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Astratto

https://www.pro-memoria.info

Contesto: la maggior parte degli sforzi del governo per controllare la
pandemia di COVID-19 ruotava attorno agli interventi non farmaceutici
(NPI) e alla vaccinazione. Tuttavia, molte malattie respiratorie mostrano
tendenze stagionali distintive. In questo manoscritto, abbiamo esaminato
il contributo di questi tre fattori alla progressione della pandemia di
COVID-19. Metodi: i coefficienti di correlazione di Pearson e I'analisi time-
lag sono stati utilizzati per esaminare la relazione tra NPI, vaccinazioni e
stagionalita (utilizzando I'incidenza media di beta-coronavirus umani
endemici in Svezia per un periodo di 10 anni come proxy) e la
progressione della pandemia di COVID-19 tracciata dai decessi; casi;
ricoveri; occupazione delle unita di terapia intensiva e tassi di positivita dei
test in sei paesi del Nord Europa (99,12 milioni di popolazione) utilizzando
un metodo di studio osservazionale ed ecologico basato sulla
popolazione. Risultati: le ondate della pandemia si sono correlate bene
con la stagionalita dei beta-coronavirus umani (HCoV-0OC43 e HCoV-
HKU1). Al contrario, non siamo riusciti a trovare prove chiare o coerenti
che la severita degli NPI o della vaccinazione abbia ridotto la progressione
della pandemia. Tuttavia, questi risultati sono correlazioni e non cause.
Implicazioni: ipotizziamo che |'apparente influenza degli NPI e dei vaccini
potrebbe invece essere un effetto della stagionalita del coronavirus.
Suggeriamo ai responsabili politici di considerare questi risultati quando
valutano le opzioni politiche per le future pandemie. Limitazioni: lo studio &
limitato a sei paesi temperati del Nord Europa con variazioni spaziali e
temporali nelle metriche utilizzate per tracciare la progressione della
pandemia di COVID-19. Si dovrebbe usare cautela quando si estrapolano
questi risultati.

Parole chiave:

pandemia di COVID-19; variazione stagionale; salute pubblica;
vaccinazione; epidemiologia; Nord Europa
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1. Introduzione T

Il 5 maggio 2023, I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha
dichiarato con calma la fine della pandemia di COVID-19 [1]. Cid era in
netto contrasto con I'annuncio frenetico all'inizio della pandemia piu di tre
anni prima (marzo 2020), quando i governi di tutto il mondo si sono
affrettati a introdurre misure che pensavano potessero controllare la
progressione della pandemia, descritte come interventi non farmaceutici
(NPI). Queste misure includevano restrizioni di viaggio, ordini di rimanere a
casa, mandati di mascherina, chiusure scolastiche e distanziamento
sociale [2,3] e sono adeguatamente descritte da Hale et al., 2021 [4]. Piu
tardi, si e ritenuto che l'introduzione dei vaccini all'inizio del 2021 avrebbe
aumentato queste misure, in particolare dando la priorita ai gruppi di eta
pil anziani, i piu a rischio di grave COVID-19 e i lavoratori in prima linea.
Questi sono stati ampiamente visti come molto efficaci nel ridurre
I'incidenza del COVID-19 sintomatico [5,6,7,8,9]. C'é stata anche Ila
speculazione sul fatto che, se i vaccini potessero ridurre le possibilita di
infezione, potrebbero anche ridurre i tassi di trasmissione [10], e quindi i
governi hanno ampliato i loro programmi di vaccinazione a livello di
popolazione [11].

I COVID-19 si & ora diffuso in quasi tutti i paesi del mondo, con il maggior
numero di decessi documentato negli Stati Uniti, seguiti da Brasile e India
[12]. Non solo ha avuto conseguenze significative per |la spesa globale per
la sanita pubblica e la fornitura di servizi sanitari, ma ha anche avuto gravi
impatti sulla vita socio-economica di molti paesi [13,14,15]. Vale la pena
notare che questa diffusione e le sue ripercussioni non erano uniformi e
avevano molte variazioni geografiche, temporali e demografiche. Sono
stati anche fortemente influenzati dalla natura del virus RNA stesso, che &
stato caratterizzato da una serie successiva di mutazioni prevalenti,
ognuna con diversi livelli di gravita della malattia e comunicabilita [14,16].
Molti studi sulla pandemia hanno sostenuto da allora che la sua
progressione e dinamica nel tempo (compresi gli aumenti e le cadute di
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diverse "onde") sono state fortemente influenzate dagli interventi
governativi, sia dagli NPI [2,3,17,18,19,20,21,22] che dai programmi di
vaccinazione [11,23,24]. Altri studi hanno riconosciuto che anche le
dinamiche della pandemia sono state sostanzialmente influenzate
dall'evoluzione di diverse varianti durante la pandemia [25,26] e che c'e
stato un corrispondente calo nell'efficacia dei vaccini originali nel tempo
[27,28,29]. Tuttavia, & stato anche riconosciuto che specifici NPI
governativi potrebbero aver coinciso con cambiamenti sociali volontari
fatti da membri del pubblico senza necessariamente essere
esplicitamente obbligatori, ad esempio il distanziamento sociale [21].
Tuttavia, un'ipotesi implicita di questi studi € che i principali driver delle
dinamiche della pandemia, oltre all'evoluzione delle varianti [25,26], erano
i vari NPI e gli interventi farmaceutici implementati dai governi.

Tuttavia, ci sono ragioni per sospettare che le dinamiche della pandemia
non siano state determinate esclusivamente o addirittura principalmente
da questi fattori. In primo luogo, molti degli studi che hanno identificato
una forte influenza di diversi NPI sulle dinamiche della pandemia hanno
implicitamente o esplicitamente assunto (per semplicita) che gli NPI
fossero i principali driver delle dinamiche pandemiche [2,3,18,19,20,21,22].
Quindi, se un'onda iniziava a cadere, si presumeva che questo fosse
probabilmente il risultato di cambiamenti negli NPI che si sono verificati in
questo periodo, piuttosto che la possibilita che fossero coinvolti altri
fattori. Al contrario, molti studi che non hanno fatto questa ipotesi non
sono riusciti a identificare prove chiare e sostanziali della loro efficacia
[30,31,32,33,34,35,36,37,38,39]. In secondo luogo, per semplicita, molti
degli studi che suggeriscono che gli NPl hanno fortemente influenzato le
dinamiche pandemiche hanno limitato la loro analisi alla prima ondata
[2,3,18,19,20,21] o alla seconda ondata [40]. Pertanto, questi studi in
genere non hanno valutato le dinamiche tra le onde o considerato le
suggerivano che i vari vaccini COVID-19 utilizzati erano efficaci nel ridurre
I'incidenza del COVID-19 sintomatico fino al 95% nel caso di
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Pfizer/BioNTech [5] e del 76% nel caso di Astra Zeneca [7], queste stime
si basavano su riduzioni relative del rischio (RRR) che coinvolgevano un
numero relativamente piccolo di casi di COVID-19 in entrambi i bracci
degli studi sui vaccini [41.42.43]. Ad esempio, mentre lo studio clinico
Pfizer/BioNTech (New York, New York, USA) ha coinvolto 43.548
partecipanti divisi approssimativamente equamente tra i bracci vaccinati e
placebo dello studio, il numero totale di casi sintomatici confermati di
COVID-19 identificati in entrambi i rami dello studio era di soli 170 [5].
Pertanto, mentre il 95% di questi casi era nel braccio placebo,
producendo una riduzione del rischio relativo statisticamente significativa
(RRR) del 95%, il campione statistico utilizzato per valutare |'efficacia del
vaccino € stato molto modesto [41,42,43]. Riconosciamo che piu studi
hanno riportato prove che i programmi di vaccinazione hanno avuto una
grande influenza sulle dinamiche pandemiche dal 2021 in poi [11,23,24],
che inizialmente sembra supportare quei promettenti risultati degli studi
clinici, ma altri studi suggeriscono che |'efficacia dei vaccini sulle
dinamiche pandemiche era molto inferiore al previsto [27,43,44].

Infine, altri coronavirus umani della stessa famiglia della SARS-CoV-2
(cioe il coronavirus responsabile della malattia COVID-19) mostrano una
forte tendenza stagionale nella loro incidenza, con un picco a meta
inverno e un'incidenza molto bassa durante |'estate [45,46,47,48,49].
Alcuni studi nelle prime fasi della pandemia hanno suggerito che questa
stagionalita nell'incidenza del coronavirus potrebbe anche influenzare le
dinamiche della pandemia [45,46,47,48,49,50,51,52,53]. Altri non sono
d'accordo con questa valutazione e hanno sostenuto che il COVID-19 non
dovrebbe essere trattato come altre infezioni "stagionali" perché la
stagionalita non potrebbe essere (solo) utilizzata per caratterizzare la
progressione precoce della pandemia, ad esempio i focolai durante i
periodi estivi e primaverili [54,55,56,57,58]. Tuttavia, mentre questi punti
escludono la stagionalita come unico fattore, la maggior parte dei paesi di
media e alta latitudine ha sperimentato importanti ondate di COVID-19
durante i mesi invernali del 2021-2022 e marcate riduzioni durante i mesi
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estivi, suggerendo che la stagionalita € almeno un fattore che contribuisce
[50,52,59,60,61,62]. Sorprendentemente, la maggior parte dei modelli
matematici standard utilizzati per modellare le epidemie che informano i
governi sulle risposte appropriate e/o richieste alla pandemia non hanno
considerato il ruolo della stagionalita [63].

Pertanto, questo studio esamina la stagionalita e I'influenza degli
interventi di sanita pubblica sulla pandemia di COVID-19 nel Nord Europa.
Ipotizziamo che gran parte dell'apparente successo degli NPI e della
vaccinazione nel tenere sotto controllo la pandemia potrebbe essere stato
in realta un effetto della stagionalita. Abbiamo scelto interventi
farmaceutici (principalmente vaccinati) e non farmaceutici perché
rappresentano collettivamente la maggior parte degli sforzi governativi e
sociali per alterare la progressione della pandemia. Tuttavia, a differenza
degli studi precedenti, la nostra analisi utilizza dati empirici e non fa
alcuna ipotesi sull'efficacia o meno degli interventi governativi. Abbiamo
anche fatto generose concessioni, attraverso analisi in rite di tempo, per
rilevare eventuali influenze di queste politiche sulla progressione della
pandemia.

Se la pandemia avesse una componente stagionale significativa, allora ci
aspetteremmo che la stagionalita pre-pandemia di altri beta-coronavirus
serva come una ragionevole approssimazione della componente
stagionale prevista della progressione della pandemia, indipendentemente
dagli interventi. Pertanto, |'influenza della stagionalita & probabilmente
meglio osservata alle latitudini settentrionali, dove i picchi stagionali del
beta-coronavirus endemico sono forse piu pronunciati [49], anche se
studi di climi piu tropicali come Nigeria, Repubblica Democratica del
Congo (RDC), Senegal e Uganda indicano anche, in una certa misura, la
natura stagionale del COVID-19 [64,65]. L'Europa & forse una delle aree
piu interessanti da studiare in questo senso perché, sebbene abbia solo il
10% della popolazione mondiale, ha avuto, alla fine del 2022, la piu alta
incidenza di casi in tutto il mondo [12] che rappresenta quasi il 36,8% di
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tutti i casi e il 29,5% dei decessi [12]. Tuttavia, anche in Europa, ci sono
ancora differenze tra le quattro regioni, Nord, Sud, Est e Europa
occidentale [12]. Per questo studio, abbiamo scelto |I'Europa
settentrionale a causa della coerenza dei dati epidemiologici sul COVID-
19, del buon accesso e disponibilita dei servizi sanitari e della disponibilita
di un set di dati per l'incidenza a lungo termine di altri coronavirus
endemici in uno dei paesi della regione (Svezia).

Anche se ci sono stati molti studi sugli effetti degli NPI [17,66,67], delle
vaccinazioni [11,44], della stagionalita [52,60,62,68] e combinazioni
limitate di questi [61] sulla progressione della pandemia di COVID-19, a
livello locale e internazionale, ce ne sono pochissimi che valutano tutte e
tre le influenze potenzialmente significative in un contesto nordeuropeo.
Inoltre, gli studi precedenti sulla possibilita delle influenze stagionali del
COVID-19 sono stati incerti, a causa della copertura limitata. Per colmare
tali lacune nelle nostre conoscenze e le loro incertezze associate,
abbiamo ritenuto opportuno valutare la progressione dell'intera pandemia
ufficialmente documentata per sei paesi vicini del Nord Europa (Irlanda,
Regno Unito, Svezia, Danimarca, Norvegia e Finlandia dal 1° marzo 2020
al 6 maggio 2023) in termini di tre fattori: (1) la severita degli NPI; (2) i
programmi di vaccinazione; e (3) la stagionalita dei coronavirus umani.

| risultati dei nostri studi qui potrebbero aiutare i decisori della sanita
pubblica a prepararsi per focolai simili di COVID-19 e informarli sui tipi di
politiche che sono stati efficaci nel controllare la sua progressione.
Tuttavia, si dovrebbe usare cautela quando si estrapolano questi risultati
ad altre aree con climi e status socio-economici diversi. In particolare,
avvertiamo che la nostra analisi € uno studio ecologico osservazionale
basato sulla popolazione che valuta la progressione della pandemia a
livello di popolazione solo come distinto da uno studio basato su
esperimenti o da uno studio osservazionale basato su singoli.

