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Obiettivi

Dalla dichiarazione della pandemia di COVID-19, molti governi hanno imposto politiche per ridurre i contatti tra persone che si
presume siano particolarmente vulnerabili a morire di malattie respiratorie e il resto della popolazione. Queste politiche in genere si
rivolgono agli individui vulnerabili concentrati in strutture di assistenza centralizzate e comportano la limitazione dei contatti sociali
con visitatori, membri del personale e altri residenti di case di cura. Usiamo un modello epidemiologico standard per indagare
I'impatto di tali circostanze sui tassi di attacco di malattie infettive previsti, per interagire con popolazioni robuste e vulnerabili.

Metodi

Implementiamo un modello compartimentale generale suscettibile-infettivo-recuperato (SIR) con due popolazioni: robuste e
vulnerabili. | parametri chiave del modello sono le frequenze per-individuale dei contatti infettivi-sensibili all'interno del gruppo
(robust-robusto e vulnerabile-vulnerabile) e tra-gruppo (robusto-vulnerabile e vulnerabile-robusto) e i tempi di recupero degli
individui nei due gruppi, che possono essere significativamente piu lunghi per le persone vulnerabili.

Risultati

Attraverso una vasta gamma di possibili parametri del modello, compresi i gradi di segregazione rispetto alla mescolazione di
individui vulnerabili e robusti, troviamo che concentrare i piu vulnerabili in strutture di assistenza centralizzate aumenta
praticamente sempre il tasso di attacco di malattie infettive nel gruppo vulnerabile, senza un beneficio significativo per il gruppo
robusto.

Conclusioni

Si prevede che le case di cura isolate dei residenti vulnerabili siano le peggiori circostanze di miscelazione possibili per ridurre i
danni in condizioni epidemiche o pandemiche.
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Introduzione
Durante l'era COVID (dall'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) 11 marzo 2020 dichiarazione di pandemia COVID-19 ad

0ggi), molti governi hanno imposto politiche che isolano o segregano le persone ritenute altamente vulnerabili alle malattie
respiratorie, anche limitando i movimenti dentro e fuori le case di cura a lungo termine dove risiedono anziani e persone con
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disabilita fisiche o mentali e riducendo i contatti tra i residenti delle case di cura e il personale [1-4].

Sebbene fosse noto che l'isolamento e la solitudine possono avere gravi conseguenze negative sulla salute per le persone
vulnerabili segregate [5-8], e sebbene fosse noto che i residenti concentrati nelle case di cura sono particolarmente vulnerabili alle
malattie infettive [8—12], e sebbene i dati della primavera del 2020 abbiano mostrato aumenti sproporzionatamente grandi di
mortalita per tutte le cause nelle case di cura a lungo termine che erano positivamente correlati al numero di residenti nelle case di
cura [13, 14], i governi hanno continuato ad attuare politiche che limitano le persone vulnerabili nelle case di cura e riducono i
contatti sociali con i visitatori e il personale piu di un anno dopo la dichiarazione della pandemia COVID-19 dell'11 marzo 2020
dell'OMS.

Interventi non farmaceutici come restrizioni di viaggio, chiusure di posti di lavoro e distanziamento sociale forzato o quarantena
specifici per eta sono stati giustificati durante I'era COVID utilizzando modelli teorici di malattie infettive basati sul paradigma della
diffusione da contatti di coppia di prossimita [15-15]. Al loro interno, i modelli epidemiologici di base su cui sono costruiti
essenzialmente tutti i modelli piu sofisticati, hanno due parametri principali che determinano se emerge un'epidemia di malattie
infettive e, se lo fa, la sua grandezza e durata. Questi due parametri sono: la velocita con cui gli individui sperimentano contatti a
coppie con altri che potrebbero provocare la trasmissione dell'infezione e la velocita con cui gli individui infetti si riprendono e
diventano immuni. Quando si modellano le conseguenze di qualsiasi intervento non farmaceutico, € fondamentale prima
comprendere l'impatto delle diverse frequenze di contatto e dei tassi di recupero, prima di aggiungere caratteristiche del modello
piu sofisticate.

