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Motivazioni

Fattori che determinano la dinamica di diffusione di un’epidemia influenzale:

Pattern di mobilita’

Storia naturale della malattia Contatti sociali
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Obiettivi
Obiettivo principale:

» Accurata modellizzazione, supportata da dati empirici, del corso atteso di una
pandemia influenzale in Europa,;

« Valutazione dell'impatto di misure di sanita” pubblica;

« Studio dell’accettabilita” sociale di misure di sanita” pubblica durante una pandmemia;

« Studio dei cambi comportamentali della popolazione in risposta ad una pandemia;

Obiettivi specifici:
(modificati a seguito dell'emergenza della pandemia H1N1 del 2009):

» Migliorare la caratterizzazione dei contatti sociali e dei pattern di mobilita™ nei modelli;

« Valutare le risposte comportamentali alla pandemia del 2009 e I'accetttabilita” sociale di
misure restrittive (quarantena, chiusura scuole, ecc.);

» Sviluppare modelli della diffusione spazio-temporale della pandemia del 2009;

« Sviluppare metodi di stima dei parametri in tempo reale per la pandemia del 2009;

« Valutare l'impatto di strategie di intervento per mitigare la pandemia del 2009;



Risultati

» Sviluppo di tecniche per la stima del “generation time” e del numero riproduttivo
di base (R,) per la pandemia del 2009 da varie sorgenti di dati (investigazione
di outbreak, FF100, dati di sorveglianza, dati genetici)



Pandemic Potential of a Strain of
Influenza A (H1N1): Early Findings

Christophe Fraser,™* Christl A. Donnelly,™* Simon Cauchemez,' William P. Hanage,’
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Andrew Rambaut,” Oliver G. Pybus’;
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A novel influenza A (HIN1) virus has spread rapidly across the globe. Judging its pandemic
potential is difficult with limited data, but nevertheless essential to inform appropriate health
responses. By analyzing the outbreak in Mexico, early data on international spread, and viral
genetic diversity, we make an early assessment of transmissibility and severity. Our estimates
suggest that 23,000 (range 6000 to 32,000) individuals had been infected in Mexico by late April,
giving an estimated case fatality ratio (CFR) of 0.4% (range: 0.3 to 1.8%) based on confirmed and
suspected deaths reported to that time. In a community outbreak in the small community of La
Gloria, Veracruz, no deaths were attributed to infection, giving an upper 95% bound on CFR of
0.6%. Thus, although substantial uncertainty remains, clinical severity appears less than that seen
in the 1918 influenza pandemic but comparable with that seen in the 1957 pandemic. Clinical
attack rates in children in La Gloria were twice that in adults (<15 years of age: 61%; =15 years:
29%). Three different epidemiological analyses gave basic reproduction number (Ry) estimates in
the range of 1.4 to 1.6, whereas a genetic analysis gave a central estimate of 1.2. This range of
values is consistent with 14 to 73 generations of human-to-human transmission having occurred in
Mexico to late April. Transmissibility is therefore substantially higher than that of seasonal flu, and
comparable with lower estimates of R, obtained from previous influenza pandemics.

Pandemic Potential of a Strain of Influenza A (H1N1): Early Findings
Christophe Fraser et al.

Science 324, 1557 (2009);

DOI: 10.1126/science.1176062



Risultati

« Sviluppo di tecniche per la stima del “generation time” e del numero riproduttivo
di base (R,) per la pandemia del 2009 da varie sorgenti di dati (investigazione
di outbreak, FF100, dati di sorveglianza, dati genetici)

» Quantificazione della trasmissione in scuole e classi scolastiche e valutazione
del potenziale ruolo della chiusura delle scuole nel determinare I'impatto di una
epidemia e possibilmente nel mitigarla



Role of social networks in shaping disease
transmission during a community outbreak
of 2009 H1N1 pandemic influenza
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Edited by David Cox, Nuffield College, Oxford, United Kingdom, and approved December 22, 2010 (received for review June 22, 2010)

Evaluating the impact of different social networks on the spread
of respiratory diseases has been limited by a lack of detailed data
on transmission outside the household setting as well as appro-
priate statistical methods. Here, from data collected during a H1N1
pandemic (pdm) influenza outbreak that started in an elementary
school and spread in a semirural community in Pennsylvania, we
quantify how transmission of influenza is affected by social net-
works. We set up a transmission model for which parameters are
estimated from the data via Markov chain Monte Carlo sampling.
Sitting next to a case or being the playmate of a case did not
significantly increase the risk of infection; but the structuring of
the school into classes and grades strongly affected spread. There
was evidence that boys were more likely to transmit influenza to
other boys than to girls (and vice versa), which mimicked the ob-
served assortative mixing among playmates. We also investigated
the presence of abnormally high transmission occurring on specific
days of the outbreak. Late closure of the school (i.e., when 27% of
students already had symptoms) had no significant impact on
spread. School-aged individuals (6-18 y) facilitated the introduc-
tion and spread of influenza in households, but only about one in
five cases aged >18 y was infected by a school-aged household
member. This analysis shows the extent to which clearly defined
social networks affect influenza transmission, revealing strong
between-place interactions with back-and-forth waves of trans-
mission between the school, the community, and the household.