2. Metodologia
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Per la nostra analisi, abbiamo condotto uno studio ecologico
osservazionale basato sulla popolazione su sei paesi del Nord Europa. Per
fare questo, abbiamo confrontato statisticamente questi tre fattori nel
tempo con le dinamiche pandemiche (compresi i tempi e le grandezze
degli aumenti e delle cadute di ciascuna "onda") per ciascuno dei sei
paesi vicini del Nord Europa (Irlanda, Regno Unito, Danimarca, Svezia,
Norvegia e Finlandia) con una popolazione stimata di 99,8 milioni nel
2020. Per prima cosa abbiamo analizzato le dinamiche pandemiche in
termini di ciascuno dei tre fattori individualmente, cioe NPI, decessi e
stagionalita, utilizzando i coefficienti di correlazione di Pearson e I'analisi
in ritardo, per considerare i loro contributi in isolamento. Per valutare
come i tre fattori si sono completati a vicenda nel corso della pandemia,
abbiamo usato |'analisi statistica multivariabile. Cid ha comportato la
modellazione di tutti e tre i fattori (potenzialmente influenti)
contemporaneamente, cioe NPI, vaccinazioni e stagionalita, rispetto alla
progressione della pandemia misurata da decessi o casi. Controllando che
tutti e tre i fattori abbiano prodotto una simulazione ragionevole
dell'effettiva progressione della pandemia, abbiamo rimosso uno di questi
fattori alla volta, cioé NPI, vaccinazioni o stagionalita, e abbiamo valutato
di quanto della curva di progressione simulata era responsabile la
particolare variabile. Se questa differenza era significativa, allora questo
fattore era probabilmente responsabile di molta della variazione nella
progressione della pandemia.

Per i dati sulla progressione della pandemia, nonché la severita NPl e i
tassi di vaccinazione, abbiamo utilizzato i dati del sito web "Our World in
Data" https://ourworldindata.org/COVID-cases (accesso il 25 luglio 2023)
[69]. Questo e stato uno dei primi database al mondo dedicati alla
compilazione di dati COVID-19 e ha dimostrato di essere una fonte
affidabile di dati. E liberamente disponibile, facile da scaricare e
regolarmente citato in molti studi [69].

Come proxy per la stagionalita dei coronavirus umani, abbiamo usufruito
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di un utile set di dati generato da Neher et al. (2020) [45]. Questo set di
dati ha compilato l'incidenza relativa dei quattro coronavirus umani
endemici registrati in un periodo di dieci anni immediatamente prima
dell'inizio del COVID-19 (dal 1 gennaio 2010 al 2 aprile 2020) a Stoccolma,
in Svezia, e quindi & stato immediatamente rilevante per |'area geografica
e per le attuali tendenze dei beta-coronavirus endemici [45]. Questi
quattro coronavirus (due alfa-coronavirus e due beta-coronavirus) sono
stati suggeriti per essere responsabili del 10-15% dei casi di "raffreddore
comune" e dimostrare una forte stagionalita. Dato che il COVID-19 e
causato da un beta-coronavirus umano, suggeriamo che, se ha anche una
componente stagionale, potrebbe essere simile alla stagionalita di questi
beta-coronavirus endemici (HCoV-OC43 e HCoV-HKU1). Poiché il nostro
proxy di stagionalita si basa sui dati raccolti in Svezia, abbiamo limitato la
nostra analisi alla Svezia e a cinque paesi in prossimita geografica. In
effetti, i sei paesi del Nord Europa (Irlanda, Regno Unito, Danimarca,
Svezia, Norvegia e Finlandia) scelti in questo studio sono definiti come
una regione biogeografica nel sistema biogeografico (World Geographical
Scheme) for Recording Plant Distributions [70]. (Notiamo che la ricerca
futura potrebbe espandere |la nostra analisi utilizzando dati simili
provenienti da altre aree geografiche, ad esempio gli Stati Uniti [46].)

2.1. Dati

| numeri dei casi giornalieri, i tassi di vaccinazione, i tassi di test positivi,
I'ospedalizzazione, I'occupazione in terapia intensiva e la severita degl
NPI che coprono il periodo dal 1 marzo 2020 al 6 maggio 2023 sono stati
scaricati dal sito web "Our World in Data"
(https://ourworldindata.org/COVID-cases [69]; accessibile il 25 luglio
2023) per Irlanda, Regno Unito, Danimarca, Svezia, Norvegia e Finlandia,
che sono descritti collettivamente come i paesi del Nord Europa.

| dati giornalieri di casi, morte e test sono stati convertiti nella serie
temporale settimanale equivalente sommando i totali per ogni settimana.
Per i tassi di vaccinazione, il numero di individui completamente vaccinati
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e stato espresso come percentuale massima settimanale della
popolazione di quel paese. Per I'indice di rigore NP, il valore mediano di 7
giorni e stato utilizzato per rappresentare il valore settimanale. Le
definizioni di tutte queste metriche possono essere trovate nell'Appendice
A.

| casi settimanali di beta-coronavirus (HCoV-OC43 e HCoV-HKU1) (dal 10
gennaio 2010 al 2 aprile 2020) sono stati registrati presso I'ospedale
universitario di Stoccolma, in Svezia. Questi dati sono stati utilizzati come
proxy per il tipico segnale stagionale del coronavirus umano in tutti e sei i
paesi del Nord Europa (Figura 1a) [45]. | metodi utilizzati per raccogliere i
dati svedesi precedenti sono forniti in dettaglio nell'articolo "Impatto
potenziale della forzatura stagionale su una pandemia di SARS-CoV-2"
[45]. | casi settimanali di beta-coronavirus sono stati espressi in
percentuale del numero totale di casi identificati per quell'anno. L'"anno" &
stato definito come incentrato sul periodo di picco dell'infezione durante
I'inverno e si estendeva dalla settimana epidemiologica 26 fino alla stessa
settimana dell'anno successivo (Figura 1b), piuttosto che all'anno solare.
Queste percentuali sono state mediate per ogni settimana epidemiologica
su un periodo di 10 anni (Figura 1c). Per semplicita, I'analisi in questo
manoscritto si basa su questa media di 10 anni (Figura 1c), tuttavia, come
si vede nella Figura 1b, i tempi e le grandezze esatti dei picchi variano
leggermente di anno in anno. Studi futuri potrebbero cercare di tenere
conto di questa variabilita interannuale.

Figura 1. Influenza stagionale del beta-coronavirus umano nei sei paesi
dell'Europa settentrionale. (a) Paesi del Nord Europa esaminati in questo
studio come definito dal World Geographical Scheme for Recording Plant
Distributions modificato dalla mappa di base creata da Rkitko, 2 giugno
2014. CC BY-SA 3.0.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:WGSRPD_Northern_Europe.svg
(consultato il 25 luglio 2023). (b) Incidenza stagionale di beta-coronavirus
umani OC43 e HKU1 dal 2010-2020 registrata dall'Ospedale Universitario
di Stoccolma, Svezia (punto rosso, (a)). (¢) Osservazioni medie su 10 anni
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(2010-2020) a partire dalla settimana epidemiologica 26 fino alla stessa
settimana dell'anno successivo. Dati di Neher et al. (2020) [45].

2.2. Analisi statistica

GraphPad Prism (versione 6.07) e stato utilizzato per confrontare le serie
temporali (dal 1 marzo 2020 al 6 maggio 2023) per la progressione della
pandemia di COVID-19 misurata (decessi, casi, ricoveri, occupazione in
terapia intensiva e tasso di positivita) per ogni paese del Nord Europa
("Our World in Data"https://ourworldindata.org/coronavirus; accesso il 25
luglio 2023 [69]) per i tre potenziali fattori trainanti per la progressione
della pandemia di COVID-19 in esame (cio€ NPI, vaccinazioni e incidenza
stagionale di beta-coronavirus) utilizzando coefficienti di correlazione di
Pearson, comunemente noti come valorir.

Il coefficiente di Pearson & una semplice misura standard di correlazione
lineare tra due variabili accoppiate (misurate su un intervallo o una scala di
rapporto) in un set di dati che idealmente richiede che le variabili siano
approssimativamente normalmente distribuite senza valori anomali
estremi. | dati utilizzati nel nostro calcolo del coefficiente di correlazione di
Pearson sono campioni settimanali rappresentativi, accoppiati, senza
fluttuazioni improvvise da cui ci si aspetta ragionevolmente una relazione
lineare tra le due variabili.

Questo coefficiente puo essere qualsiasi valore da r = 1,0 (perfettamente
correlato) ar = 0,0 (correlazione zero) a r = -1.0 (perfettamente
correlato). Valutiamo la significativita statistica dei valori r utilizzando i
valori p associati, dove usiamo la soglia comune (anche se in qualche
modo arbitraria) di p < 0,05 per definire "statisticamente significativo".

In alcuni casi, abbiamo anche considerato gli effetti del ritardo delle
diverse serie temporali I'una rispetto all'altra fino a 8 settimane sui
coefficienti di correlazione.
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Successivamente, e stata utilizzata I'analisi di regressione multivariabile
per considerare la relazione tra i tre fattori proposti (NPI, vaccinazioni e
stagionalita dei beta-coronavirus) e la progressione della pandemia. Tutti
e tre i fattori, cioé NPI, vaccinazioni e stagionalita, sono stati
simultaneamente modellati contro la progressione della pandemia. Ogni
variabile influente € stata quindi rimossa una alla volta per valutare quanto
questa variabile abbia contribuito alla dinamica complessiva della
progressione della pandemia. Se questa differenza era sostanziale, allora
si presumeva che questo fattore influenzasse significativamente le
dinamiche della pandemia.

2.3. Area di studio

La nostra area di studio sono i sei paesi vicini del Nord Europa (Irlanda,
Regno Unito, Danimarca, Svezia, Norvegia e Finlandia) come definito da
un sistema biogeografico (World Geographical Scheme) per le
distribuzioni di impianti di registrazione [70]. Questi paesi sono stati scelti
(a) perché tutti e sei i paesi hanno dati demografici, PIL, ecc.
relativamente simili ai paesi sviluppati del Nord Europa e (b) a causa della
loro stretta vicinanza geografica alla fonte per il nostro proxy di
stagionalita, cioe l'incidenza dei beta-coronavirus a Stoccolma per un
periodo di dieci anni [45]. Le piccole isole dello stesso gruppo
biogeografico e |'lslanda sono state escluse perché le dimensioni della
popolazione erano troppo basse per la nostra analisi (Figura 1).

2.4. Descrivere la progressione della pandemia di COVID-19 per ogni
paese

| numeri dei casi sono stati ampiamente utilizzati da molti paesi per
descrivere la progressione della pandemia di COVID-19 e consentire
confronti tempestivi tra gli studi. Tuttavia, i cambiamenti nelle definizioni
dei casi, nella capacita di test e nelle priorita di test nel corso della
pandemia hanno reso questa metrica abbastanza incoerente per valutarne
accuratamente la progressione [21,22,71,72]. Nelle prime fasi della
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pandemia, mentre la capacita di test veniva sviluppata e ampliata, i test
erano in genere prioritari per coloro che presentavano i sintomi piu gravi
efo i lavoratori in prima linea [73,74]. Di conseguenza, le definizioni dei
casi erano spesso piuttosto restrittive. Tuttavia, poiché la capacita di test
& aumentata e la prima ondata di COVID-19 ha iniziato a diminuire,
I'aumento dell'offerta e della domanda ridotta hanno permesso ai
laboratori di sviluppare definizioni di casi e priorita di test meno restrittive.
Di conseguenza, il vero numero di infezioni durante la prima ondata della
pandemia & stato probabilmente sostanzialmente sottovalutato
[75,76,7,7778].

Dopo la prima ondata (corrispondente all'estate 2020 nell'emisfero
settentrionale), molti paesi (compresa la regione di studio dell'Europa
settentrionale) avevano aumentato significativamente la loro capacita di
test fino a un punto in cui tutti i potenziali casi, indipendentemente dai
sintomi, potevano essere testati. Inoltre, dato che la carica virale
sembrava aumentare rapidamente in un periodo di 1-2 giorni prima che i
sintomi diventassero evidenti [79], molti laboratori sono stati incoraggiati
a condurre test RT-PCR fino a una soglia di ciclo molto alta (Ct) per ridurre
I'incidenza di falsi negativi durante il periodo pre-sintomatico [80].
Sebbene questa tendenza abbia ridotto le possibilita che gli individui pre-
sintomatici possano erroneamente evitare la quarantena a causa di un
risultato negativo, significava anche che molti di questi successivi "casi
identificati" non erano né infettivi né sintomatici [81,82]. Di conseguenza,
I'incidenza dei "casi identificati" dalla meta del 2020 e stata in parte una
funzione della capacita di test e delle politiche di test, con la capacita di
test generalmente in aumento di mese in mese. Figure pubbliche che
hanno notato questo punto sono state criticate per non aver comunicato
adeguatamente che il numero di test effettuati € anche una funzione della
domanda e dell'offerta [83,84,85]. Tuttavia, questo rende i numeri dei casi
una metrica scadente per studiare la progressione della pandemia.

D'altra parte, ci sono anche problemi con le altre metriche ampiamente
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utilizzate per valutare la progressione della pandemia. Queste altre
metriche includono decessi da/con COVID-19 [2,22,37], tasso di positivita
[83,84,85], dati settimanali sulla mortalita [38], ricoveri e occupazione in
terapia intensiva. (Si noti che I'uso delle morti come metrica introduce
un'ulteriore complessita di un ritardo, dato che quando si verifica la morte
e in genere diverse settimane dopo l'infezione. Anche se la durata esatta
del tempo dall'infezione alla morte varia tra gli individui e anche il suo
valore medio & ancora incerto, diverse analisi stimano che sia di circa 3
settimane [2,37,86].)

Per illustrare le sfide nell'utilizzo di ciascuna di queste diverse metriche
per valutare la progressione della pandemia, confrontiamo queste
metriche per la Danimarca, che si trova a meta della gamma geografica
dei paesi del Nord Europa (Figura 2).

Figura 2. Progressione della pandemia di COVID-19 in Danimarca.
Progressione del COVID-19 misurata da: (a) casi (per 100.000); (b)
decessi (per 100.000); (c) tasso di positivita; (d) morte in ritardo (3
settimane di ritardo, espresso per 100.000); (e) ricoveri (per 100.000); (f)
occupazione in terapia intensiva (per 100.000); (g) ritardo tra i casi (linea
blu) e decessi (linea nera). Si noti che I'asse y secondario per (g) & stato
diviso in tre scale per consentire un confronto piu facile dei picchi delle
onde. | dati che coprono il periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio 2023
sono stati presi da "Our World in Data”
(https://ourworldindata.org/coronavirus; accesso il 25 luglio 2023 [69]).
Se solo i numeri dei casi settimanali (Figura 2a) sono considerati come
misura della progressione della pandemia, si creerebbe |'impressione che
la maggior parte della pandemia si sia verificata alla fine del 2021/inizio del
2022. Tuttavia, come mostrato tramite le cifre corrispondenti per i decessi
(Figura 2b), ci sono state infatti tre ondate durante questo periodo.

