unito quando la decisione di blocco è stata presa nel marzo 2020 nel Regno
Unito.

Progettare calcoli indipendenti utilizzando il codice CovidSim, che implementa il modello su base individuale dell'Imperial College di Londra, con dati disponibili a marzo 2020
applicati all'epidemia di malattia da coronavirus 2019 (covid-19).

Setting Simulazioni considerando la diffusione del covid-19 in Gran Bretagna e Irlanda del Nord.

Popolazione Circa 70 milioni di persone simulate corrispondevano il più possibile ai dati demografici, geografici e sociali reali del Regno Unito.

Principali misure di esito Replica dei dati di sintesi sull'epidemia di covid-19 segnalati al gruppo consultivo scientifico del governo britannico per le emergenze (SAGE) e uno
studio dettagliato dei risultati non pubblicati, in particolare l'effetto della chiusura delle scuole.

Risultati Il modello CovidSim avrebbe prodotto una buona previsione dei dati successivi se inizializzato con un numero di riproduzione di circa 3,5 per covid-19. Il modello
prevedeva che la chiusura delle scuole e l'isolamento dei giovani aumenterebbe il numero totale di morti, anche se posticipato a una seconda ondata e alle successive. I
risultati di questo studio suggeriscono che gli interventi tempestivi si sono dimostrati altamente efficaci nel ridurre il picco della domanda di letti nelle unità di terapia intensiva
(ICU), ma anche nel prolungare l'epidemia, con conseguenti in alcuni casi più morti a lungo termine. Ciò accade perché la mortalità correlata al covid-19 è fortemente distorta
verso i gruppi di età più avanzata. In assenza di un programma di vaccinazione efficace, nessuna delle strategie di mitigazione proposte nel Regno Unito ridurrebbe il numero
totale previsto di decessi al di sotto di 200.000.

Conclusioni Nel marzo 2020 era stato previsto che in risposta al covid-19 un ampio blocco, invece di concentrarsi sulla protezione dei membri più vulnerabili della società,
avrebbe ridotto la domanda immediata di letti in terapia intensiva al costo di più morti a lungo termine. La strategia ottimale per salvare vite umane in un'epidemia di covid-19 è
diversa da quella prevista per un'epidemia di influenza con un diverso profilo di mortalità.

introduzione
La risposta nazionale del Regno Unito alla pandemia della malattia da coronavirus 2019 (covid-19) è stata ampiamente riportata come guidata principalmente da modelli basati
sul lavoro, utilizzando un modello basato sull'individuo (IBMIC) dell'Imperial College di Londra, 1 sebbene siano stati presi in considerazione altri modelli . In questo
documento, manteniamo la distinzione tra "modello" epidemiologico (IBMIC) e implementazione del software come "codice" (CovidSim). Il documento chiave (Rapporto 9:
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Impatto degli interventi non farmaceutici (NPI) per ridurre la mortalità covid-19 e la domanda sanitaria) ha esaminato diversi scenari utilizzando IBMIC con la migliore
parametrizzazione disponibile al momento. 2Contrariamente alla percezione popolare, il blocco, che è stato poi implementato, non è stato modellato specificamente in questo
lavoro. Con il progredire della pandemia, la parametrizzazione è stata continuamente migliorata man mano che nuovi dati sono diventati disponibili. Le principali conclusioni del
Rapporto 9 non sono state particolarmente sorprendenti. La mortalità da covid-19 è intorno all'1%, 3 quindi un'epidemia in una popolazione suscettibile di 70 milioni di
persone causerebbe molte centinaia di migliaia di morti. All'inizio di marzo 2020, il tempo di raddoppio del caso nel Regno Unito avrebbe potuto essere di circa tre giorni, 4il
che significa che entro una settimana i casi di covid-19 potrebbero passare dalla contabilizzazione di una minoranza dei letti disponibili in unità di terapia intensiva (ICU) a
capacità eccedenti. Inoltre, con un ritardo nell'insorgenza della malattia di oltre una settimana e test e segnalazioni limitati o ritardati, ci sarebbe un avvertimento poco
misurabile dell'aumento della domanda di posti letto in terapia intensiva. Una tabella del Report 9, tuttavia, mostra che la chiusura delle scuole riduce il numero di riproduzioni
di covid-19 ma con l'effetto inaspettato di aumentare il numero totale di morti. In questo articolo, riproduciamo i principali risultati del Rapporto 9 e spieghiamo perché, nel
quadro del modello IBMIC, sono stati ottenuti questi risultati controintuitivi. Abbiamo scelto di non riparametrare il modello poiché volevamo replicare le informazioni disponibili
ai responsabili delle politiche in quel momento,