| ricercatori che hanno esplorato I'impatto degli interventi non farmaceutici nei modelli di diffusione del COVID-19 con diverse fasce
di eta in genere distinguono i gruppi di eta in base alla suscettibilita all'infezione, ai tassi di contatto e alla probabilita di esito grave
o morte in caso di infezione, ma non considerano I'impatto dei tassi di recupero specifici del gruppo di eta [20-27]. Quando tali
modelli consentono tempi di recupero piu lunghi per gli individui piu anziani o piu vulnerabili, anche in modelli che cercano
specificamente di rappresentare individui vulnerabili residenti nelle case di cura, i modelli sono altamente dettagliati nella struttura,
coinvolgendo molti compartimenti malattia-stato e parametri associati [28-38]; gli autori di questi studi non hanno fatto esplorazioni
complete dei risultati del modello attraverso ampie gamme di valori dei parametri, ma piuttosto studiano i risultati del modello per
diversi scenari di intervento utilizzando intervalli ristretti di valori dei parametri epidemiologici che sono rilevanti per COVID-19.

Tuttavia, al fine di apprezzare lo spettro dei risultati possibili in un dato modello teorico e le sue limitazioni e sensibilita alle ipotesi, &
fondamentale basare il modello sulla base concettuale sufficientemente realistica piu semplice possibile e aggiungere solo
estensioni in modo incrementale [39, 40]. Questo approccio ottimizza la pertinenza e riduce al minimo la confusione dei risultati con
la complessita e la propagazione intangibile dell'errore. Concentrarsi solo sugli ingredienti del modello di base limita la
dimensionalita del modello, consentendo I'esame necessario dei risultati del modello attraverso una gamma completa di valori dei
parametri. Adottiamo questo approccio esplorativo e generatrice di informazioni, piuttosto che un approccio in cui viene utilizzato
un modello pit complesso per fare previsioni sull'applicazione di una politica specifica. | modelli dettagliati orientati a politiche
specifiche dovrebbero considerare le intuizioni e le limitazioni identificate nei modelli di base.

L'esplorazione di grandi dimensioni dei parametri & necessaria perché i valori effettivi dei parametri non sono ben delimitati da
misurazioni empiriche e sono spesso essenzialmente sconosciuti; e perché effetti imprevisti o grandezze di effetti possono
verificarsi in diverse regioni altrimenti inesplorati e rilevanti dello spazio dei parametri.

Costruiamo un semplice modello epidemico suscettibile-infettivo (SIR) costituito da due popolazioni interagenti, una che
rappresenta la maggioranza relativamente robusta della societa e l'altra la minoranza vulnerabile. | diversi stati di salute degli
individui nelle due popolazioni sono rappresentati dai loro diversi tempi di recupero in caso di infezione, come & ben stabilito per le
malattie respiratorie [41, 42]. Studiamo le dimensioni e la durata delle epidemie che si verificano per una vasta gamma di diverse
frequenze di contatto all'interno e tra la popolazione che rappresentano diversi comportamenti legati alla segregazione o
all'isolamento. Questo approccio ci consente di trarre conclusioni di ampia portata sulle conseguenze della segregazione delle
persone vulnerabili che si applicano a tutti i modelli epidemici basati sulle ipotesi fondamentali del SIR.

Modello

Implementiamo un modello suscettibile-infettivo (SIR) per due popolazioni, indicizzato come popolazione "r" e popolazione "v'. Il
numero totale di individui r & Nr e il numero totale di individui v & Ny, e la popolazione totale € N = Nr + Nv.

Assegniamo la popolazione r come popolazione maggioritaria di individui robusti e la popolazione v come popolazione minoritaria
di individui vulnerabili.

Seguendo la solita struttura del modello SIR, una persona pu0 essere in uno dei tre stati: suscettibile allinfezione (S), infettiva (I) o
guarita e immune (R). Se una persona suscettibile entra in contatto con una persona infettiva, la persona suscettibile puo diventare
infettiva e le persone infettisse alla fine si riprendono. | numeri di persone sensibili, infettive e guarite nel gruppo i (dove i pud
essere ro v) al momento f sono quindi Si(#), /i(f) e Ri(1), rispettivamente, eNi = Si(t) + /i(f) + Ri(%).