Il ritardo tra il picco di casi e i decessi nelle ondate successive della
pandemia puo essere utilizzato per approssimare l'intervallo tra infezione
e mortalita. Per la Danimarca, abbiamo stimato che il ritardo tra I'infezione
e la morte era compreso tra 0-1 settimana per la prima ondata, 3-4
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settimane per la seconda ondata e 4-5 settimane per la terza ondata
(Figura 2g). Abbiamo ripetuto queste stime per gli altri 5 paesi del Nord
Europa in questo studio, che mostrano tutti un modello simile (Tabella
supplementare S1).

Le nostre stime rivelano che il periodo di tempo tra infezione e morte per
la prima ondata pandemica a marzo/aprile 2020 ¢é stato il piu breve
(Tabella supplementare S1). Cid potrebbe essere dovuto al fatto che i test
erano spesso prioritari per i piu gravemente malati durante la prima
ondata. Questi casi sarebbero stati tipicamente identificati diverse
settimane dopo l'infezione. Il periodo di ritardo per la seconda ondata &
stato generalmente piu lungo, forse perché I'aumento della capacita di
test e le definizioni di casi meno restrittive e/o le priorita di test hanno
permesso di identificare i casi molto piu vicini al momento dell'infezione
[87]. Il ritardo per la terza ondata in molti casi era di nuovo ancora piu
lungo [72].

Le variazioni nel tasso di positivita del test potrebbero anche essere
utilizzate come metrica per misurare la progressione della pandemia di
COVID-19 (Figura 2c). Cio spiega in parte i cambiamenti a lungo termine
nella fornitura di test, poiché registra la frazione di tutti i test effettuati che
sono positivi. Cio significa che € indipendente dal numero di prove
effettuate [83,84,85]. Questa metrica rivela anche che ci sono state tre
ondate principali durante la pandemia, ma suggerisce che l'inverno
2020/2021 e stato relativamente modesto rispetto alle altre due ondate.
Anche se i dati per il ricovero (Figura 2e) inizialmente sembrano una
metrica piu promettente, la lunghezza di questi record non € coerente in
altri cinque paesi del Nord Europa. In alcuni paesi (Irlanda, Regno Unito,
Finlandia e Norvegia) questi record si fermano prima della fine del 2022.
Questo e anche simile alla situazione per I'occupazione in terapia
intensiva (Figura 2f) in cui la tenuta dei registri € stata interrotta per un
certo numero di paesi nel 2022.

In termini di tassi di positivita (Figura 2c), entro la fine del 2021/inizio del
2022, molti paesi avevano introdotto "test antigenici rapidi" per il COVID-
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19 che potevano essere effettuati a casa. Anche se meno sensibili dei test
RT-PCR, questi hanno offerto alla popolazione generale un autotest
relativamente facile e veloce [88]. Una volta introdotta questa opzione,
avrebbe potuto alterare significativamente i tassi di positivita in modi
diversi a seconda di come i risultati del test dell'antigene auto-riferiti sono
stati riportati da ciascun paese [88]. Ad esempio, se un paese ha trattato
un test antigene positivo come equivalente a un test RT-PCR positivo,
allora I'auto-segnalazione di test antigene positivi potrebbe aumentare |l
tasso di positivita. Allo stesso modo, se fossero necessari test RT-PCR di
conferma, i risultati preliminari del test antigenico potrebbero introdurre
un effetto di auto-screening, aumentando i tassi di positivita.

In termini di decessi, dobbiamo ricordare che in molti casi € stata
registrata una "morte COVID-19" in cui il defunto é risultato positivo alla
SARS-CoV-2 ma dove la morte non e stata necessariamente causata dal
virus. Pertanto, non & ancora chiaro quale frazione dei "decessi per
COVID-19" riportati fossero (a) decessi causati da un'infezione da COVID-
19 ("morti per COVID-19"); (b) decessi in cui il COVID-19 & stato un
fattore che ha contribuito; o (c) decessi non correlati al COVID-19 ma in
cui la persona ha avuto anche COVID-19 ("morti con SARS-CoV-2")
[75,89,90,91].

Nel frattempo, in termini di ospedalizzazione e statistiche di terapia
intensiva, con I'aumento della capacita di test nel corso della pandemia,
diventato sempre piu standard per le strutture sanitarie testare
regolarmente tutti i pazienti per il COVID-19 per garantire che fossero
trattati in reparti separati per ridurre le infezioni nosocomiali [73,92]. Una
conseguenza involontaria di questa politica potrebbe essere stata un
aumento della frazione di ricoveri "con COVID-19" in cui il ricovero non era
correlato al COVID-19. In effetti, Vu et al. (2022) ha stimato che solo |l
32,5% dei pazienti ospedalizzati positivi alla SARS-CoV-2 in un particolare
ospedale durante il periodo da dicembre 2021 a gennaio 2022 (durante
I'impennata locale della variante Omicron) sono stati ricoverati in ospedale
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a causa del COVID-19 [92].

Dovrebbe essere evidente che tutte le metriche comunemente usate per
la progressione della pandemia hanno i loro problemi [75]. Quindi,
ripetiamo la nostra analisi utilizzando ciascuna delle metriche di cui sopra
a sua volta. Tuttavia, per brevita e per ridurre la ripetizione, nel
manoscritto principale, limitiamo principalmente la nostra analisi alla
morte in ritardo (morte meno tre settimane) come nostra metrica
principale per valutare la progressione della pandemia (Figura 2d)
[2,37,38]. Tuttavia, le analisi equivalenti in termini di positivita e numero di
casi, ospedalizzazione e occupazione in terapia intensiva possono essere
trovate nei materiali supplementari. Abbiamo anche usato i dati dei casi
come confronto quando si analizzano i coefficienti di correlazione perché
e uno dei tipi piu frequenti di dati di sorveglianza utilizzati durante la
pandemia [22]. Inoltre, abbiamo anche incluso una cifra della
progressione delle principali varianti preoccupanti dall'inizio della
pandemia nella sezione supplementare (Figura S1).

3. Risultati e discussione

3.1. Influenza degli interventi non farmaceutici sulla progressione
della pandemia nell'Europa settentrionale

L'introduzione degli NPI € arrivata poco dopo la dichiarazione di una
pandemia da parte dell'OMS nella maggior parte dei paesi del Nord
Europa [93]. Molti governi e alcuni del pubblico inizialmente prevedevano
che queste misure avrebbero agito come un interruttore rapido per
"appiattire" la curva pandemica in avvicinamento [17,91]. Alcune di queste
misure includevano blocchi, restrizioni di viaggio e chiusure di scuole
[17,37], a volte sostenute da una rigorosa applicazione di multe e azioni
legali per non conformita. Ogni volta che i responsabili politici di una
regione amministrativa aumentavano il rigore degli NPI, altri delle
amministrazioni vicine sembravano seguire |I'esempio [94], con alcune
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notevoli eccezioni come la Svezia, che generalmente si € mantenuta ai
suoi piani originali di preparazione alla pandemia [91].

La figura 3 confronta I'indice di rigore settimanale (0-100, dove 100
rappresenta le restrizioni piu severe) per ciascun paese con i
corrispondenti decessi settimanali registrati per COVID-19 (tempo in di 3
settimane). | grafici equivalenti per i casi (Figura S2a), i tassi di positivita
(Figura S2b), i ricoveri (Figura S2c) e I'occupazione in terapia intensiva
(Figura S2d) possono essere visualizzati nel Materiale supplementare. |
dettagli dei dati originali per questi grafici e le successive correlazioni
possono essere trovati nel file Excel del materiale supplementare S1.
Figura 3. La relativa severita degli interventi non farmaceutici rispetto alla
progressione della pandemia di COVID-19 per ogni paese del Nord
Europa. Pandemia di COVID-19 misurata da decessi in ritardo
(supponendo un ritardo di 3 settimane tra infezione e morte, espresso per
100.000). | dati che coprono il periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio
2023 sono stati presi da “"Our World in Data”
(https://ourworldindata.org/coronavirus; accesso il 25 luglio 2023 [69]).
Sebbene alcuni autori abbiano sottolineato che ci possono essere
differenze nel tipo e nell'ordine degli NPl implementati da ciascun paese
[95], la tendenza generale nei nostri dati € ampiamente simile, nella
misura in cui tutti e sei i paesi hanno aumentato drasticamente la severita
degli NPI durante le prime fasi della pandemia (primavera 2020),
compresa la Svezia, anche se i loro NPl sono stati pubblicamente criticati
per una mancanza di rigore [91,96]. Tutti i paesi hanno parzialmente
ridotto il rigore dell'NPI durante I'estate del 2020, seguita da un aumento
nell'autunno/inverno 2020 e da una successiva riduzione durante la
primavera/estate 2021. Aumenti significativi della severita degli NPl sono
stati implementati durante I'autunno/inverno 2021 in concomitanza con
I'arrivo di una nuova variante del virus, soprannominata "omicron" [25,26];
prima di ridurre la severita durante la primavera del 2022 (Figura 3).

In teoria, se gli NPI fossero efficaci nel ridurre la diffusione del virus come
previsto, la progressione della pandemia dovrebbe essere correlata
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negativamente con l'indice di rigore. Ciog, con I'aumentare del rigore
dell'NPI, il numero di morti/casi dovrebbe diminuire ad un certo punto
dopo la loro introduzione e viceversa. Potremmo anche aspettarci che la
risposta della pandemia agli NPI sia forse in ritardo di alcune settimane,
dato che c'e spesso un periodo di latenza tra I'infezione e il rilevamento.
Ad esempio, ci aspetteremmo che dopo l'introduzione di un NPI efficace
(aumento della severita), ci dovrebbe essere una riduzione dei casi, dei
decessi, del tasso di positivita, dei ricoveri e dell'occupazione in terapia
intensiva ad un certo punto dopo questo. Al contrario, se un NPI efficace
viene rimosso prematuramente (diminuzione della severita), potremmo
aspettarci di vedere una rinascita delle infezioni nelle prossime settimane.
Tuttavia, la nostra serie temporale mostra che i picchi e/o gli altipiani nella
rigore NPI spesso seguono le onde nella progressione della pandemia,
cioe |'opposto di cid che ci si dovrebbe aspettare.

Ad esempio, in Irlanda, dopo l'introduzione degli NPI nel marzo 2020, la
severitezza dell'NPI e rimasta al suo valore piu alto per alcuni mesi prima
di essere significativamente ridotta nell'estate del 2020. Poi, e stato
costantemente aumentato durante I'autunno e l'inverno prima di essere
lentamente ridotto nella primavera 2021 e sostanzialmente per tutta
I'estate/autunno 2021. Dopo un breve aumento durante l'inverno, gli NPI
sono stati ulteriormente ridotti durante la primavera del 2022 al loro
minimo dalla loro introduzione. Tuttavia, se consideriamo la progressione
della pandemia in termini di decessi (in ritardo di tempo) (Figura 3), si puo
vedere che i cambiamenti negli NPI hanno generalmente seguito la
progressione della pandemia, piuttosto che il contrario. Ciog, i decessi
generalmente sono aumentati durante i periodi in cui gli NPl erano in
aumento e gli NPl in generale sono stati ridotti dopo che i picchi di decessi
si erano gia verificati. Possiamo vedere risultati simili per I'lrlanda
utilizzando i casi (Figura S2a), i tassi di positivita (Figura S2b), i ricoveri
(Figura S2c) e I'occupazione in terapia intensiva (Figura S2d).

Una spiegazione plausibile potrebbe essere che i governi stavano
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aumentando o diminuendo la severitezza degli NPI in risposta alla
progressione della pandemia. Questo é stato il caso, ad esempio, della
strategia "sopprimere e sollevare" di Hong Kong, in cui gli interventi
venivano progressivamente rafforzati ogni volta che l'incidenza delle
infezioni aumentava e rilassati ogni volta che diminuivano [97]. Questo
potrebbe avere senso politicamente poiché i responsabili politici
potrebbero sentirsi responsabili di agire, cioe aumentare la severita
dell'NPI, durante i periodi in cui il virus sembra diffondersi rapidamente.
Poi, quando le onde sono scese costantemente, i responsabili politici
potrebbero sentire che sarebbe il momento di "rilassare"
temporaneamente le restrizioni. Tuttavia, questo & |'opposto di cio che
sarebbe dovuto accadere se gli NPI fossero stati molto efficaci, cioe
significherebbe che la progressione della pandemia stava guidando
cambiamenti nella severita degli NPI, piuttosto che il contrario.

Detto questo, ci sono due esempi in cui le correlazioni negative sono
visivamente ovvie, cioe Finlandia e Norvegia. Questi due paesi hanno
avuto pochissimi decessi (per 100.000) durante la pandemia rispetto agli
altri quattro paesi. Tuttavia, la maggior parte di questi decessi sembra
essersi verificata verso la fine del 2021/inizio del 2022, un periodo che ha
coinciso con una diminuzione generale degli NPI al punto piu basso dalla
loro introduzione. Possiamo vedere risultati simili per i casi (Figura S2a) e
il tasso di positivita (Figura S2b).

Come discuteremo piu avanti, questo non &€ incoraggiante per |'efficacia
delle misure di vaccinazione per questi paesi, poiché una delle principali
giustificazioni per le diminuzioni degli NPI era I'alto tasso di vaccinazione
raggiunto in quella fase. Tuttavia, in termini di NPI, la Norvegia e la
Finlandia inizialmente potrebbero sembrare offrire un certo sostegno per
la loro efficacia. Pertanto, esaminiamo questo potenziale supporto per gli
NPI in modo piu dettagliato. Se questi NPI sono efficaci come sperato,
allora dovremmo aspettarci di vedere anche un'efficacia simile per gli altri
paesi del Nord Europa. Tendenze simili possono essere viste in grafici
equivalenti per i casi (Figura S2a), i tassi di positivita (Figura S2b), i
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ricoveri (Figura S2c) e I'occupazione in terapia intensiva (Figura S2d) nel
Materiale Supplementare.