Metodi
IBMIC è stato sviluppato da un modello di pandemia influenzale. 1 5 6 Il codice originale utilizzato per il Report 9 non è stato rilasciato. Tuttavia, il team dell'Imperial College di
Londra, guidato dall'epidemiologo Neil Ferguson, ha collaborato con Microsoft, GitHub e l'iniziativa della Royal Society Rapid Assistance in Modeling the Pandemic (RAMP)
per ricreare il modello nel codice CovidSim: questa versione è stata rigorosamente esternamente convalidato. 7 Abbiamo utilizzato la versione con tag di GitHub 0.14.0 più
patch aggiuntive datate prima del 3 giugno 2020, i cui dettagli tecnici completi sono pubblicati altrove. 8 Ferguson et al. 9 hanno fornito i file di input relativi al Report 9 inclusi
nella versione di GitHub.

CovidSim esegue simulazioni del Regno Unito a livello dettagliato senza richiedere dati personali. Il modello include milioni di singole "persone" che svolgono le loro attività
quotidiane, ad esempio all'interno delle comunità e a casa, scuole, università, luoghi di lavoro e ospedali. La rappresentazione geografica del Regno Unito è ricavata dai dati
del censimento, quindi la distribuzione di età, salute, ricchezza e dimensione della famiglia per le persone simulate in ciascuna area è appropriata. Il modello include anche
numeri appropriati, distribuzione per età e distanze per il pendolarismo delle persone nelle scuole e nei luoghi di lavoro simulati, ciascuno in linea con le medie nazionali. La rete
di interazioni dipende dall'età: le persone interagiscono principalmente con la propria fascia di età e con la famiglia, gli insegnanti e gli assistenti. Il virus (coronavirus 2
sindrome respiratoria acuta grave) inizialmente infetta membri casuali di questa rete di colleghi, estranei, amici e familiari che interagiscono. Ogni volta che una persona infetta
interagisce con una persona non infetta, è probabile che il virus si diffonda. Questa probabilità dipende dal tempo e dalla prossimità dell'interazione e dall'infettività della
persona in base allo stadio della malattia. Le persone infette potrebbero essere ricoverate in ospedale e potrebbero morire, con la probabilità che dipende dall'età, dalle
condizioni preesistenti e dallo stadio della malattia. Questo modello estremamente dettagliato viene quindi parametrizzato utilizzando le migliori prove cliniche e
comportamentali esperte disponibili, c'è una probabilità che il virus si diffonda. Questa probabilità dipende dal tempo e dalla prossimità dell'interazione e dall'infettività della
persona in base allo stadio della malattia. Le persone infette potrebbero essere ricoverate in ospedale e potrebbero morire, con la probabilità che dipende dall'età, dalle
condizioni preesistenti e dallo stadio della malattia. Questo modello estremamente dettagliato viene quindi parametrizzato utilizzando le migliori prove cliniche e
comportamentali esperte disponibili, c'è una probabilità che il virus si diffonda. Questa probabilità dipende dal tempo e dalla prossimità dell'interazione e dall'infettività della
persona in base allo stadio della malattia. Le persone infette potrebbero essere ricoverate in ospedale e potrebbero morire, con la probabilità che dipende dall'età, dalle
condizioni preesistenti e dallo stadio della malattia. Questo modello estremamente dettagliato viene quindi parametrizzato utilizzando le migliori prove cliniche e
comportamentali esperte disponibili,5 con caratteristiche specifiche del coronavirus in fase di aggiornamento man mano che ulteriori dati specifici sul coronavirus diventano
disponibili dalla pandemia mondiale. 8 Pertanto, il modello ha la complessità richiesta per considerare gli interventi non farmaceutici, che ridurrebbe il numero di interazioni tra
le persone simulate nel modello ( tabella 1). Per prevedere la definizione delle politiche, si presume che questi interventi siano implementati quando la domanda di letti in
terapia intensiva raggiunge un particolare livello di "trigger". Poiché il modello contiene dettagli molto più realistici rispetto ai dati disponibili, i risultati sono medie su molte
sessioni con diverse condizioni di partenza, tutte coerenti con i dati noti. La vera epidemia è solo una di queste possibilità, quindi il codice determina la gamma di scenari per i
quali i piani dovrebbero essere fatti. Ciò è particolarmente importante quando il numero di focolai localizzati è basso: la previsione che i picchi locali si verificheranno da
qualche parte è affidabile e i luoghi più probabili possono essere identificati, ma prevedere esattamente quando e dove non è possibile con il livello di dati disponibili. Tutti gli
interventi riducono il numero di riproduzioni e rallentano la diffusione della malattia. Però, un risultato controintuitivo presentato nel Rapporto 9 (tabella 3 e tabella A1 in quel
rapporto) è la previsione che, una volta messi in atto tutti gli altri interventi considerati, la chiusura aggiuntiva di scuole e università aumenterebbe il numero totale di decessi.
Allo stesso modo, si prevedeva che anche l'aggiunta di un distanziamento sociale generale a uno scenario che coinvolge l'isolamento familiare dei casi sospetti (isolamento dei
casi) e la quarantena familiare dei membri della famiglia, con stime appropriate per la conformità, aumentasse il numero totale di decessi.