Il numero di individui in ciascuno dei tre compartimenti epidemiologici, in ciascuno dei groupr e v, si evolve secondo le seguenti
equazioni:
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Gli Egqs 1A—-1F coinvolgono tre serie di parametri, descritti di seguito.

| parametri yr e yv rappresentano i tassi con cui gli individui r e v (individui robusti e vulnerabili, rispettivamente) si riprendono
dallinfezione. Poiché la popolazione v rappresenta la minoranza, popolazione vulnerabile: Nv . y,. Poiché sono piu vulnerabili degli
individui, gli individui vimpiegano pit tempo per riprendersi dall'infezione, in modo tale che yv <y

Usiamo un valore di yr=75 anni™! corrispondente a un tempo di recupero di circa 5 giorni per gli individui sani [43, 44], e
consideriamo tre valori di yv, uguali a yr, yr/2 e yr/4, corrispondenti a tempi di recupero di circa 5, 10 e 20 giorni per gli individui v
[41,42].

Gli altri due insiemi di parametri, cij e Bij, sono intrinsecamente dipendenti, in modo tale che un insieme sia effettivamente
ridondante, il che pu0 essere inteso come segue. Bij rappresenta la probabilita che un contatto tra una persona i (r o v) sensibile e
una persona j infettiva comporti I'infezione della persona i suscettibile, mentre cij rappresenta la frequenza (numero per unita di
tempo) dei contatti tra una persona i e una persona j. Pertanto, siamo liberi di fare la seguente semplificazione. Senza perdita di
generalita, in questo documento impostiamo Brr = Bvv = Brv = Bvr = 1. Cid significa che gli unici contatti considerati e contati sono
per definizione contatti che sono garantiti per provocare la trasmissione quando il contatto coinvolge una persona sensibile e una
persona infettiva.

Non vi & alcun motivo o vantaggio nel considerare altre definizioni di cij che hanno associati valori piu piccoli di Bij; e non farebbe
alcuna differenza nei risultati calcolati derivanti da Eqs1A=1F. In questa semplificazione notativa e concettuale, i cij sono i parametri
di controllo dominanti nel modello, insieme ai tassi di recupero yr e yv. Applichiamo questa interpretazione di cij (che si trae
dall'impostazione di tutti i parametri 8 uguali a 1) per tutto il resto del documento.

Le frequenze di contatto all'interno del gruppo, crr e cvv sono indipendenti I'una dall'altra. Anche le frequenze di contatto tra i gruppi
crv e cvr sono indipendenti. Tuttavia, imponiamo la seguente relazione tra crv e cvr, modulata dal coefficiente A:

., Cn.'\‘,,
=jf—
N,

Cry

(2)

Un valore di A = 1 corrisponde a una stretta proporzionalita tra crv e cvr determinata puramente dalle dimensioni relative delle
popolazioni dei due gruppi, come sarebbe comune imporre nella definizione scorrevole di contatto in cui Bij sono indeterminati [39].

Nel presente documento, A = 1 significa effettivamente che gli eventi di contatto a coppie che sono di una vicinanza fisica e di una
durata sufficienti a garantire I'infezione di una persona suscettibile da parte di una persona infettiva sono sufficienti a garantire
l'infezione di una persona suscettibile da parte di una persona infettiva. Tuttavia, in linea di principio, A pud assumere valori inferiori
a 1, a causa dello stato di salute piu resistente degli individui r rispetto agli individui v. Poiché, date le dimensioni relative delle
popolazioni Nr e Nv, crvé molto piu piccolo di cvr e tipicamente molto piu piccolo di crr nelle nostre analisi, usiamo un valore di A =
1 nel testo principale di questo documento. Nell'appendice_S1, mostriamo che i nostri risultati sono robusti contro valori piu piccoli
di A

Definiamo anche cr = crr + crve cv = cvv + cvr come le frequenze di contatto totali di r e v persone, rispettivamente. La popolazione
maggioritaria, robusta (r) & tipicamente piu giovane e piu socialmente attiva della minoranza, popolazione vulnerabile (v), in modo
tale che la frequenza di tutti i contatti da persona a persona & generalmente piu alta nel gruppo rrispetto al gruppo v [45]. Tuttavia,
quando cr andcv rappresentano la frequenza solo di quei tipi di contatti che sono garantiti per provocare l'infezione di un individuo
suscettibile (come da nostra ipotesi semplificatrice che Brr = Bvv = Brv = Bvr = 1, nel presente articolo), allora non & irragionevole
considerare che cv pud essere maggiore o significativamente maggiore di cr, a causa dello stato di salute piu fragile degli individui
V.
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Risultati