Nella figura 4, le correlazioni di Pearson sono tracciate per ogni paese tra
la severita NPI e (a) casi o (b) decessi. Mostriamo anche I'effetto di
arretrare le serie temporali di rigore NPI all'indietro fino a 8 settimane e in
avanti fino a 4 settimane. | dettagli di queste correlazioni possono essere
trovati nel file Excel dei materiali supplementari S1.

Figura 4. Test di correlazione Pearson in ritado di tempo tra la severitezza
degli NPl e la progressione della pandemia di COVID-19. Correlazione
degli effetti (potenziali) in ritardo degli interventi non farmaceutici (NPI)
con la progressione della pandemia di COVID-19 misurata da (a) casi di
COVID-19/100.000 o (b) decessi per COVID-19/100.000) per ritardi
settimanali. | valori non significativi sono indicati da NS. | dati che coprono
il periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio 2023 sono stati presi da “"Our
World in Data" (https://ourworldindata.org/coronavirus; accesso il 25 luglio
2023 [69]).

L'asse x in ogni grafico indica I'entita di questo ritardo. |l ritardo zero
confronta la severita settimanale dell'NPI direttamente con il numero di (a)
casi e (b) decessi per quella settimana. Tuttavia, un ritardo positivo (o
negativo) indica che la correlazione & tra la severita NPI per ogni
settimana e la severita dei casi/decessi di diverse settimane dopo (o
prima). Cioeg, le serie temporali di casi/decessi sono state spostate in
avanti (o all'indietro) di quel numero di settimane prima che la correlazione
fosse calcolata.

Un ritardo positivo indica che i (a) casi o (b) decessi vengono confrontati
con gli interventi introdotti molte settimane fa. Questo € uno scenario
fisicamente plausibile poiché in genere c'e un periodo di latenza tra
'infezione e I'identificazione di un caso. E particolarmente plausibile per le
morti poiché, come abbiamo discusso in precedenza, quando un'infezione
porta alla morte, ci puo essere un ritardo di diverse settimane
dall'infezione alla morte.
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Un ritardo negativo e fisicamente irrealistico per un NPI efficace poiché e
I'opposto della direzione prevista della causalita. Cioe, un ritardo negativo
indica che i cambiamenti nella progressione della pandemia stanno
guidando cambiamenti nella severita degli NPI, cioé |'opposto di cido che
dovrebbe verificarsi per un NPI efficace. Tuttavia, questo irrealismo fisico
rende anche queste correlazioni di ritardo negativo particolarmente utili
per interpretare la rilevanza delle statistiche. Questo perché possiamo
utilizzare i valori di correlazione per questi ritardi "anticipatori" come base
per valutare |'efficacia degli NPI per ciascun paese in termini di
cambiamenti in (a) casi e (b) decessi.

In termini di morti, possiamo vedere che per la meta dei paesi (Irlanda,
Regno Unito e Svezia), il rigore dell'NPI e stato positivamente correlato
alla morte per tutti i ritardi fino a 5-8 settimane. E per quei ritardi piu
lunghi, le leggere correlazioni negative non sono statisticamente
significative. Questo € |'opposto di cid che ci si dovrebbe aspettare se gli
NPI fossero efficaci nel ridurre il numero di morti. Invece, suggerisce che
la severitezza dell'NPI veniva modificata in risposta alla progressione della
pandemia, cioe la progressione della pandemia stava guidando
cambiamenti politici nella severitezza dell'NPI, piuttosto che il contrario,
come nel caso di Hong Kong, per esempio [97].

D'altra parte, per Danimarca, Finlandia e Norvegia, i decessi sono rimasti
negativamente correlati con il rigore NPI per tutti i ritardi. Inizialmente,
questo potrebbe sembrare incoraggiante. Tuttavia, hotiamo che per tutti e
tre questi paesi, gran parte della correlazione negativa esiste gia per i
ritardi negativi fisicamente irrealistici. Cio suggerisce che le correlazioni
negative non sono causali (nel senso che gli NPl influenzano il corso della
pandemia). Se lo fossero, allora le correlazioni negative dovrebbero
verificarsi solo per i ritardi positivi.

In termini di casi, i risultati potrebbero inizialmente sembrare piu
incoraggianti in quanto tutti i paesi hanno correlazioni negative come ci si
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dovrebbe aspettare se gli NPI fossero efficaci. Tuttavia, ancora una volta,
sorge un problema in quanto queste correlazioni negative esistono anche
per i valori di ritardo negativi ("anticipatori"). In effetti, per la maggior
parte dei paesi (a parte la Svezia), le piu forti correlazioni negative si
verificano per un ritardo negativo di —4 settimane, ciog, indicando che i
cambiamenti nei casi stavano portando a cambiamenti nella severita
dell'NPI quattro settimane dopo. Queste tendenze diventano
gradualmente meno negative con ritardi temporali piu positivi,
suggerendo pochi o nessun effetto benefico dagli NPI. Queste
osservazioni sono coerenti con uno studio di Bjgrnskov, che ha utilizzato i
dati settimanali sulla mortalita invece dei decessi per COVID-19 come
metrica e ha scoperto che gli effetti stimati delle politiche di blocco sono
tutti positivi e significativi quando i cambiamenti politici sono in ritardo di
una o due settimane [38]. Tuttavia, quando la lunghezza del ritardo viene
estesa a tre o quattro settimane, cio¢ la lunghezza che e ragionevole dal
punto di vista della virologia di SARS-CoV-2, le stime diventano molto
piccole e insignificanti [38].

In conclusione, non possiamo rilevare alcuna prova chiara nella nostra
analisi per suggerire che gli NPl hanno alterato significativamente il corso
della pandemia per questi sei paesi del Nord Europa nel nostro studio.
Tuttavia, sottolineiamo che 'assenza di prove non € necessariamente una
prova di assenza e che le correlazioni non significano necessariamente
cause causali. E plausibile che i cambiamenti nella severitezza dell'NPI
abbiano avuto effetti sulla progressione della pandemia, ma che questi
effetti siano stati piuttosto modesti e quindi troppo piccoli per essere
rilevati dal nostro metodo di analisi. Inoltre, poiché abbiamo a che fare con
statistiche su scala demografica, dovremmo diffidare della cosiddetta
"fallacia ecologica" in base alla quale si potrebbe (erroneamente)
presumere che le statistiche con una media della popolazione si
applichino allo stesso modo a tutti gli individui di quella popolazione. Puo
darsi che, ad esempio, gli NPl abbiano aiutato alcuni individui a ridurre le
loro possibilita a breve termine di esposizione a potenziali infezioni piu di

https://www.mdpi.com/2077-0383/13/2/334 Pagina 24 di 74



altri.

Tuttavia, se gli NPI sono efficaci come comunemente si presume, Ci
aspetteremmo di vedere alcune prove chiare, coerenti e/o inequivocabili
per questo. Al contrario, non troviamo alcuna prova che gli NPl abbiano
avuto un'influenza significativa sulle dinamiche della pandemia.
Riconosciamo che questo differisce dalle conclusioni di diversi studi
precedenti, che sostengono che gli NPI sono stati efficaci nell'alterare il
corso della pandemia, ad esempio, [2,3,18,19,20,21,22]. Tuttavia, €
coerente con le conclusioni di altri studi, ad esempio,
[30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,63,91,96]. In particolare, un'analisi simile
di Mader et al. utilizzando la stessa fonte di dati (Our World in Data; dal 1°
luglio 2020 al 1 settembre 2021) non ha trovato alcun effetto di riduzione
della mortalita correlato al COVID-19 sostanziale e coerente dagli NPI
[33]. Wood, ha fatto un punto simile all'inizio della pandemia, che
sebbene i casi o i decessi fossero in declino, questo non era
necessariamente il prodotto degli NPI; in effetti, ha notato che i casi hanno
iniziato a diminuire prima che i blocchi governativi fossero introdotti nel
Regno Unito [37]. Altri ricercatori come Bjgrnskov, che hanno studiato 24
paesi europei, affermano di non essere riusciti a trovare una chiara
associazione tra le politiche di blocco e lo sviluppo della mortalita [38].

Naturalmente, riconosciamo |'aspettativa intuitiva che molti degli NPI
dovrebbero alterare significativamente la progressione della pandemia.
Quindi, molti studi hanno ipotizzato che i vari NPl debbano funzionare in
una certa misura e si sono concentrati sulla quantificazione dell'efficacia
relativa delle singole misure [98,99]. Tuttavia, pensiamo che modellando
set di dati limitati nel tempo e non tenendo conto delle potenziali influenze
di altre variabili confondenti come la stagionalita, i ricercatori precedenti
potrebbero aver erroneamente attribuito i cambiamenti nella progressione
della pandemia agli NPI. Sottolineiamo che le intuizioni scientifiche sono
spesso non intuitive e se l'intuizione fosse una fonte affidabile di
conoscenza, l'osservazione scientifica sarebbe in gran parte inutile.
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Pertanto, raccomandiamo che le valutazioni dell'efficacia degli NPI
dovrebbero essere basate su una valutazione critica dei dati, piuttosto che
sulle nostre aspettative su cido che dovrebbe essere.

3.2. Influenza delle vaccinazioni sulla progressione della pandemia
nel Nord Europa

La figura 5 confronta la percentuale cumulativa settimanale della
popolazione vaccinata per ciascun paese del Nord Europa con i
corrispondenti dati settimanali sui decessi (in ritardo di 3 settimane). |
grafici equivalenti in termini di casi (Figura S3a), tassi di positivita (Figura
S3b), ospedalizzazione (Figura S3c) e occupazione in terapia intensiva
(Figura S3d), sono disponibili nel Materiale supplementare. | dettagli dei
dati e delle conseguenti correlazioni possono essere trovati inMateriale
supplementare Excel File S1.

Figura 5. La percentuale della popolazione completamente vaccinata
rispetto alla progressione della pandemia di COVID-19 per ciascun paese
del Nord Europa. Progressione della pandemia di COVID-19 misurata dai
decessi (supponendo un ritardo di 3 settimane tra infezione e morte,
espresso per 100.000). Dati che coprono il periodo dal 1 marzo 2020 al 6
maggio 2023 tratti da "Our World in Data"
(https://ourworldindata.org/coronavirus; accesso il 25 luglio 2023 [69]).

| programmi di vaccinazione sono iniziati sul serio nei paesi del Nord
Europa all'inizio del 2021 (Figura 5). Come accennato nell'introduzione,
questi vaccini avevano una riduzione del rischio relativo (RRR) molto alta
per il COVID-19 sintomatico [5,6,7,8]. Pertanto, se i vaccini fossero stati
efficaci come suggerito da tali studi clinici, I'incidenza del COVID-19
sintomatico e quindi il tasso medio di trasmissione avrebbero dovuto
ridurre man mano che la percentuale vaccinata della popolazione
aumentava nel tempo. La logica € che "le persone non infette non
possono trasmettere; quindi, i vaccini sono anche efficaci nel prevenire la
trasmissione" [10]. Inoltre, se i vaccini fossero efficaci come suggerito
dagli studi clinici, allora ci dovrebbe essere un'anticorrelazione generale
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con la progressione della pandemia in termini di casi e tasso di positivita.
Sebbene la campagna di vaccinazione sia iniziata nel gennaio 2021, i
vaccini erano inizialmente riservati principalmente agli anziani e ai
lavoratori in prima linea. Una volta che a questi gruppi € stata offerta
I'opportunita, la vaccinazione & stata successivamente ampliata alle
generazioni successivemente piu giovani, in modo che entro la meta del
2021, I'opportunita di ricevere il vaccino fosse disponibile per tutti gli
adulti. Questo era forse in contrasto con altri paesi europei a basso
reddito che non erano cosi veloci con il lancio del vaccino [100] o anche
altre nazioni a medio-basso reddito in cui la disponibilita di vaccini era
limitata [101.102]. | programmi di vaccinazione rivolti a bambini e giovani
adulti non sono iniziati fino alla fine del 2021.

Il numero di decessi rispetto alla popolazione totale e al numero di
infezioni € diminuito poco dopo l'introduzione dei vaccini, continuando
nella primavera e nell'estate dello stesso anno, spingendo molti a dedurre
che i programmi di vaccinazione stavano iniziando con successo a porre
fine alla pandemia [23,24]. Tuttavia, come mostrato (Figura 5), per tutto
I'autunno/inverno 2021, i decessi hanno iniziato ad aumentare di nuovo
nonostante la percentuale di vaccinati (tutte le eta) fosse in media del
72,6% (min 70,74%-max 77,05%).

Sono state offerte diverse spiegazioni per questo, suggerendo
principalmente una combinazione dell'evoluzione di nuove varianti del
virus ef/o della possibilita che I'efficienza del vaccino diminuisca nel tempo
[28,29]. Tuttavia, notiamo che ci sono motivi per considerare la possibilita
che i vaccini semplicemente non fossero cosi efficaci come
originariamente sperato. Ad esempio, gli studi di giugno-agosto 2021
hanno rilevato che le cariche virali medie erano simili per gli individui
vaccinati e non vaccinati infetti da SARS-CoV-2 durante I'ondata della
variante Delta indipendentemente dai sintomi [103]. Inoltre, un rapporto
dell'Agenzia per la sicurezza sanitaria del Regno Unito (3 marzo 2022) ha
rilevato che i tassi di tutti i casi di COVID-19 erano compresi tra 1,7 (80
anni o piu) e 3,4 volte superiori (40-49 anni) tra coloro che avevano
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ricevuto almeno tre dosi di vaccino rispetto ai non vaccinati in tutti i gruppi
di eta di eta di eta pari o superiore a 18 anni [104]. Cio suggerisce che le
promettenti affermazioni iniziali secondo cui questi vaccini COVID-19
erano molto efficaci nel ridurre la probabilita di infezione [5,6,7,8] non
erano cosi robuste come sperato. In effetti, Kampf (2021) ha osservato
che I'alto "tasso di casi sintomatici di COVID-19 tra le infezioni
rivoluzionarie completamente vaccinate" dal luglio 2021 contraddice la
prevista riduzione della trasmissione tra la popolazione vaccinata [27].
Nonostante ['alta incidenza di "infezioni rivoluzionarie", alcuni hanno
giustificato I'uso continuo dei vaccini COVID-19 come mezzo per ridurre
sostanzialmente la gravita ef/o la morte del COVID-19 [28,29,105].
Tuttavia, sebbene la grandezza della terza ondata pandemica sembrava
essere ridotta per I'lrlanda, il Regno Unito e la Svezia dopo I'introduzione
della vaccinazione (rispetto alle prime due ondate), & stato osservato
I'opposto per Demark, Finlandia e Norvegia, cioe questi paesi avevano una
terza ondata relativamente piu grande delle due ondate precedenti (Figura
5). Queste tendenze inaspettate sono ancora piu pronunciate se la
progressione della pandemia viene misurata attraverso i casi (Figura S3a),
il tasso di positivita (Figura S3b), i ricoveri (Figura S3c) o I'occupazione in
terapia intensiva (Figura S3d). Pertanto, per quanto riper quanto atta agli
NPI, dovremmo stare attenti a non pregiudicare la nostra analisi
dell'efficacia di questi vaccini COVID-19 con le nostre aspettative su cio
che dovrebbe essere.