Tabella 1
Picco della domanda di letti per unità di terapia intensiva in tutto il Regno Unito (in migliaia) per diversi scenari di intervento e diversi trigger di unità di terapia
intensiva (ICU) durante l'epidemia di coronavirus 2019
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Tavolo 2
Definizione degli interventi dal Rapporto 9 considerato in CovidSim
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Coinvolgimento del paziente e del pubblico
I pazienti o il pubblico non sono stati coinvolti nella progettazione, conduzione, segnalazione o diffusione dei piani della nostra ricerca. Tutti i dati utilizzati sono stati recuperati
da fonti pubbliche esistenti, come indicato. Abbiamo in programma di condividerlo sui social media, Twitter e blog.

Risultati
Per riprodurre le tabelle dei risultati per gli scenari presentati nel rapporto 9, abbiamo calcolato la media di oltre 10 esecuzioni di simulazione con lo stesso numero di semi
casuale utilizzato nel rapporto originale. Le simulazioni sono eseguite per 800 giorni, con il giorno 1 del 1 ° gennaio 2020. Il periodo di intervento simulato dura tre mesi (91
giorni), con alcuni interventi estesi per ulteriori 30 giorni. In realtà, gli interventi sono stati in atto per un periodo piuttosto lungo, il che ha ritardato la seconda ondata ma ha
avuto scarso effetto sui decessi. Gli scenari di mitigazione nel Rapporto 9 hanno considerato i numeri di riproduzione di R0 = 2.2 e R0 = 2.4. Come evidenziato da Ferguson et
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al, 8i risultati che otteniamo qui non sono esattamente identici a quelli del Rapporto 9 perché sono una media di 10 realizzazioni stocastiche, il dataset della popolazione è
cambiato in uno open source e l'algoritmo utilizzato per assegnare gli individui dalle famiglie ad altri luoghi come le scuole , università e luoghi di lavoro sono stati modificati
per essere deterministici. Contiamo anche le morti in tutte le ondate, non solo nella prima. La stocasticità fornisce una varianza di circa il 5% nel numero totale di decessi e
nella richiesta di letti in terapia intensiva tra diverse realizzazioni utilizzando diversi numeri casuali. Più importante è l'incertezza sulla tempistica del picco delle infezioni tra le
realizzazioni, che è di circa cinque giorni. Abbiamo confrontato queste previsioni con i tassi di mortalità dalla traiettoria effettiva di covid-19. 10 11L'NHS England ha interrotto
la pubblicazione dei dati sull'occupazione critica dei letti nel marzo 2020, 12 , quindi non è stato possibile confrontare i dati di terapia intensiva del modello con i dati del
mondo reale.

La tabella 1 mostra la domanda di letti in terapia intensiva e la tabella 3 mostra il numero totale di decessi; in entrambi sono stati utilizzati gli stessi scenari di mitigazione
presentati nel Rapporto 9. Come nel Report 9, per ogni scenario di mitigazione abbiamo considerato una serie di trigger di ICU. Nella tabella 1 riportiamo il picco della
domanda di letti in terapia intensiva durante la simulazione completa per ciascun trigger, come è stato presentato nel Rapporto 9, ma includiamo anche il picco della domanda
di letti in terapia intensiva durante il periodo dell'intervento (prima ondata). Quest'ultimo lo definiamo come il periodo durante il quale era in atto un generale distanziamento
sociale quando attuato.

Tabella 3
Numero totale previsto di decessi nel Regno Unito (in migliaia) per malattia da coronavirus 2019 per diversi scenari di intervento e diversi fattori scatenanti per gli
interventi basati sui ricoveri in terapia intensiva durante l'epidemia di malattia di coronavirus 2019
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La tabella 3 riporta il numero totale di morti nell'intera simulazione, nonché il numero di morti alla fine della prima ondata, ancora una volta definito come il momento in cui è
stato rimosso il distanziamento sociale generale.