Risultati

« Sviluppo di tecniche per la stima del “generation time” e del numero riproduttivo
di base (R,) per la pandemia del 2009 da varie sorgenti di dati (investigazione
di outbreak, FF100, dati di sorveglianza, dati genetici)

» Quantificazione della trasmissione in scuole e classi scolastiche e valutazione
del potenziale ruolo della chiusura delle scuole nel determinare I'impatto di una
epidemia e possibilmente nel mitigarla

« Quantificazione della trasmissione in nuclei famigliari
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Household Transmission of 2009 Pandemic
Influenza A (H1N1) Virus in the United States

Simon Cauchemez, Ph.D., Christl A. Donnelly, Sc.D., Carrie Reed, D.Sc.,
Azra C. Ghani, Ph.D,, Christophe Fraser, Ph.D., Charlotte K. Kent, Ph.D.,
Lyn Finelli, Dr.P.H., and Neil M. Ferguson, D.Phil.

ABSTRACT

BACKGROUND

As of June 11, 2009, a total of 17,855 probable or confirmed cases of 2009 pan-
demic influenza A (H1N1) had been reported in the United States. Risk factors for
transmission remain largely uncharacterized. We characterize the risk factors and
describe the transmission of the virus within households.

RESULTS

An acute respiratory illness developed in 78 of 600 household contacts (13%). In
156 households (72% of the 216 households), an acute respiratory illness developed
in none of the household contacts; in 46 households (21%), illness developed in one
contact; and in 14 households (6%}, illness developed in more than one contact. The
proportion of household contacts in whom acute respiratory illness developed de-
creased with the size of the household, from 28% in two-member households to 9%
in six-member households. Household contacts 18 years of age or younger were
twice as susceptible as those 19 to 50 years of age (relative susceptibility, 1.96;
Bayesian 95% credible interval, 1.05 to 3.78; P=0.005), and household contacts
older than 50 years of age were less susceptible than those who were 19 to 50 years
of age (relative susceptibility, 0.17; 95% credible interval, 0.02 to 0.92; P=0.03). In-
fectivity did not vary with age. The mean time between the onset of symptoms in a
case patient and the onset of symptoms in the household contacts infected by that
patient was 2.6 days (95% credible interval, 2.2 to 3.5).



Risultati

Sviluppo di tecniche per la stima del “generation time” e del numero riproduttivo
di base (R,) per la pandemia del 2009 da varie sorgenti di dati (investigazione
di outbreak, FF100, dati di sorveglianza, dati genetici)

Quantificazione della trasmissione in scuole e classi scolastiche e valutazione
del potenziale ruolo della chiusura delle scuole nel determinare I'impatto di una
epidemia e possibilmente nel mitigarla

Quantificazione della trasmissione in nuclei famigliari

Sviluppo di modelli a base individuale per la trasmissione della pandemia del
2009 in Europa e tecniche per renderli utilizzabili in tempo reale



PROCEEDINGS
OF Proc. R. Soc. B (2010) 277, 557-565
THE ROYAL doi:10.1098/rspb.2009.1605

SOCIETY Published online 28 October 2009

The role of population heterogeneity
and human mobility in the spread of

pandemic influenza
Stefano Merler!* and Marco Ajelli':2

' Fondazione Bruno Kessler, Trento, Italy
2 . . . . . .
“Information Engineering and Computer Science Department, University of Trento, Italy

Little 1s known on how different levels of populaton heterogeneity and different patterns of human mobi-
lity affect the course of pandemic influenza in terms of timing and impact. By employing a large-scale
spaually explicit individual-based model, founded on a highly detailed model of the European popu-
lations and on a careful analysis of air and railway transportaton data, we provide quantitative
measures of the influence of such factors at the European scale. Our results show that Europe has to
be prepared to face a rapid diffusion of a pandemic influenza, because of the high mobility of the popu-
lation, resulung in the early importation of the first cases from abroad and highly synchronized local
epidemics. The impact of the epidemic in European countries is highly variable because of the marked
differences in the sociodemographic structure of European populations. Ry, cumulative attack rate and
peak daily artack rate depend heavily on sociodemographic parameters, such as the size of household
groups and the fracton of workers and students in the population.