Le correlazioni statistiche (positive o negative) tra la vaccinazione e la
progressione della pandemia sono formalmente considerate nella Figura
6. | dettagli delle correlazioni possono essere trovati nel file Excel dei
materiali supplementari S1. Le correlazioni di Pearson tra la percentuale
della popolazione completamente vaccinata e (a) i casi o (b) i decessi
sono tracciate per ciascun paese. Come prima, mostriamo anche |'effetto
di un ritardo nella serie temporale del tasso di vaccinazione finoa 8
settimane, cioé cosa accadrebbe se gli effetti della vaccinazione non
fossero evidenti per un massimo di 8 settimane. Abbiamo anche ripetuto
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questo processo nell'altra direzione di 4 settimane, il che sarebbe
fisicamente improbabile, ma sarebbe utile rilevare eventuali tendenze
sottostanti nei dati prima che i vaccini fossero somministrati.

Figura 6. Test di correlazione Pearson delle serie temporali di
vaccinazione dell'Europa settentrionale rispetto alla progressione della
pandemia di COVID-19. Progressione della pandemia misurata da (a) casi
di COVID-19, (casi settimanali in ritardo di tempo per 100.000), (b) serie
temporali di decessi, (morti settimanali in ritag per 100.000). | dati che
coprono il periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio 2023 sono stati presi da
“Our World in Data" https://ourworldindata.org/coronavirus; accesso il 5
luglio 2023 [69].

Ancora una volta, I'asse x in ogni grafico indica I'entita di questo ritardo.
Un ritardo positivo indica che i (a) casi o (b) decessi vengono confrontati
con la percentuale di persone vaccinate diverse settimane fa. Ci
aspetteremmo che la riduzione dei casi o dei decessi inizi dopo
I'introduzione di un programma di vaccinazione efficace. Come discusso
in precedenza, ci pud anche essere un ritardo di diverse settimane prima
che i dati sull'infezione si traducano in morti.

Ci dovrebbe anche essere un time-lag tra la somministrazione dei vaccini
e lo sviluppo di un'immunita efficace. | produttori di vaccini suggeriscono
che questo ritardo & due settimane dopo la dose finale e questi ritardi
sono gia incorporati nella definizione di quando una persona e
"completamente vaccinata". Tuttavia, € plausibile che i ritardi esatti varino
tra gli individui.

Un ritardo zero in questo caso confronta la percentuale settimanale della
popolazione vaccinata direttamente con il numero di (a) casi e (b) decessi
per quella settimana.

Ancora una volta, nella Figura 6, un ritardo negativo e fisicamente
irrealistico poiché inverte la direzione apparente della causalita, cioe
indicherebbe che la progressione della pandemia sta causando
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cambiamenti nel livello della popolazione vaccinata, piuttosto che il
contrario. Tuttavia, ancora una volta, queste correlazioni di ritardo
negative sono una base utile per valutare |'efficacia del programma di
vaccinazione in termini di (a) casi e (b) decessi.

In termini di casi, ci aspetteremmo di vedere una correlazione negativa tra
| tassi di vaccinazione e la progressione della pandemia. Ciog, con
I'aumento dei tassi di vaccinazione, ci aspetteremmo che l'incidenza dei
casi diminuisca generalmente, forse con un ritardo di poche settimane.
Tuttavia, per molti dei paesi, c'e una correlazione positiva (Finlandia,
Norvegia, Danimarca e Irlanda) che sembra perfettamente livellata
attraverso i ritardi temporali, tranne nel caso della Norvegia, dove c'é un
aumento appena percettibile della correlazione. | valori di correlazione per
la Svezia rimangono negativi ma non significativi e i valori per il Regno
Unito passano lentamente da una correlazione negativa a una positiva,
sebbene anche tutti questi valori non siano significativi (Figura 6a).

Pertanto, questa analisi non € riuscita a identificare alcuna prova che i
vaccini abbiano ridotto I'incidenza dei casi in uno qualsiasi dei paesi del
Nord Europa. Cio € sorprendente dato che la riduzione del rischio relativo
(RRR) per il COVID-19 sintomatico era relativamente alta, fino al 95% per il
vaccino Pfizer [5]. Tuttavia, come altri hanno notato, la riduzione del
rischio assoluto (ARR) osservata durante questi studi & stata molto
modesta, variando dallo 0,71 % per il vaccino Pfizer all'1,22% per il
vaccino Astra Zeneca [41,42]. Questo perché il numero totale di casi
sintomatici confermati di COVID-19 identificati in entrambi i bracci degli
studi era molto modesto, in genere circa 200 casi per sperimentazione
vaccinale [5,6,7,8]. Quindi, mentre gli studi avevano campioni di
partecipanti abbastanza grandi, ad esempio 43.548 partecipanti per lo
studio Pfizer [5], e la maggior parte dei casi identificati erano nel gruppo
placebo/controllo, producendo un alto "RRR", questi valori RRR
inizialmente promettenti potrebbero non essere stati cosi robusti come
inizialmente sperato.
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Detto questo, sebbene la maggior parte degli studi clinici non avesse dati
sufficienti per stimare se ci fosse un effetto statisticamente significativo
sulla morte, alcuni degli studi hanno suggerito qualitativamente che il
vaccino potrebbe ridurre l'incidenza della morte associata al COVID-19
[7]. Quindi, consideriamo ora l'influenza dei tassi di vaccinazione sulla
progressione della pandemia in termini di decessi (Figura 6b).

Quando consideriamo le correlazioni zero-lag, i risultati inizialmente
appaiono piu incoraggianti in quanto i decessi sono negativamente
correlati con i tassi di vaccinazione per la meta dei paesi studiati (Irlanda,
Regno Unito e Svezia) sebbene la correlazione negativa per la Svezia non
sia statisticamente significativa. Questo risultato inizialmente promettente
diventa meno incoraggiante, tuttavia, una volta che consideriamo come le
correlazioni variano con il ritardo. Per questi tre paesi, le correlazioni piu
negative si verificano per i ritardi negativi ("anticipatori"). Tuttavia, questi
ritardi negativi sono fisicamente irrealistici per |'effetto previsto. Se i tassi
di vaccinazione stavano riducendo fortemente il numero di morti in questi
paesi, allora le correlazioni negative dovrebbero essere piu forti per i
ritardi positivi, piuttosto che per i ritardi negativi.

Nel frattempo, per gli altri tre paesi (Danimarca, Norvegia e Finlandia),
possiamo vedere che la vaccinazione &€ positivamente correlata alla morte
per tutti i ritardi fino a 8 settimane. Ancora una volta, questo e I'opposto di
cio che ci si dovrebbe aspettare se il programma di vaccinazione fosse
stato efficace nel ridurre il numero di morti.

Pertanto, la nostra analisi non riesce nemmeno a identificare alcuna prova
che i vaccini abbiano ridotto il numero di decessi per COVID-19 in uno
qualsiasi dei paesi del Nord Europa. Tuttavia, cido non esclude la possibilita
che ulteriori studi possano trovare tali prove. Inoltre, ricordiamo al lettore
che le nostre osservazioni si applicano alle statistiche totali nazionali per i
paesi. Pertanto, dovremmo essere consapevoli della fallacia ecologica e
ricordare che questi risultati che si riferiscono alla progressione
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complessiva della pandemia netta per ogni paese potrebbero
potenzialmente mascherare potenziali benefici per alcuni individui che
non sono evidenti su scala nazionale [106]. Tuttavia, ancora una volta, se
questi vaccini COVID-19 fossero efficaci come implicavano gli studi clinici
originali [5,6,7,8,9], allora ci aspetteremmo di vedere un chiaro segnale di
questo dalla nostra analisi.

In contrasto con i nostri risultati, Watson et al. (2022) hanno affermato di
aver riscontrato una forte riduzione globale dei casi e dei decessi a
seguito del programma di vaccinazione [11]. Tuttavia, questa analisi si &
basata su un confronto dei dati osservati con uno scenario di modello
controfattuale. In sostanza, hanno concluso che i vaccini devono essere
stati molto efficaci perché le loro previsioni modello di cid che sarebbe
dovuto accadere in assenza di programmi di vaccinazione non sono
riuscite a trasparire. Tuttavia, potrebbe essere che questi studi non
abbiano tenuto conto di altri fattori confondenti come una probabile causa
di cambiamenti nella progressione della pandemia e quindi la diminuzione
dei decessi o dei casi e stata attribuita alle vaccinazioni.

Detto questo, abbiamo anche visto molti studi non basati su modelli che
riportano che i vaccini sono stati efficaci [9,23,24,107,108], anche se
alcuni sostengono che questa efficacia diminuisce con il tempo e/o nuove
varianti [28,29,109,110]. Tuttavia, notiamo che (come per gli NPI), questi
studi in genere presumono fin dall'inizio che i vaccini siano molto efficaci e
che eventuali cambiamenti nella progressione della pandemia debbano
essere correlati a una combinazione dei vaccini ef/o degli NPI
[23,24,28,29,105,107,108,109,110]. Pertanto, in genere trascurano la
possibilita che ci possano essere altri fattori confondenti, ad esempio la
stagionalita del coronavirus, che devono essere contabilizzati.

Suggeriamo che piuttosto che supporre che questi vaccini debbano
essere molto efficaci, dovremmo affrontare i dati con una mente aperta.
Notiamo che uno studio comparativo globale di Subramanian e Kumar

https://www.mdpi.com/2077-0383/13/2/334 Pagina 32 di 74



(2021) che sembra aver adottato questo approccio ha concluso che "gli
aumenti del COVID-19 non sono correlati ai livelli di vaccinazione in 68
paesi e 2947 contee degli Stati Uniti" [44], come misurato dal numero di
casi. Questa conclusione sorprendente sembra simile alle nostre scoperte
[44]. Sebbene Subramanian e Kumar siano stati criticati per aver
considerato solo i numeri dei casi [105], la nostra analisi considera
metriche multiple e arriva ancora con risultati simili almeno per i sei paesi
studiati qui. Per rafforzare le conclusioni dei nostri dati, notiamo che tutti e
sei i paesi del Nord Europa hanno avuto diverse altre ondate pandemiche
(a partire da agosto 2021) dopo aver raggiunto alti livelli di vaccinazione.
Sottolineiamo che la nostra analisi € limitata a questi sei paesi del Nord
Europa, pertanto si dovrebbe fare molta attenzione quando si cerca di
estrapolare questi dati ad altre situazioni.

3.3. Influenza della stagionalita sulla progressione della pandemia
nel Nord Europa

La natura stagionale di molti virus infettivi & nota da secoli nella misura in
cui sono stati incorporati nel volgare popolare come "stagione del
raffreddore e dell'influenza" [47]. In effetti, gli studi nei paesi del Nord
Europa hanno identificato la natura stagionale del rinovirus,
dell'adenovirus, dei virus dell'influenza A e B, dei virus parainfluenzali
umani 1-3 (HPIV), del virus respiratorio sinciziale (RSV) e del
metapneumovirus umano (HMPV) concludendo che queste variazioni
stagionali sono associate a specifici fattori meteorologici [111]. Inoltre,
alcuni altri studi sottolineano che i cambiamenti nel comportamento
umano durante i picchi in queste infezioni sono influenzati dai tassi di
contatto tra individui infetti e sensibili [47.112]. Questi fattori hanno
ulteriori implicazioni sia per I'immunita innata che acquisita, nonché per la
stabilita di virus come i beta-coronavirus [47]. Ci sono stati anche molti
studi sugli effetti dei fattori ambientali sulla fattibilita e la trasmissione del
COVID-19. Laricerca ha dimostrato che il virus puo essere inattivato da
alti livelli di luce UV o luce solare indipendentemente dai livelli di sostanze
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interferenti [113] e che sia la luce del sole che la temperatura e in misura
minore I'umidita influenzano la persistenza del COVID-19 [114]. Altre
ricerche hanno dimostrato che la radiazione solare diminuisce la
trasmissione di SARS-CoV-2 [115], il che ha ovvie implicazioni stagionali
poiché la luce solare € al massimo durante i mesi estivi. Ricerche recenti
hanno anche indicato che livelli piu elevati di luce UV e temperature medie
possono contribuire a una riduzione della trasmissione del COVID-19 e a
una riduzione della sua incidenza, dei ricoveri e della mortalita [116.117].

In ogni caso, la stagionalita sembra svolgere un ruolo importante in molte
malattie respiratorie tra cui diversi altri coronavirus umani, e quindi
potenzialmente SARS-CoV-2 [45,46,47,48,50,51,52,60,91,118]. Alcuni
studi hanno sostenuto che la stagionalita non era un fattore importante
nelle dinamiche della pandemia [54,55,56]. Tuttavia, altri hanno sostenuto
che dovrebbe essere un fattore importante da considerare
[50,52,57,58,59,60,61,118]. Questa mancanza di consenso puo derivare
da precedenti ricerche sulla pandemia che si basavano su differenze nelle
posizioni geografiche come sostituto delle stagioni, in una cosiddetta
sostituzione "spazio per il tempo" [57] o su dati stagionali limitati. Ora che
abbiamo piu di tre anni di dati empirici - e un proxy plausibile per la
stagionalita del coronavirus per il Nord Europa - una rivalutazione del
possibile ruolo della stagionalita sembra appropriata.