La tabella 1 e la tabella 3 presentano i numeri completi della simulazione, che sono essenzialmente gli stessi di quelli presentati nella tabella A1 nel report 9. La tabella 3
illustra anche il risultato controintuitivo che aggiunge la chiusura delle scuole a uno scenario con isolamento dei casi, quarantena familiare e allontanamento sociale nelle
persone di età superiore ai 70 anni aumenterebbe il numero totale di decessi nell'intera simulazione. Inoltre, mostra che l'allontanamento sociale negli over 70 sarebbe più
efficace del distanziamento sociale generale.

La tabella 1 e la tabella 3 mostrano che in alcuni scenari di mitigazione il picco della domanda di posti letto in terapia intensiva e la maggior parte dei decessi si verificano
durante il periodo in cui l'intervento è in atto. Esistono, tuttavia, altri scenari in cui è vero il contrario. La ragione di ciò è illustrata nella figura 1. Gli scenari di mitigazione di
"non fare nulla", chiusure dei luoghi, isolamento del caso, isolamento del caso con quarantena domestica e isolamento del caso, quarantena familiare e allontanamento sociale
degli ultrasessantenni sono presentati nella figura 2 del rapporto 9. Mostriamo anche alcuni scenari aggiuntivi (isolamento del caso e allontanamento sociale; isolamento del
caso, quarantena familiare e distanziamento sociale generale; e luogo di chiusura, isolamento del caso, quarantena familiare e allontanamento sociale di oltre 70 anni) che non
sono mostrati nella figura 2 del Rapporto 9 ma sono inclusi nella tabella 1 e tabella 3 e nelle tabelle del Rapporto 9.

Fig. 1
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Appiattire la curva. Le prime cinque curve sono gli stessi scenari presentati nella figura 2 del report 9. Sono inoltre mostrati tre scenari aggiuntivi (riassunti nella tabella 1
e nella tabella 3). Lo scenario di chiusure di luoghi, isolamento dei casi, quarantena domestica e allontanamento sociale degli ultracinquantenni ridurrebbe al minimo il
picco della domanda di cure intensive ma prolungherebbe l'epidemia, con il risultato che più persone necessitano di cure intensive e più morti. Questi risultati illustrano
perché l'aggiunta di chiusure di luoghi a uno scenario con isolamento dei casi, quarantena familiare e allontanamento sociale di oltre 70 anni può portare a più morti
rispetto allo scenario equivalente senza chiusure di luoghi. In questo modo si sopprime l'infezione quando gli interventi sono presenti ma si porta a una seconda ondata
quando gli interventi vengono revocati. Nel modello ciò è avvenuto nel luglio 2020, dopo un blocco di 91 giorni: in pratica il primo blocco è stato esteso ad agosto,
quindi la seconda ondata è stata posticipata a settembre. Il numero totale di decessi nello scenario di isolamento dei casi, quarantena domestica, e la distanza sociale
degli ultracinquantenni è 260.000, mentre quando si includono le chiusure di luoghi il numero totale è 350.000. Lo scenario di distanziamento sociale è superiore al picco
della prima ondata nello scenario di isolamento del caso e quarantena familiare. ICU = unità di terapia intensiva; PC = luogo di chiusura; CI = isolamento del caso; HQ =
quarantena domestica; SDOL70 = allontanamento sociale degli over 70; SD = allontanamento sociale generale e lo scenario generale di distanza sociale è superiore al
picco della prima ondata nello scenario di isolamento del caso e di quarantena domestica. ICU = unità di terapia intensiva; PC = luogo di chiusura; CI = isolamento del
caso; HQ = quarantena domestica; SDOL70 = allontanamento sociale degli over 70; SD = allontanamento sociale generale e lo scenario generale di distanza sociale è
superiore al picco della prima ondata nello scenario di isolamento del caso e di quarantena domestica. ICU = unità di terapia intensiva; PC = luogo di chiusura; CI =
isolamento del caso; HQ = quarantena domestica; SDOL70 = allontanamento sociale degli over 70; SD = allontanamento sociale generale
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Nelle simulazioni qui presentate, gli interventi principali sono in atto per tre mesi e terminano intorno al giorno 200 (alcuni interventi sono estesi per ulteriori 30 giorni). La figura
1 mostra che scenari di intervento più deboli portano a una singola ondata che si verifica durante il periodo in cui gli interventi sono in atto. Quindi il picco della domanda di
letti in terapia intensiva si verifica durante questo periodo, così come la maggior parte dei decessi.