Risultati

Sviluppo di tecniche per la stima del “generation time” e del numero riproduttivo
di base (R,) per la pandemia del 2009 da varie sorgenti di dati (investigazione
di outbreak, FF100, dati di sorveglianza, dati genetici)

Quantificazione della trasmissione in scuole e classi scolastiche e valutazione
del potenziale ruolo della chiusura delle scuole nel determinare I'impatto di una
epidemia e possibilmente nel mitigarla

Quantificazione della trasmissione in nuclei famigliari

Sviluppo di modelli a base individuale per la trasmissione della pandemia del
2009 in Europa e tecniche per renderli utilizzabili in tempo reale

Analisi retrospettiva dei fattori determinanti del pattern di diffusione della
pandemia del 2009 in Europa che ha evidenziato il ruolo cruciale di struttura
demografica, tempistica delle vacanze scolastiche, viaggi internazionali da
Messico e Stati Uniti nel determinare la diffusione in Europa
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Determinants of the Spatiotemporal Dynamics of the
2009 H1N1 Pandemic in Europe: Implications for Real-
Time Modelling

Stefano Merler'*, Marco Ajelli', Andrea Pugliese?, Neil M. Ferguson®

1 Bruno Kessler Foundation, Trento Povo, Italy, 2 Mathematics Department, University of Trento, Trento Povo, Italy, 3 MRC Centre for Outbreak Analysis and Modelling,
Department of Infectious Disease Epidemiology, Faculty of Medicine, Imperial College London, London, United Kingdom

Abstract

Influenza pandemics in the last century were characterized by successive waves and differences in impact and timing
between different regions, for reasons not clearly understood. The 2009 HIN1 pandemic showed rapid global spread, but
with substantial heterogeneity in timing within each hemisphere. Even within Europe substantial variation was observed,
with the UK being unigue in experiencing a major first wave of transmission in early summer and all other countries having
a single major epidemic in the autumn/winter, with a West to East pattern of spread. Here we show that a microsimulation
model, parameterised using data about H1N1pdm collected by the beginning of June 2009, explains the occurrence of two
waves in UK and a single wave in the rest of Europe as a consequence of timing of HIN1pdm spread, fluxes of travels from
US and Mexico, and timing of school vacations. The model provides a description of pandemic spread through Europe,
depending on intra-European mobility patterns and socio-demographic structure of the European populations, which is in
broad agreement with observed timing of the pandemic in different countries. Attack rates are predicted to depend on the
socio-demographic structure, with age dependent attack rates broadly agreeing with available serological data. Results
suggest that the observed heterogeneity can be partly explained by the between country differences in Europe: marked
differences in school calendars, mobility patterns and sociodemographic structures. Moreover, higher susceptibility of
children to infection played a key role in determining the epidemiology of the 2009 pandemic. Our work shows that it
would have been possible to obtain a broad-brush prediction of timing of the European pandemic well before the autumn
of 2009, much more difficult to achieve with simpler models or pre-pandemic parameterisation. This supports the use of
models accounting for the structure of complex modermn societies for giving insight to policy makers.
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Risultati

Sviluppo di tecniche per la stima del “generation time” e del numero riproduttivo
di base (R,) per la pandemia del 2009 da varie sorgenti di dati (investigazione
di outbreak, FF100, dati di sorveglianza, dati genetici)

Quantificazione della trasmissione in scuole e classi scolastiche e valutazione
del potenziale ruolo della chiusura delle scuole nel determinare I'impatto di una
epidemia e possibilmente nel mitigarla

Quantificazione della trasmissione in nuclei famigliari

Sviluppo di modelli a base individuale per la trasmissione della pandemia del
2009 in Europa e tecniche per renderli utilizzabili in tempo reale

Analisi retrospettiva dei fattori determinanti del pattern di diffusione della
pandemia del 2009 in Europa che ha evidenziato il ruolo cruciale di struttura
demografica, tempistica delle vacanze scolastiche, viaggi internazionali da
Messico e Stati Uniti nel determinare la diffusione in Europa

Valutazione dell'impatto di strategie di mitigazione per la pandemia H1N1 del
2009
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Model predictions and evaluation of possible control strategies
for the 2009 A/HINI1yv influenza pandemic in Italy

M.AJELLI™ S. MERLER! A.PUGLIESE®*anDp C. RIZZO?