La figura 7 confronta l'incidenza settimanale media decennale di beta-
coronavirus umani (HCoV-0OC43 e -HKU1) precedentemente registrata a
Stoccolma, Svezia (2010-2020) come percentuale del totale annuale con
la progressione della pandemia di COVID-19 dal 2020 nei paesi del Nord
Europa (Figura 7). | grafici equivalenti in termini di casi (Figura S3a), tassi
di positivita (Figura S3b), ricoveri (Figura S3c) e occupazione in terapia
intensiva (Figura S3d) sono forniti nei Materiali supplementari. | dettagli
dei dati e le conseguenti correlazioni possono essere trovati nel file Excel
del materiale supplementare S1.

Figura 7. L'incidenza media stagionale dei casi di beta-coronavirus umano
a Stoccolma (2010-2020) rispetto alla progressione della pandemia di
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COVID-19. Progressione della pandemia di COVID-19 misurata da morte
in ritardo (supponendo un ritardo di 3 settimane tra infezioni e decessi,
espresso per 100.000). Dati cronologici sulle varianti COVID-19, VO =
ceppo di Wuhan, V1 = Alpha, V2 = Delta, V3 = Omicron BA.1, V4 =
Omicron BA.2, V5 = Omicron BA.5 e V6 = Omicron BQ.1, provenienti da
GISAID, tramite CoVariants.org accessibile il 1° novembre 2023. | dati
COVID-19 che coprono il periodo dal 1 marzo 2020 al 6 maggio 2023
sono stati presi da "Our World in Data"
(https://ourworldindata.org/coronavirus; accesso 5 luglio 2023 [69]). | dati
settimanali sul beta-coronavirus (HCoV-0OC43 e -HKU1) (dal 1 gennaio
2010 al 2 aprile 2020) sono stati registrati dall'ospedale universitario di
Stoccolma, in Svezia [45].

Sottolineiamo che le due serie di grafici sono derivate da periodi di tempo
completamente diversi e dati biologicamente distinti. Le incidenze del
beta-coronavirus svedese (linee tratteggiate in rosso) sono le medie per il
periodo 2010-2020 prima dell'inizio della pandemia di COVID-19 e sono le
incidenze di beta-coronavirus non-SARS-CoV-2. Pertanto, eventuali
somiglianze tra le due trame probabilmente derivano dal contributo della
stagionalita preesistente dei beta-coronavirus alla progressione della
pandemia di COVID-19.

Con questo in mente, € sorprendente che, per tutti e sei i paesi, sembra
esserci una chiara concomiunza tra i due complotti. In particolare, gli
inverni sono stati accompagnati da onde pronunciate e le estati sono state
accompagnate da incidenze molto basse di COVID-19 (Figura 7). | tempi
dei picchi invernali e dei minimi estivi sono spesso sorprendentemente
simili a quelli che ci si aspetterebbe per i beta-coronavirus endemici
(Figura 7). Questo puo anche essere visto in una certa misura per i casi, i
tassi di positivita, I'ospedalizzazione e I'occupazione in terapia intensiva
(Materiali supplementari Figura S4a-d).

Detto questo, sottolineiamo che la stagionalita non puo spiegare tutti gli
aspetti della pandemia per nessuno dei paesi del Nord Europa. Piu
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specificamente, si nota che l'inizio della prima ondata nel marzo 2020 e
stato "non stagionale" in quanto é sorto diversi mesi dopo il previsto picco
invernale a fine dicembre/inizio gennaio [45,48]. Allo stesso modo, il picco
di decessi all'inizio del 2022 per Danimarca, Norvegia e Finlandia si €
verificato dopo il previsto picco invernale. Pertanto, alcune delle prime
critiche al possibile ruolo della stagionalita [54.55,56] potrebbero aver
avuto qualche giustificazione.

Tuttavia, a differenza degli NPI e dei tassi di vaccinazione, gia da questo
confronto visivo, la stagionalita dei beta-coronavirus (derivati da 10 anni di
osservazioni pre-pandemia) sembra aver fortemente influenzato la
progressione della pandemia.

Ora, consideriamo le correlazioni statistiche (positive o negative) tra i casi
medi settimanali di beta-coronavirus umano a Stoccolma (2010-2020) e
la corrispondente progressione settimanale della pandemia (Figura 8). |
dettagli delle correlazioni sono disponibili nel file Excel dei materiali
supplementari S1. Le correlazioni di Pearson tra i casi medi settimanali di
beta-coronavirus umano a Stoccolma (2010-2020) e (a) casi o (b)
decessi sono tracciate per ciascun paese. Ancora una volta, mostriamo
anche |'effetto del ritardo dei casi settimanali medi di beta-coronavirus
umano a Stoccolma (2010-2020) serie temporali all'indietro fino a 8
settimane e in avanti fino a 4 settimane.

Figura 8. Test di correlazione Pearson dei casi medi settimanali di beta-
coronavirus umano a Stoccolma rispetto alla progressione della pandemia
di COVID-19. Progressione della pandemia misurata da (a) casi di COVID-
19 (casi per 100.000) e (b) decessi (di 3 settimane di ritardo, espresso per
100.000). | dati che coprono il periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio
2023 sono stati presi da "Our World in Data"
https://ourworldindata.org/coronavirus; accessibile il 5 maggio 2022 [69]
e casi settimanali di beta-coronavirus (HCoV OC43 e HCoV HKU1) (1
gennaio 2010 al 2 aprile 2020) dall'ospedale universitario di Stoccolma,
Svezia [45].
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Ancora una volta, I'asse x in ogni grafico indica I'entita di questo ritardo.
Un ritardo positivo indica che i (a) casi o (b) i decessi si verificano dopo la
settimana corrispondente per i casi medi di beta-coronavirus umano a
Stoccolma (2010-2020). Ci sono due differenze chiave da considerare tra
questo fattore naturale (stagionalita) e i due precedenti interventi sociali
(NPI e tassi di vaccinazione). In primo luogo, per i fattori precedenti, ci
aspetteremmo correlazioni negative per una forte influenza. Cioe, ci
aspetteremmo che man mano che gli interventi vengono implementati, la
diffusione del virus diminuisca. Qui, ci aspetteremmo correlazioni positive
per una forte influenza. Ciog, se la SARS-CoV-2 e fortemente stagionale
come gli altri beta-coronavirus, allora ci aspetteremmo che l'incidenza del
COVID-19 aumenti e scenda all'incirca nel tempo con la media 2010-2011
per il decennio precedente.

In secondo luogo, per i fattori precedenti, un ritardo negativo sarebbe
fisicamente irrealistico per un intervento efficace, poiché implicherebbe
che gli "effetti" degli interventi sul progresso della pandemia si sono
verificati diverse settimane prima dell'attuazione degli interventi. Tuttavia,
per la stagionalita, stiamo confrontando le tendenze COVID-19 osservate
per il 2020-2023 con la media di 10 anni del decennio precedente (2010-
2020). Dalla Figura 1, possiamo vedere che c'e una certa variabilita nei
tempi dei picchi per ogni anno. Pertanto, non dovremmo essere sorpresi
se i picchi per un anno si verificano diverse settimane prima o dopo la
media decennale.

In sintesi, ci aspetteremmo che un aumento dei casi o dei decessi segua
I'aumento dei casi medi settimanali di beta-coronavirus umano a
Stoccolma (2010-2020). Ci aspetteremmo anche che le morti sono in
ritardo rispetto ai casi di almeno diverse settimane. Un ritardo zero
confronta i casi medi settimanali di beta-coronavirus umano a Stoccolma
(2010-2020) direttamente con il numero di (a) casi e (b) decessi per
quella settimana in ciascuno dei sei paesi del Nord Europa. Come
accennato in precedenza, un ritardo negativo significherebbe che
I'aumento dei casi e dei decessi per uno dei sei paesi del Nord Europa si
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sarebbe verificato prima di quello della media decennale per i casi di beta-
coronavirus umano a Stoccolma del decennio precedente (2010-2020).
Tuttavia, come spiegato nella Figura 1, anche i picchi stagionali per i casi
di beta-coronavirus umano a Stoccolma sono noti per avere una
variazione interannuale, che puo estendersi su diverse settimane (Figura
1b).

Una delle prime cose che notiamo sulla relazione tra i casi medi
settimanali di beta-coronavirus umano a Stoccolma (2010-2020) e la
progressione della pandemia di COVID-19 misurata dai casi € che tutte le
correlazioni erano positive e hanno seguito tendenze molto simili (Figura
8a). Queste correlazioni positive hanno raggiunto il picco dopo 2
settimane per l'lIrlanda e il Regno Unito, 4 settimane per la Svezia e la
Finlandia e 6 settimane per la Danimarca e la Norvegia (Figura 8a). Se
guardiamo le corrispondenti correlazioni per i decessi, vediamo che per
molti paesi questi valori sono in dista di 2 o 3 settimane in piu rispetto ai
casi, tranne che per una leggera variazione con la Norvegia e la Finlandia.
Ad esempio, la correlazione massima per I'lrlanda e il Regno Unito &
rimasta indietro di un periodo di 3 0 4 settimane (Figura 8b).

E chiaro da questa analisi che ci sono forti correlazioni stagionali tra
I'incidenza del beta-coronavirus e la progressione della pandemia di
COVID-19. Notiamo che il ritardo con la piu alta correlazione si € verificato
poche settimane prima per i due paesi delle isole britanniche (Irlanda e
Regno Unito) rispetto ai quattro paesi scandinavi (Svedia, Finlandia,
Danimarca e Norvegia). Una possibilita potrebbero essere le differenze
climatiche tra le regioni. Queste variazioni latitudinali sono state notate per
altri virus stagionali in studi piu ampi sull'influenza A e sul virus
respiratorio sinciziale (RSV) [119]. Forse studi futuri potrebbero esplorare
questa possibilita confrontando i dati stagionali sul coronavirus di altri
paesi del Nord Europa per vedere come variano le stagioni del coronavirus
tra i paesi.

Un'analisi simile al nostro studio & stata condotta da Hoogeveen e
Hoogeveen (2021) utilizzando la serie temporale media annuale per le
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malattie simil-influenzali (ILI) basata sui dati di incidenza dal 2016 al 2019
nei Paesi Bassi [60]. Questo studio ha rilevato che le serie temporali del
COVID-19 e delle malattie simil-influenzali hanno modelli stagionali molto
simili [60]. Un altro studio di Wiemken et al., che ha coperto gli Stati Uniti,
I'Europa e il Regno Unito utilizzando i dati di Our World in Data, uno studio
di Fontal et al. nelle citta europee e uno studio di Townsend et al. di
Inghilterra e Galles sono arrivati a conclusioni simili, cioe che il COVID-19
aveva una forte componente stagionale [52.61,68]. Infine, uno studio di
Shamsa et al., che ha coperto gli Stati Uniti, ha anche confermato che le
ondate di COVID-19 sembravano essere stagionali [62]. Tuttavia, le
segnalazioni di stagionalita non sono state limitate solo ai paesi del nord.
Gli studi sull'incidenza del COVID-19 nella Repubblica Democratica del
Congo, in Nigeria, in Senegal e in Uganda mostrano tendenze stagionali
[64,65]. Questo riflette forse studi precedenti su altri virus respiratori, che
hanno dimostrato che il 50-80% dei siti tropicali ha sperimentato ondate
stagionali di virus respiratori [119].

Puo darsi che molti degli studi che hanno respinto la forte influenza della
stagionalita sulla progressione della pandemia di COVID-19 avessero
accesso solo a set di dati limitati nel tempo e quindi le loro ipotesi di
modellazione si basavano su un periodo di tempo molto limitato. Inoltre,
molti di questi modelli presumevano che i cambiamenti nelle dinamiche
della pandemia provenissero da qualche tipo di intervento, NPI o
vaccinazioni, ma non da stagionalita. Al contrario, i nostri studi hanno il
vantaggio di tre anni di dati empirici che suggeriscono che nel caso di
questi sei paesi del Nord Europa, la progressione della pandemia di
COVID-19 e positivamente correlata con la stagionalita media dei beta-
coronavirus umani (HCoV-OC-43 e HcoV-HKU-1) registrati in Svezia.
Inoltre, non siamo riusciti a trovare un segnale altrettanto coerente per gli
altri due fattori che abbiamo considerato (NPI e tassi di vaccinazione) in
questa area geografica. Pertanto, di questi tre fattori, la stagionalita
sembra essere stata il motore dominante della pandemia di COVID-19 per
questi sei paesi del Nord Europa. Abbiamo discusso la necessita di
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ricerche future per svelare le molte complessita e incertezze nella
stagionalita del COVID-19, che sono discusse nella Sezione 4. Limitazioni
e future direzioni di ricerca.

3.4. Influenza di piu fattori sulla progressione della pandemia nel
Nord Europa

Nelle sezioni precedenti, abbiamo considerato separatamente la
potenziale influenza di ciascuno dei fattori proposti sulla progressione
della pandemia, tuttavia, questi fattori non sono necessariamente
indipendenti I'uno dall'altro. Ad esempio, i governi potrebbero aver scelto
di ridurre la severitu degli NPI poiché il tasso di vaccino € aumentato
assumendo che gli NPI non fossero piu cosi essenziali. Nel frattempo, se
ci fosse davvero una forte componente stagionale, i governi avrebbero
potuto adattare i loro NPI e le politiche di vaccinazione in risposta alle
dinamiche guidate dalla stagionalita della progressione della pandemia
[97].

Per esaminare |'influenza di singoli fattori come parte delle influenze
complessive sulla progressione della pandemia, abbiamo utilizzato
I'analisi multivariabile. Cio ha comportato la modellazione dei fattori
combinati (potenzialmente influenti) allo stesso tempo, vale a dire NP,
vaccinazioni e stagionalita contro la progressione della pandemia misurata
da decessi o casi. Abbiamo creato un modello di tutti e tre i fattori
sommati insieme per produrre una ragionevole approssimazione
dell'effettiva progressione della pandemia misurata da morti o casi.
Abbiamo quindi rimosso uno di questi fattori alla volta da questo modello,
cioeé NPI o stagionalita per valutare quanta influenza o variazione ha
causato nel modello originale. Se c'e una grande differenza, allora questo
fattore potrebbe essere responsabile di gran parte della variazione nella
progressione della pandemia. Se c'é poca differenza, allora dedoviamo
che questo fattore ha poca influenza. Se la rimozione di uno di questi
fattori si avvicinava a una linea retta, allora si &€ dedotto che questo fattore
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abbia un impatto significativo sulle dinamiche della pandemia.