Interventi più forti, tuttavia, sono associati alla soppressione dell'infezione in modo tale che si osservi una seconda ondata una volta che gli interventi sono terminati. Ad
esempio, l'aggiunta di chiusure di luoghi all'isolamento dei casi, alla quarantena domestica e all'allontanamento sociale degli ultracinquantenni sopprime sostanzialmente
l'infezione durante il periodo di intervento rispetto allo stesso scenario senza chiusure di luoghi. Tuttavia, questa soppressione porta quindi a una seconda ondata con un picco
di domanda di letti in terapia intensiva più elevato rispetto al periodo di intervento e un numero totale di decessi che supera quelli dello stesso scenario senza chiusure di
luoghi.

Concludiamo quindi che i risultati alquanto controintuitivi che le chiusure scolastiche portano a un maggior numero di morti sono una conseguenza dell'aggiunta di alcuni
interventi che sopprimono la prima ondata e del fallimento nel dare priorità alla protezione delle persone più vulnerabili.

Quando gli interventi vengono revocati, c'è ancora una grande popolazione suscettibile e un numero considerevole di persone infette. Questo porta quindi a una seconda
ondata di infezioni che possono provocare più morti, ma in seguito. Ulteriori blocchi porterebbero a una serie ripetuta di ondate di infezione a meno che l'immunità della
mandria non venga raggiunta dalla vaccinazione, che non è considerata nel modello.

Un risultato simile si ottiene in alcuni degli scenari che coinvolgono l'allontanamento sociale generale. Ad esempio, l'aggiunta di un distanziamento sociale generale
all'isolamento dei casi e alla quarantena familiare è stata anche fortemente associata alla soppressione dell'infezione durante il periodo di intervento, ma poi si verifica una
seconda ondata che riguarda effettivamente un picco di domanda più elevato di letti in terapia intensiva rispetto allo scenario equivalente senza generale riduzione dei contatti.

figura 2fornisce una spiegazione di come gli interventi di chiusura del luogo influenzano la seconda ondata e perché un intervento aggiuntivo potrebbe provocare più morti
rispetto allo scenario equivalente senza questo intervento. Nello scenario di isolamento dei casi, quarantena familiare e allontanamento sociale degli ultracinquantenni ma
senza chiusure di luoghi, si osserva un unico picco di casi. I dati sono suddivisi in gruppi di età, dimostrando che i giovani contribuiscono maggiormente al numero totale di
casi, ma che i decessi avvengono principalmente nei gruppi di età più avanzata. Aggiungendo l'intervento di chiusura del luogo (e mantenendo costanti tutte le altre cose) si
ottiene il comportamento mostrato nella seconda riga di grafici. Il picco iniziale è notevolmente soppresso, ma la chiusura del luogo mentre è in atto un altro allontanamento
sociale provoca un secondo picco di casi tra i giovani. Questo poi porta a un terzo, più mortale, picco di casi che colpiscono gli anziani quando viene rimosso l'allontanamento
sociale degli ultracinquantenni. Posticipare la diffusione del covid-19 significa che più persone sono ancora contagiose e sono disponibili a infettare gruppi di età più avanzata,
di cui una frazione molto più grande poi muore.
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Fig 2
Valori simulati per il numero giornaliero di persone con malattia da coronavirus 2019 e decessi correlati a due scenari. Gli interventi vengono attivati   raggiungendo 100
casi cumulativi di unità di terapia intensiva. Dopo il trigger, tutti gli interventi sono in atto per 91 giorni: il distanziamento sociale generale va fino al giorno 194 e il
distanziamento sociale potenziato per gli over 70 corre per altri 30 giorni. I risultati sono suddivisi in categorie di età, con l'allontanamento sociale degli interventi over 70
che interessano i tre gruppi più anziani. Nello scenario di isolamento dei casi, quarantena familiare e allontanamento sociale degli over 70, si osserva un unico picco di
casi, con la maggiore infezione nei gruppi di età più giovane ma la maggior parte dei decessi nei gruppi di età più avanzata. Nei luoghi di chiusura, isolamento dei casi,
quarantena domestica e allontanamento sociale dello scenario degli anni '70, tre picchi si verificano nella trama dei casi giornalieri, con il primo picco che appare in un
momento simile all'altro scenario, ma con gravità ridotta. Il secondo picco sembra essere una risposta alla fine della chiusura dei posti e colpisce soprattutto le fasce di
età più giovani; ha quindi un impatto minimo sul numero totale di morti. Il terzo picco innescato dall'allentamento dell'allontanamento sociale degli ultracinquantenni
colpisce le fasce d'età più anziane, portando a un aumento sostanziale del numero totale di decessi
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Una critica alla chiusura della scuola è che il ridotto contatto a scuola porta a un maggiore contatto a casa, il che significa che i bambini infettano adulti ad alto rischio piuttosto
che bambini a basso rischio. Abbiamo indagato aumentando il tasso di infezione a casa a un livello estremamente alto. La Figura 3 mostra che ciò fa una differenza
insignificante rispetto all'effetto complessivo dell'aggiunta di chiusure scolastiche (nonostante la descrizione degli interventi di chiusura del luogo nella tabella 2 del Rapporto 9,
le chiusure universitarie non sono incluse nel file dei parametri dello scenario che rappresenta la chiusura del luogo, l'isolamento del caso, quarantena familiare, allontanamento
sociale over 70 9 ) agli altri interventi.