! Predictive Models for Biomedicine & Environment, Bruno Kessler Foundation, Trento, Italy
* Department of Mathematics, University of Trento, Trento, Italy
* National Center for Epidemiology Surveillance and Health Promotion, Istituto Superiore di Sanita, Rome, Italy

(Accepted 14 May 2010)

SUMMARY

We described the real-time modelling analysis conducted in Italy during the early phases of the
2009 A/HIN lv influenza pandemic in order to estimate the impact of the pandemic and of the
related mitigation measures implemented. Results are presented along with a comparison with
epidemiological surveillance data which have subsequently become available. Simulated epidemics
were fitted to the estimated number of influenza-like syndromes collected within the Italian
sentinel surveillance system, showing a good agreement with the timing of the observed epidemic.
On the basis of the model predictions, we estimated the underreporting factor of the influenza
surveillance system to be in the range 3-3-3-7 depending on the scenario considered. Model
predictions suggest that the epidemic would have peaked in early November. These predictions
have proved to be a valuable support for public health policy-makers in planning interventions
for mitigating the spread of the pandemic.



Strategie di mitigazione in ltalia

: o Riapertura scuole
Primo caso italiano P

Chiusura scuole Inizio vaccinazione

Primo caso europeo

15 Feb 27 Apr 3 Mag 10 Giu 10 Set 15 Ott

Bassa Attivita® epidemica Alta

| modelli a base individuale permettono di modellizzare gli effetti di misure individuali e
chiusura delle scuole

Misure considerate:

Antivirali a casi e piccoli cluster: detezione 90%,

riduzione suscettibilita” 30%, riduzione *Vaccinazione: lavoratori servizi essenziali e
trasmissibilita’ 70%, riduzione sintomaticita’ 60%,  pazienti a rischio (8.5 milioni di individui),
Trattamento e profilassi 1 giorno dopo | sintomi 6 settimane per la distribuzione,
*Isolazione dei casi: 7 days efficacia 70%, detezione 90%, 1 mese per

acquisire immunita’



Risultati per I'ltalia

* Numero riproduttivo di base (R)

R, stimato nel range 1.24-1.48, assumento un
tempo di generazione di 2.5 giorni (stime per la
pandemia del 2009 e pandemie passate nel range

2.1-3.5 giorni)
P. Poletti, M. Ajelli, S. Merler, PLoS ONE, 2011

e Risultati forniti all’Unita’ di Crisi del Ministero

della Salute a meta’ luglio 2009

Tasso di attacco predetto:

Baseline: 27.4% (95% ClI: 27.4-27.5)
Con vaccinazione: 23.4% (95% ClI: 23-23.7)

La vaccinazione iniziera™ troppo tardi per essere

efficacie come misura di mitigazione (per la
popolazione generale):

40% di copertura piu” che sufficiente per proteggere
individui a rischio e come misura preventiva in caso di

epidemia severa

Predizioni in eccellente accordo
con il dato osservato post-pandemia
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Risultati

Sviluppo di tecniche per la stima del “generation time” e del numero riproduttivo
di base (R,) per la pandemia del 2009 da varie sorgenti di dati (investigazione
di outbreak, FF100, dati di sorveglianza, dati genetici)

Quantificazione della trasmissione in scuole e classi scolastiche e valutazione
del potenziale ruolo della chiusura delle scuole nel determinare I'impatto di una
epidemia e possibilmente nel mitigarla

Quantificazione della trasmissione in nuclei famigliari

Sviluppo di modelli a base individuale per la trasmissione della pandemia del
2009 in Europa e tecniche per renderli utilizzabili in tempo reale

Analisi retrospettiva dei fattori determinanti del pattern di diffusione della
pandemia del 2009 in Europa che ha evidenziato il ruolo cruciale di struttura
demografica, tempistica delle vacanze scolastiche, viaggi internazionali da
Messico e Stati Uniti nel determinare la diffusione in Europa

Valutazione dell'impatto di strategie di mitigazione per la pandemia H1N1 del
2009

Collezione di dati di pandemie passate (1889 — 1968) e stima dei parametri
usando un approccio unificato

Analisi di dati di influenza stagionale per la stima di forzanti stagionali e
reporting rate nei sistemi di sorveglianza

Sviluppo di nuove matrici di contatto tra classi di eta’

Raccolta di dati, tramite survey condotte in 4 paesi Europei, di risposte
comportamentali della popolazione in risposta alla pandemia, sia pianificate in
fase pre-pandemica che attuate durante la pandemia

Nel corso del progetto sono stati pubblicati 45 articoli accademici



Conclusioni

Analisi della storia naturale della malattia

Comprensione/quantificazione dei fattori che hanno determinato la dinamica
spazio-temporale della pandemia H1N1 del 2009

Sviluppo di modelli che tengono conto di questi fattori
Supporto alla sanita” pubblica

|dentificazione di aspetti che devono essre migliorati: stime della severita’