Abbiamo effettuato un adattamento multivariabile utilizzando tutti e tre |
fattori, vale a dire NPI, vaccinazioni e stagionalita (linea rossa) alla
progressione della pandemia misurata dalla morte in ritardata (linea
tratteggiata nera) (Figura 9). Cio fornisce una stima di quanto delle
dinamiche e della progressione della pandemia per ciascun paese ¢ stata
spiegata in termini di somma di tutti e tre i fattori. Abbiamo ripetuto questa
analisi multi-regressione per i casi (Figura 10), il tasso di positivita (Figura
11), l'ospedalizzazione (Figura 12) e I'occupazione in terapia intensiva
(Figura 13). | dati per i raccordi statistici possono essere trovati nel file
Excel S1 dei materiali supplementari.

Figura 9. Adattamenti statistici di NPI, vaccinazioni e stagionalita a
decessi in ritardo in sei paesi dell'Europa settentrionale. | dati relativi al
periodo dal 1 marzo 2020 al 6 maggio 2023 sono stati presi da “Our World
in Data" https://ourworldindata.org/coronavirus; accessibile il 5 luglio
2023 [69] e beta-coronavirus settimanale (casi HCoV-OC43 e HCoV-
HKU1 (dal 1 gennaio 2010 al 2 aprile 2020) dall'ospedale universitario di
Stoccolma, in Svezia [45].

Figura 10. Adattamento statistico di NPI, vaccinazioni e stagionalita ai
casi di COVID-19 in sei paesi del Nord Europa. | dati che coprono il
periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio 2023 sono stati presi da "Our
World in Data", https://ourworldindata.org/coronavirus; accessibile il 5
luglio 2023 [69] e casi settimanali di beta-coronavirus (HCoV-OC43 e
HCoV-HKU1) (1 gennaio 2010 al 2 aprile 2020) dall'ospedale universitario
di Stoccolma, Svezia [45].

Figura 11. Adattamento statistico di NPI, vaccinazioni e stagionalita al
tasso di positivita in sei paesi dell'Europa settentrionale. | dati che
coprono il periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio 2023 sono stati presi da
"Our World in Data", https://ourworldindata.org/coronavirus; accessibile il
5 luglio 2023 [69] e casi settimanali di beta-coronavirus (HCoV-OC43 e
HCoV-HKU1) (1 gennaio 2010 al 2 aprile 2020) dall'ospedale universitario
di Stoccolma, Svezia [45].
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Figura 12. Adattamento statistico degli NPI, delle vaccinazioni e della
stagionalita ai ricoveri in sei paesi del Nord Europa. | dati che coprono il
periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio 2023 sono stati presi da "Our
World in Data", https://ourworldindata.org/coronavirus; accessibile il 5
luglio 2023 [69] e casi settimanali di beta-coronavirus (HCoV-OC43 e
HCoV-HKU1) (1 gennaio 2010 al 2 aprile 2020) dall'ospedale universitario
di Stoccolma, Svezia [45].

Figura 13. Adattamento statistico di NPI, vaccinazioni e stagionalita
all'occupazione in terapia intensiva in sei paesi del Nord Europa. | dati che
coprono il periodo dal 10 marzo 2020 al 6 maggio 2023 sono stati presi da
"Our World in Data", https://ourworldindata.org/coronavirus; accessibile il
5 luglio 2023 [69] e casi settimanali di beta-coronavirus (HCoV-OC43 e
HCoV-HKU1) (1 gennaio 2010 al 2 aprile 2020) dall'ospedale universitario
di Stoccolma, Svezia [45].

Troviamo che per tutti e sei i paesi e per tutte le metriche (decessi in
ritardo di tempo, casi, tassi di positivita, ricoveri e occupazione in terapia
intensiva), questi raccordi multivariabili combinati sono effettivamente in
grado di catturare gran parte della progressione osservata della pandemia
sia in termini di tempi che di grandezza delle varie ondate. Questo pud
essere visto confrontando i dati osservati (linee tratteggiate nere) con gli
adattamenti statistici di tutti e tre i fattori (linee rosse) in ogni pannello di
Figura 9, Figura 10, Figura 11, Figura 12 e Figura 13. Riconosciamo che le
misure non sono perfette e che probabilmente ci sono ulteriori fattori che
hanno influenzato le dinamiche e la progressione della pandemia nel
periodo di studio triennale per tutti e sei i paesi. Tuttavia, pensiamo che i
raccordi che utilizzano tutti e tre i fattori possano spiegare collettivamente
gran parte del percorso osservato della pandemia.

Nelle sottosezioni precedenti, abbiamo esaminato i contributi relativi di
ciascuno dei tre fattori in isolamento valutando quanto ogni fattore
potrebbe spiegare individualmente. Ora, valutiamo i contributi relativi di
ciascun fattore in modo diverso, rimuovendo ogni fattore a sua volta dalla
nostra regressione multivariabile e valutando come cambia |'adattamento
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rispetto alla regressione combinata a tre fattori.

| risultati di questa analisi di "trattenuta" sono indicati in ogni pannello
nella Figura 9, nella Figura 10, nella Figura 11 e nella Figura 12 con linee
colorate diverse. Quando guardiamo all'effetto della severitezza degli NPI
contro il numero di decessi nella Figura 3, non € completamente
inequivocabile (da un'ispezione visiva) se questi NPl hanno qualche
effetto sulla riduzione o sull'aumento del numero di decessi. In misura
minore, questo potrebbe essere vero anche per la Figura 5, in cui
tracciamo il rigore degli NPI rispetto al numero totale di vaccinazioni in
ciascun paese. Al contrario, possiamo vedere un modello definito quando
si esamina il numero di decessi contro la stagionalita nella Figura 7. Nella
figura 9, vediamo che se rimuoviamo l'influenza della stagionalita, la
variazione nella linea modellata (nera) & molto ridotta. In alcuni paesi come
la Svezia, questo contrasto & piuttosto estremo in quanto sembra essere
una linea quasi piatta. Al contrario, I'adattamento statistico che esclude gli
effetti degli NPI (linea verde) e quelli che escludono la vaccinazione (linea
blu) sembra seguire la linea modellata combinata (rosso) suggerendo che
non contribuiscono molto alla variazione della linea modellata e quindi non
spiegano gran parte della variazione nella progressione della pandemia. Ci
possono essere alcune differenze minori, ad esempio, le misure per la
Finlandia sono leggermente diverse quando si escludono i tassi di
vaccinazione (linee blu), ma sono relativamente modeste.

Questa tendenza varia leggermente con ciascuna delle metriche che
abbiamo usato per valutare la progressione della pandemia. Nella Figura
10, che utilizza i casi come metrica, ci sono alcuni casi in cui la linea
adattata che descrive la rimozione della stagionalita segue il principale
adattamento statistico a tutte e tre le influenze proposte, cioe
vaccinazioni, NPI e stagionalita. Cio significa che & difficile attribuire molta
influenza della stagionalita a questa specifica metrica. Tuttavia, va
ricordato che la misurazione dei casi non e stata coerente durante l'intera
pandemia, dati i cambiamenti nelle definizioni e nei regimi di test nel
tempo e in tutti i sei paesi. In casi come l'lIrlanda e il Regno Unito, il regime
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di test € passato da test RT-PCR confermati a una miscela di test clinici e
test antigenici auto-riferiti per la comunita piu ampia.

Questo puo anche essere simile alle misurazioni della pandemia in base ai
tassi di positivita. Ad esempio, escludere il contributo della stagionalita
non spiega alcune delle variazioni nella progressione della pandemia per
Svezia, Danimarca, Finlandia e Norvegia (Figura 11), tuttavia, il contributo
della stagionalita sembra essere piu chiaro per I'lrlanda e il Regno Unito.

| risultati sono sostanzialmente simili quando analizziamo la progressione
della pandemia utilizzando una delle altre metriche, cio€ i ricoveri (Figura
12) e I'occupazione in terapia intensiva (Figura 13). Tuttavia, la raccolta di
questi ultimi dati in alcuni paesi € stata interrotta prima della fine della
pandemia.

Nel complesso, pensiamo che questa combinazione di risultati confermi i
risultati delle sottosezioni precedenti. Cioe, quando la stagionalita &
inclusa come fattore che contribuisce (linee rosse, verdi o blu), la
regressione multivariabile pud spiegare gran parte delle dinamiche
osservate della pandemia nel periodo di studio del 2020-2023 (linee
tratteggiate nere). Tuttavia, quando la stagionalita & esclusa come fattore
che contribuisce, i migliori si adattano in termini di altri due fattori non
sono particolarmente convincenti.

Studi recenti di Shamsa et al., 2023, utilizzando un metodo di studio
completamente diverso basato sull'analisi spettrale e sulle frequenze
naturali di oscillazione sembrano confermare alcuni dei nostri principali
risultati almeno per gli Stati Uniti. Hanno dichiarato che parte della ragione
per cui "il COVID-19 sembrava seguire un modello ripetuto di focolai
indipendentemente dal distanziamento sociale, dai mandati di mascherina
e dalla campagna di vaccinazione" potrebbe essere la prevedibile
stagionalita dei focolai di COVID-19 [62].

Riconosciamo che questa analisi si applica solo alla specifica localita
geografica di questi sei paesi per questo set di dati, pertanto i risultati
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dovrebbero essere interpretati con cautela quando si estrapolano ad altre
regioni e periodi di tempo.

4. Limitazioni dello studio e direzioni di ricerca
future

L'indice di rigore NPI utilizzato in questo studio e stato sviluppato da Hale
et al., 2021 [4] e comporta una notevole soggettivita. Tuttavia, questo set
di dati e stato utilizzato in molte pubblicazioni peer-reviewed ed & stato
sottoposto a piu valutazioni indipendenti, vedi Hale et al., 2021 [4] per i
dettagli. Anche se la nostra analisi € stata limitata a sei paesi vicini, alcuni
studi hanno suggerito che gli effetti degli NPI possono differire tra i paesi
[95]. In particolare, misurare le differenze nel grado di conformita agli NPI
per ciascun paese e nel tempo puo essere difficile e c'é la possibilita che
alcune differenze tra i sei paesi del Nord Europa possano essere state
potenzialmente trascurate nella costruzione della serie da parte di Hale et
al. a causa delle limitazioni dei dati pubblicamente disponibili.

Ci sono anche preoccupazioni per la natura eterogenea della raccolta di
dati COVID-19 dall'inizio della pandemia, dati i cambiamenti nelle
definizioni, nella demografia della popolazione testata e le incongruenze
di queste misurazioni tra i paesi nel tempo [22]. Abbiamo tentato di
superare alcune di queste preoccupazioni considerando una serie di
metriche tra cui tassi di positivita, casi, ospedalizzazione e occupazione in
terapia intensiva quando si cercano segnali forti da potenziali influenze.
Altri ricercatori come Bjgrnskov et al. hanno aggirato la natura eterogenea
della segnalazione del COVID-19 utilizzando le statistiche settimanali sulla
morte piuttosto che sui decessi con COVID-19 [38]. Al contrario, il nostro
studio presuppone esplicitamente che la registrazione della "morte con
COVID-19" nel set di dati pubblico sia accurata.

Per descrivere la stagionalita del coronavirus, abbiamo utilizzato la media
di 10 anni di dati empirici da una registrazione dei coronavirus umani
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endemici a Stoccolma. Tuttavia, come si puo vedere (Figura 1b), I'esatta
stagionalita per i beta-coronavirus OC43 e HKU1 varia di anno in anno.
Pertanto, la ricerca futura potrebbe tentare di migliorare un adattamento
statistico tenendo conto della variabilita interannuale. Il lavoro futuro
potrebbe anche cercare di integrare la nostra analisi empirica statistica
con valutazioni basate su modelli, ad esempio stimando i cambiamenti nel
numero teorico di riproduzione istantanea come metrica aggiuntiva per la
progressione della pandemia.

Notiamo anche che gli studi futuri possono potenzialmente essere
costruiti sui punti di forza del nostro studio, che includono |'uso del set di
dati empirico completo per il COVID-19 e un recente set di dati per
I'incidenza delle infezioni endemiche da beta-coronavirus nel Nord
Europa. Sarebbe anche utile espandere la nostra analisi ad altre regioni e
climi o a studi che incorporano ulteriori variabili che potrebbero
influenzare la stagionalita. Una parte fondamentale di questo sarebbe
trovare un proxy equivalente per la stagionalita. Abbiamo identificato gli
Stati Uniti come una potenziale regione in cui una tale estensione
potrebbe essere promettente poiché Kissler et al. [46] hanno gia
approssimato l'incidenza storica del beta-coronavirus negli Stati Uniti.
Tuttavia, mentre la nostra area di studio era piu geograficamente
confinata, gli Stati Uniti coprono un'area geografica molto piu grande con
piu regimi climatici (dalle aree subtropicali e tropicali alle aree polari),
quindi potrebbe essere necessario prima suddividere le statistiche
statunitensi in zone climatiche simili.

Infine, questo studio ¢ limitato a sei paesi del Nord Europa. Sebbene
questi risultati abbiano importanti implicazioni per le future risposte
globali, si dovrebbe prestare attenzione quando si estrapola |'analisi ad
altri paesi. Inoltre, potrebbero esserci altre variabili confondenti che
potrebbero essere importanti nelle dinamiche del COVID-19 ma che non
abbiamo considerato in questo manoscritto.
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5. Conclusioni e raccomandazioni

Gli autori hanno cercato di esaminare la progressione della pandemia di
COVID-19 (SARS-CoV-2) in sei paesi del Nord Europa (Irlanda, Regno
Unito, Danimarca, Norvegia, Svezia e Finlandia) per tutta la durata della
pandemia (da marzo 2020 a maggio 2023) e valutare quanto (della
progressione della pandemia) potrebbe essere spiegato in termini di tre
diversi fattori, vale a dire:

|l rigore degli NPI, ad esempio, restrizioni di viaggio, misure di "stare a
casa", i mandati di maschera e il distanziamento sociale;

e La percentuale della popolazione completamente vaccinata con i
vaccini COVID-19 (definita in termini di numero di dosi originali
raccomandate per ciascun vaccino);

» La stagionalita prevista dei beta-coronavirus umani (poiché SARS-
CoV-2 & un beta-coronavirus umano), utilizzando come proxy la
media decennale delle incidenze di beta-coronavirus umani in Svezia
sulla base dei dati clinici svedesi (2010-2020) registrati prima
dell'inizio della pandemia di COVID-19.