Fig 3
Effetto delle chiusure dei luoghi. Confronto tra isolamento del caso, quarantena familiare e allontanamento sociale dello scenario over 70 con lo stesso scenario ma
chiusura del luogo inclusa. Dopo il trigger a 100 casi cumulativi di unità di terapia intensiva, tutti gli interventi sono in atto per 91 giorni: il distanziamento sociale generale
corre fino al giorno 194 e il distanziamento sociale per gli over 70 corre per altri 30 giorni. Con la chiusura del luogo viene mostrato l'effetto di aumentare la quantità di
interazioni all'interno della famiglia di un fattore (casa) fino a 2, il che si traduce in uno spostamento dei casi dalla prima all'ultima ondata, ma l'intervento aggiuntivo di
chiusura del luogo si traduce sempre in un aumento nel numero totale di casi e decessi. PC = luogo di chiusura; CI = isolamento del caso; HQ = quarantena domestica;
SDOL70 = allontanamento sociale degli over 70
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Descrizione di una seconda ondata in CovidSim
Sebbene il Rapporto 9 discuta la possibilità che il rilassamento degli interventi possa portare a un secondo picco più avanti nel corso dell'anno, abbiamo voluto esplorarlo in
modo più dettagliato utilizzando il codice CovidSim più recente e l'ultimo set di file di parametri. 8

Gli interventi che consideriamo sono la chiusura dei luoghi, l'isolamento dei casi, la quarantena domestica e il distanziamento sociale generale, che vengono implementati
utilizzando il file dei parametri PC_CI_HQ_SD. Nello specifico, utilizziamo il file dei parametri disponibile nella sottodirectory data / param_files del repository GitHub. L'unica
modifica è stata quella di portare la durata degli interventi a 91 giorni.

Questi interventi iniziano alla fine di marzo (giorno 83) e durano tre mesi (91 giorni). Queste simulazioni vengono anche inizializzate in modo che circa 15 600 decessi si
verificano entro il giorno 100 (9 aprile) in tutti gli scenari, principalmente nelle persone infette prima che gli interventi fossero implementati. L'inizializzazione viene eseguita
modificando il parametro "numero di decessi accumulati prima dell'avviso" nel file dei parametri preUK_2.0.txt. Ciò si confronta con il modo in cui sono state inizializzate le
simulazioni di Report 9, che hanno utilizzato i decessi segnalati fino al 14 marzo. I risultati sono presentati nella figura 4 . Il pannello superiore mostra il numero cumulativo di
morti, utilizzando i dati del National Records of Scotland 11 e di Connors e Fordham, 13mentre il pannello inferiore mostra la domanda di letti in terapia intensiva per 100 000
persone. Sebbene le nostre simulazioni includano l'Irlanda del Nord, i dati riportati disponibili non lo fanno. Pertanto, i risultati della simulazione ei dati presentati nella figura 4
sono solo per Inghilterra, Galles e Scozia. Consideriamo anche un intervallo di numeri di riproduzione e troviamo che valori superiori a quelli considerati nel Report 9
riproducono al meglio i dati, con un valore compreso tra 3.0 e 3.5 che probabilmente fornisce la migliore corrispondenza. Ciò è coerente con l'analisi presentata in Flaxman et
al, 14 ma riconosciamo che i dati potrebbero essere adattati anche da modifiche agli altri parametri dello scenario. In entrambi i pannelli viene mostrato anche lo scenario "non
fare nulla" per un numero di riproduzione di 3.0.
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Fig 4
Ripristino della parametrizzazione IBMIC di marzo sulla base dei dati sulla morte fino a giugno. Il pannello superiore mostra i decessi cumulativi nella prima ondata,
utilizzando i dati del National Records of Scotland 11 e Connors e Fordham. 13 Il pannello inferiore mostra la domanda di letti per unità di terapia intensiva (ICU) per
100.000 persone, inclusa una seconda ondata non attenuata. È stato considerato un intervallo di numeri di riproduzione e si è riscontrato che valori superiori a quelli
considerati nel Report 9 riproducono al meglio i dati. Un buon adattamento richiede anche l'ipotesi che l'epidemia sia iniziata nel gennaio 2020, prima di quanto
precedentemente ipotizzato nel Rapporto 9. CovidSim fornisce un buon adattamento ai dati con un numero di riproduzione compreso tra 3.0 e 3.5 e prevede che la
domanda di ICU i posti letto sarebbero probabilmente limitati a circa 10 ogni 100 000 persone
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Si prevede che gli scenari presentati nella figura 4 ridurranno sostanzialmente la domanda di letti in terapia intensiva.