Abbiamo creato due semplici tabelle per riassumere i principali risultati
della nostra analisi di questi sei paesi: Tabella 1 e Tabella 2.

Tabella 1. Influenza sulla progressione della pandemia in termini di morti
in ritardo.

Tabella 2. Influenza sulla progressione della pandemia in termini di casi.

Diversi studi di alto profilo, alcuni dei quali hanno avuto una grande
influenza sulla politica sanitaria durante la pandemia, hanno proposto che
i vari NPl implementati dai governi sono stati i principali fattori (in corso)
che hanno alterato la progressione della pandemia e che la pandemia si
sarebbe svolta in modo molto diverso in assenza di questi NPI
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[2,3,40,120]. Questo inizialmente sembra contraddire le nostre scoperte.
Tuttavia, notiamo che nessuno di questi studi che trova un ruolo forte per
gli NPI nella progressione della pandemia sembra aver considerato la
stagionalita del virus. Inoltre, la maggior parte di questi studi ha limitato la
loro analisi alla prima ondata [2,3,18,19,20,21] o alla seconda ondata [40]
della pandemia.

In effetti, i dati dei sei paesi del Nord Europa rivelano che i cambiamenti
nella severitezza degli NPl hanno generalmente seguito la progressione
della pandemia, piuttosto che il contrario. Se gli NPI fossero efficaci
nell'alterare la progressione della pandemia come affermato, dovremmo
aspettarci una correlazione negativa uniforme per i sei paesi del Nord
Europa, ma abbiamo notato che le correlazioni erano spesso positive.
Inoltre, quando sono state identificate le correlazioni negative previste,
erano tipicamente piu forti se gli interventi erano in ritardo rispetto alla
progressione della pandemia, cioé I'opposto di quanto previsto.

Nel frattempo, diversi studi hanno proposto che, se una grande frazione
della popolazione di un paese ha ricevuto uno dei quattro vaccini COVID-
19 approvati [5,6,7,8], questo avrebbe dovuto alterare drasticamente la
progressione della pandemia [11,23,24]. | nostri risultati sembrano anche
contraddire questo, poiché, sebbene un diffuso programma di
vaccinazione a livello di popolazione in tutti e sei i paesi sia riuscito a
vaccinare la maggior parte della popolazione (tutte le eta) [121], la nostra
analisi non ¢ stata in grado di identificare alcuna prova di questo effetto
sperato. Ancora una volta, tuttavia, notiamo che quegli studi che
propongono una forte influenza dei programmi di vaccinazione sulla
progressione della pandemia non sembrano aver considerato la
stagionalita del virus.

In contrasto con i primi due fattori, la nostra analisi ha rivelato una
sorprendente somiglianza tra i massimi invernali e i minimi estivi della
pandemia di COVID-19 e quelli delle medie decennali dei beta-
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coronavirus registrate in Svezia nel decennio precedente (2010-2020),
anche se questi erano dati biologicamente distinti. Questi dati hanno
mostrato una chiara forte correlazione stagionale positiva, seguendo
tendenze simili per tutti i paesi. Pertanto, di tutti questi tre fattori, la
stagionalita sembra essere stata il motore dominante della pandemia di
COVID-19 in questi sei paesi del Nord Europa.

Per questi motivi, ipotizziamo che gran parte dell'apparente successo
degli NPI e della vaccinazione nel tenere sotto controllo la pandemia
potrebbe effettivamente essere stato un effetto di stagionalita. Ciog, la
crescente severita degli NPI nella primavera 2020 e I'implementazione dei
programmi di vaccinazione nella primavera 2021 potrebbero aver coinciso
con il calo dell'incidenza del virus a causa dell'inizio dell'estate.

Gli autori osservano che gli attuali approcci alla modellazione matematica
delle epidemie in genere non considerano la stagionalita [63]. Cio include
studi di modellazione che hanno (prematuriamente) concluso che gli NPI
[2,3,21,40] o le vaccinazioni [11] hanno sostanzialmente alterato la
progressione della pandemia di COVID-19. Pertanto, suggeriamo che &
tempo che la comunita di modellazione epidemica rivisiti le attuali
tecniche di modellazione per tenere esplicitamente conto dell'influenza
stagionale. Questo dovrebbe essere considerato anche per future
epidemie/pandemie da virus noti per mostrare stagionalita, compresa
I'influenza [47]. Inoltre, raccomandiamo vivamente che i responsabili
politici che si sono affidati a NPl e/o programmi di vaccinazione per le loro
politiche di risposta al COVID-19 rivisitino le loro ipotesi passate
sull'efficacia di queste politiche per la pandemia di COVID-19.
Raccomandiamo di prendere in considerazione questi risultati anche se
vengono prese in considerazione politiche simili durante le future
emergenze di salute pubblica su larga scala, soprattutto considerando
che sono state documentate conseguenze non intenzionali per gli NPI
[66] e le vaccinazioni [121] durante |la pandemia di COVID-19.
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Detto questo, come menzionato nell'introduzione, avvertiamo che la
nostra analisi € uno studio basato sulla popolazione, osservazionale,
ecologico che valuta la progressione della pandemia solo a livello di
popolazione, a differenza di uno studio basato su esperimenti. Pertanto, i
nostri risultati dovrebbero essere interpretati alla luce della possibilita
della cosiddetta "fallacia ecologica". Ciog, i risultati a livello di popolazione
per ciascuno dei sei paesi potrebbero potenzialmente mascherare effetti
significativi a livello individuale. Tuttavia, crediamo che i risultati del nostro
attuale studio potrebbero ancora aiutare i decisori della sanita pubblica a
prepararsi per focolai simili di COVID-19 e informarli sui tipi di politiche
che sono state efficaci nel controllare la sua progressione. Si dovrebbe
anche prestare grande attenzione quando si estrapolano questi risultati a
diverse aree geografiche e condizioni socio-economiche.

Materiali supplementari

Le seguenti informazioni di supporto possono essere scaricate
all'indirizzo: https://www.mdpi.com/article/10.3390/jcm13020334/s1,
Tabella S1. Periodo di tempo stimato in settimane tra i picchi di decessi e
casi durante le 3 ondate della pandemia di COVID-19 nei paesi del Nord
Europa. Figura S1. Sviluppo delle principali varianti di SARS-CoV2 nel
corso della pandemia di COVID-19. Dati relativi al periodo dal 10 marzo
2020 all'8 maggio 2023. Figura S2a. Cambiamenti nella severitezza
dell'NPI rispetto alla progressione della pandemia di COVID-19 nel Nord
Europa misurati da nuovi casi. Figura S2b. Cambiamenti nella severita
dell'NPI rispetto alla progressione della pandemia di COVID-19 nel Nord
Europa misurati dal tasso di positivita. Figura S2c. Cambiamenti nella
severita dell'NPI rispetto alla progressione della pandemia di COVID-19
nel Nord Europa, misurata dal ricovero in ospedale. Figura S2d.
Cambiamenti nella severitezza dell'NPI rispetto alla progressione della
pandemia di COVID-19 nel Nord Europa, misurata dall'occupazione della
terapia intensiva. Figura S3a. Programma di vaccinazione a livello di
popolazione rispetto alla progressione della pandemia di COVID-19 nel
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Nord Europa, misurata da nuovi casi. Figura S3b. Programma di
vaccinazione a livello di popolazione rispetto alla progressione della
pandemia di COVID-19 nel Nord Europa misurata dal tasso di positivita.
Figura S3c. Programma di vaccinazione a livello di popolazione rispetto
alla progressione della pandemia di COVID-19 nel Nord Europa misurata
dal ricovero in ospedale. Figura S3d. Programma di vaccinazione a livello
di popolazione rispetto alla progressione della pandemia di COVID-19 nel
Nord Europa, misurata dall'occupazione in terapia intensiva. Figura S4a.
Confronto dei casi medi di beta-coronavirus umano a Stoccolma su un
periodo di dieci anni con la progressione della pandemia di COVID-19 nei
paesi del Nord Europa misurata da nuovi casi. Figura S4b. Confronto dei
casi medi di beta-coronavirus umano a Stoccolma per un periodo di dieci
anni con la progressione della pandemia di COVID-19 nei paesi del Nord
Europa, misurata dal tasso di positivita. Figura S4c. Confronto dei casi
medi di beta-coronavirus umano a Stoccolma su un periodo di dieci anni
con la progressione della pandemia di COVID-19 nei paesi del Nord
Europa misurata dal ricovero in ospedale. Figura S4d. Confronto dei casi
medi di beta-coronavirus umano a Stoccolma su un periodo di dieci anni
con la progressione della pandemia di COVID-19 nei paesi del Nord
Europa misurata dall'occupazione in terapia intensiva. File Excel S1. Dati
epidemiologici COVID-19 per sei paesi del Nord Europa. Metriche
epidemiologiche utilizzate durante la pandemia di COVID-19 e correlazioni
di questi dati.
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Appendice A
Glossario

e Caso confermato: la maggior parte dei paesi del Nord Europa
(Irlanda, Norvegia, Finlandia e Svezia) ha utilizzato un test RT-PCR
positivo come conferma di un caso di COVID-19 indipendentemente
dal fatto che i sintomi fossero evidenti o meno, per la maggior parte
della pandemia, ad eccezione dei primi mesi mentre la capacita di
test era ancora in fase di costruzione. Il Regno Unito ha utilizzato una
combinazione di RT-PCR e test dell'antigene (dispositivo di flusso
laterale) per confermare i casi positivi. Secondo Our World in Data, la
definizione del caso per la Danimarca € rimasta poco chiara, ma &
stata definita dal Danish State Serum Institute (SSI) come una
persona risultata positiva all'antigene COVID-19 che é stata registrata
entro la data di campionamento [89.122]. Le cifre dei casi segnalati in
una determinata data non mostrano necessariamente il numero di
nuovi casi in quel giorno - cio & dovuto a ritardi nella segnalazione,
inoltre, & probabile che il numero effettivo di casi sia molto piu alto del
numero di casi confermati, a causa di test limitati [89].

» Morte: la definizione di morte COVID-19 variava tra i paesi del Nord
Europa, ad esempio, nel Regno Unito, i decessi sono stati pubblicati
per le persone che sono morte fino a 28 giorni dopo aver avuto un
test COVID positivo o se il COVID-19 & stato registrato sul loro
certificato di morte [90]. In Irlanda "i decessi per COVID-19 includono
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i decessi in tutti i casi di COVID-19 possibili, probabili e confermati
(come da definizione del caso COVID-19), a meno che non vi sia una
chiara causa di morte alternativa che non possa essere correlata
all'infezione da COVID-19 (ad esempio, trauma). Non ci dovrebbe
essere alcun periodo di completo recupero dal COVID-19 tra la
malattia e la morte” [123]. In Danimarca, Svezia e Norvegia, un
decesso con COVID-19 e stato definito come un decesso che si &
verificato <30 giorni dopo un test SARS-CoV-2 positivo,
indipendentemente dalla causa di morte segnalata [122,124].
Tuttavia, in generale, queste definizioni si riferiscono a "decessi con
COVID-19" [89,90]. Stabilire quale sottoinsieme di questi decessi
fossero "morti per COVID-19" o anche morti in cui il COVID-19 era un
fattore importante € ancora oggetto di dibattito [75,91].

e Tasso di positivita: la percentuale di test RT-PCR segnalati che hanno
restituito un risultato positivo [89].

* Indice dirigore: I'indice di rigore & una misura composita di nove
metriche: chiusure di scuole; chiusure di luoghi di lavoro;
cancellazione di eventi pubblici; restrizioni sulle riunioni pubbliche;
chiusure di trasporti pubblici; requisiti di soggiorno a casa; campagne
di informazione pubblica; restrizioni sui movimenti interni; e controlli
dei viaggi internazionali. L'indice € su una scala da 0 a 100 (100 = piu
rigoroso). Per ulteriori dettagli sulla sua costruzione, vedi Hale et al.,
2021 [4].

 Individui completamente vaccinati: definiti come la frazione della
popolazione che ha ricevuto tutte le dosi prescritte dal protocollo di
vaccinazione iniziale. Cio equivale a una dose per il vaccino Johnson
& Johnson DNA [8]; due dosi per il vaccino Oxford/AstraZeneca DNA
[7] e due dosi per i vaccini Pfizer/BioNTech [5] o Moderna mRNA [6].
Questa definizione non considera "booster". In genere, le persone
non sono considerate vaccinate fino a 14 giorni dopo la dose finale.
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e Morte in ritardo nel tempo: una misurazione in riardo del decesso a
causa del COVID-19 (per 100.000 della popolazione) ¢ stata utilizzata
per stimare il probabile periodo di tempo tra l'infezione e la morte.
Questa & una metrica particolarmente utile perché e perché e un
proxy per un sottoinsieme di infezioni. Anche se ci sono un'ampia
varieta di stime del tempo medio dall'infezione alla morte (nei casi
che finiscono con la morte), abbiamo scelto un periodo di 3
settimane, che € comunemente usato in altre analisi [2,37,86].

o Pazienti ospedalizzati: numero medio di pazienti in ospedale a causa
del COVID-19 in una determinata settimana per 100.000 della
popolazione [89]. In Danimarca, I'ospedalizzazione con COVID-19 &
stata definita come un paziente ricoverato in ospedale per almeno 12
ore o qualsiasi periodo di tempo in terapia intensiva durante i 14
giorni successivi alla data di campionamento di un test SARS-CoV-2
positivo 0 come un paziente risultato positivo durante il ricovero
[122].

e Occupazione dell'unita di terapia intensiva (ICU): numero mediano di
pazienti in terapia intensiva a causa del COVID-19 in una determinata
settimana [89].
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