Il miglior adattamento al codice suggerisce un tasso di infezione di circa il 10% nella prima ondata. Test anticorpali casuali al momento della scrittura (giugno 2020)
suggeriscono che circa il 5% della popolazione risulta positivo agli anticorpi contro il coronavirus, 13 15 sebbene il gran numero di decessi nelle case di cura suggerisca che la
prima ondata post-lockdown fosse concentrata nel Fascia di età degli anni '70. (Un editoriale pubblicato su BMJ il 19 settembre, 2020 suggerisce che questo 5% potrebbe
essere una sottostima perché gli anticorpi IgA e l'immunità delle cellule T sono stati trascurati. 16) Con solo il 5-10% di immunità dopo il blocco, la situazione epidemiologica
all'inizio della seconda ondata è simile a quella di marzo. Di conseguenza, il numero di infezioni della seconda ondata dovrebbe essere simile a quello della prima ondata, con
un tasso di mortalità leggermente inferiore.

In pratica, sembra che gli interventi obbligatori e volontari a meno di un blocco completo continueranno e manterranno il numero di riproduzioni più vicino a 1 Ciò significherà
una crescita esponenziale più lenta della seconda ondata e manterrà gestibile il picco della domanda di letti in terapia intensiva, anche se poiché l'epidemia è prolungato,
l'effetto sul totale dei decessi è minore. Vale la pena notare che un numero di riproduzione 1 è anche il valore che prolunga più a lungo la necessità di interventi. A questo
livello, diventa critica la disomogeneità delle trasmissioni, in particolare l'imprevedibilità di eventi sovradimensionati. Nonostante il livello di dettaglio del modello, i dati sono
insufficienti per modellare persone reali: abbiamo osservato che per una grave epidemia nazionale, dati insufficienti introducono un'incertezza di circa cinque giorni nelle
previsioni. A livello locale,

Discussione
In questo documento abbiamo utilizzato il codice CovidSim 8 recentemente rilasciato per reinvestigare gli scenari di mitigazione per covid-19 da IBMIC presentati a metà
marzo 2020 nel Rapporto 9. 2 La motivazione alla base di ciò era che alcuni dei risultati presentati nel rapporto suggerivano che il l'aggiunta di interventi che limitano i giovani
potrebbe effettivamente aumentare il numero totale di morti per covid-19.

Troviamo che il codice CovidSim riproduca in modo affidabile i risultati del Report 9 e che l'IBMIC possa tracciare accuratamente i dati sui tassi di mortalità nel Regno Unito. La
riproduzione dei dati reali richiede un aggiustamento dei parametri e un numero di riproduzioni leggermente superiore a quello considerato nel Rapporto 9 e implica un inizio
dell'epidemia prima di quanto suggerito dal rapporto. Sottolineiamo che l'indisponibilità di questi parametri all'inizio di marzo 2020 non è un fallimento del modello IBMIC.

Confermiamo che l'aggiunta di chiusure di scuole e università all'isolamento dei casi, alla quarantena familiare e all'allontanamento sociale degli ultrasessantenni porterebbe a
più morti rispetto allo scenario equivalente senza la chiusura di scuole e università. Allo stesso modo, anche l'allontanamento sociale generale è stato progettato per ridurre il
numero di casi ma aumentare il numero totale di decessi rispetto al solo allontanamento sociale degli ultrasessantenni. Notiamo che nel valutare l'impatto della chiusura delle
scuole, la consulenza politica del Regno Unito si è concentrata sulla riduzione del numero totale di casi e non sul numero di morti. 17

La spiegazione qualitativa è che, all'interno di tutti gli scenari di mitigazione del modello, l'epidemia si conclude con un'immunità diffusa, con una grande frazione della
popolazione infetta. Le strategie che riducono al minimo i decessi coinvolgono la frazione infetta principalmente nelle fasce di età più giovani a basso rischio, ad esempio
concentrando misure di allontanamento sociale più rigorose sulle case di cura in cui è probabile che le persone muoiano piuttosto che nelle scuole in cui non lo sono. Le
strategie ottimali di riduzione della morte sono diverse da quelle volte a ridurre il carico sulle unità di terapia intensiva e ancora una volta diverse da quelle che abbassano il
tasso complessivo di casi. È quindi impossibile ottimizzare una strategia per affrontare il covid-19 a meno che questi tre risultati desiderabili non abbiano la priorità.

Troviamo che gli scenari che sono molto efficaci quando gli interventi sono in atto, possono quindi portare a ondate successive durante le quali si verificano la maggior parte
delle infezioni e dei decessi. Il nostro confronto dei risultati del modello aggiornato con i dati di morte pubblicati suggerisce che una seconda ondata simile si verificherà entro
la fine dell'anno se gli interventi saranno completamente revocati. Più realisticamente, se si segue l'isolamento del caso, la quarantena familiare e l'allontanamento sociale della
strategia degli anni '70, insieme ad altre misure di intervento non farmaceutiche come il distanziamento sociale non obbligatorio e il miglioramento dei risultati medici, la
seconda ondata crescerà più lentamente della prima , con più casi ma minore mortalità.

Da quando questo documento è stato scritto per la prima volta (giugno 2020), la politica del Regno Unito si è spostata su interventi più locali. CovidSim modella la geografia di
tutte le città, ma solo le persone simulate sono rappresentative della vera popolazione. Questa incertezza significa che il modello non può prevedere in modo affidabile quale
città subirà un focolaio. In particolare, mentre la tempistica del focolaio nazionale è incerta di giorni, la tempistica di un focolaio in una città è incerta di mesi. L'IBMIC è il
modello più preciso disponibile, ma sarebbero necessari sostanzialmente più dati personali per ottenere previsioni locali affidabili.

Infine, sottolineiamo nuovamente che i risultati di questo lavoro non intendono essere previsioni dettagliate per la seconda ondata di covid-19. Piuttosto, abbiamo riesaminato
le prove disponibili all'inizio dell'epidemia. Sono ora disponibili informazioni più accurate sul rispetto delle regole di blocco e sulla mortalità dipendente dall'età. La difficoltà di
proteggere i residenti delle case di cura è un insieme particolarmente importante di dati sanitari che all'inizio non erano disponibili per i modellisti.

Tuttavia, in tutti gli scenari di mitigazione, le epidemie modellate utilizzando CovidSim finiscono alla fine con infezioni e immunità diffuse e il bilancio delle vittime finale dipende
principalmente dalla distribuzione per età delle persone infette e non dal numero totale.

Cosa si sa già su questo argomento
I modelli dettagliati delle interazioni individuali, che possono richiedere molte ore di supercomputer per essere eseguiti, sono un modo affidabile per prevedere il corso di
un'epidemia e indagare su scenari controfattuali

Il modello IBMIC è il modello individuale più dettagliato del Regno Unito appropriato per la simulazione della diffusione di un'epidemia

Il blocco in tutto il Regno Unito a causa della malattia da coronavirus 2019 (covid-19) è stato implementato come un modo molto efficace per ridurre la diffusione
dell'epidemia

Cosa aggiunge questo studio
Il modello utilizzato per il Report 9 è stato convalidato e verificato in modo indipendente e prevede che, in assenza di un vaccino efficace per covid-19, la chiusura delle
scuole comporterebbe più morti complessive rispetto all'assenza di chiusure scolastiche

Mitigare un'epidemia di covid-19 richiede una strategia diversa da un'epidemia di influenza, con maggiore attenzione alla protezione delle persone anziane e vulnerabili

Mentre le infezioni totali sono a un livello basso, il covid-19 si manifesta come picchi localizzati; i dati attualmente disponibili non sono sufficienti per prevedere in modo
affidabile dove si verificheranno
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