Esaminiamo gli esiti dell'epidemia per le popolazioni robuste (r) e vulnerabili (v) per una vasta gamma di possibili frequenze di
contatto e tassi di recupero. Per specificita, usiamo una popolazione totale di N = 107 individui, con un valore rappresentativo Nr/N
= Pr = 0,95, tale che la popolazione r costituisce il 95% dell'intera societa e la popolazione v & del 5%, corrispondente
approssimativamente alla percentuale di persone di eta superiore agli 80 anni in Canada e nei paesi dell'Unione europea [46, 47].
Le simulazioni sono "semiate" con 100 individui infettivi inseriti proporzionalmente in ciascuno dei due gruppi, in modo tale che Ir(t
=0)=95¢e IV(t=0) =5.

La percentuale effettiva di persone che risiedono in case di cura o strutture in Canada é di circa 1'1,3% [48], che corrisponde a un
valore di Pr piu vicino a 0,99. Abbiamo verificato che i risultati sono gli stessi sulla variazione di Pr (incluso Pr =0,99), A e
grandezza e distribuzione della semina, che € mostrato nell'appendice_S1.

Definiamo il tasso di attacco tra la popolazione i come la percentuale di persone i inizialmente suscettibili che si infettano durante
I'epidemia:

Ai = (Si(to) — Si(t)) /Si{t0),
3)

dove Si(t0) € il numero di persone i sensibili all'inizio dell'epidemia e Si(tf) & il numero di persone i sensibili che rimangono una volta
che non ci sono piu persone infettive in nessuno dei due gruppi (r o v).

Al fine di esaminare I'impatto delle politiche che isolano o segregano gli individui v dal gruppo r, introduciamo l'indice x uguale alla
quota dei contatti di un individuo v che sono con le persone r:

X = Cy/Cy,

)

Quando x = 0, gli individui v hanno sempre contatti solo con altri individui v, e quando x = 1, gli individui v hanno sempre e solo
contatti con r persone. In questo modo, x, rappresenta il grado di segregazione rispetto alla mescolazione dei gruppi re v. La
segregazione completa € x = 0. La mescolazione completa di r-v, evitando tutti i contatti v-v, & x = 1.

La figura 1 mostra I'evoluzione dell'epidemia (numero di nuovi casi al giorno, nel tempo) nei gruppi r e v, per diversi valori di x. In
questo esempio, cr & leggermente piu grande di yr (in modo che cr / yr «R0") = 1.1 > 1 tale che si verificherebbe un'epidemia nel
gruppo r se fosse completamente isolato dal gruppo v) e cv € il 25% piu grande di cr. yv = yr/4, in modo tale che le persone v
impiegano quattro volte piu tempo per riprendersi dall'infezione rispetto alle persone r.

,\,
I
ALA, X
.j |

y
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Fig 1. Esempio di curve epidemiche per diversi valori del grado di segregazione,x.

Curve epidemiche che mostrano il numero di nuovi casi al giorno in popolazione v (vulnerabile, gruppo minoritario, linee
solide, asse y sinistro) e popolazione r (robust, gruppo di maggioranza, linee tratteggiate, asse y destro), per diversi valori di x
e per i parametri del modello fisso indicati sopra la figura. Inset: attack-rates Ar e Av come funzioni di x (cerchi colorati
indicano i valori x elencati nella legenda della figura principale).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293556.9001

Come si pu0 vedere in Fig_1, x (il grado di separazione o mescolamento) ha un grande effetto sulle dimensioni e sulla durata delle
epidemie che si verificano sia nei gruppi r (robust, maggioranza) che v (vulnerabile, minoranza).

Quando x = 0, gli individui v entrano sempre e solo in contatto con altri v e il numero di nuovi casi al giorno nel gruppo v aumenta,
picchi e decade rapidamente, e essenzialmente tutta la popolazione v viene infettata (Av = 1, inserto della Fig_1). Un'epidemia si
verifica anche nel gruppo r, ma il tasso di attacco & piu piccolo (Ar, inserto) e ci vuole molto piu tempo perché I'epidemia per trapeli
(vedi la linea blu tratteggiata nell'angolo in basso a destra estremo della Fig_1).
In Fig_1, poiché x € aumentato sopra 0, una quota piu grande di contatti v & con rindividui. Nel gruppo v, la dimensione
dell'epidemia (valore di picco dei nuovi casi al giorno e tasso di attacco) diminuisce con I'aumentare di x e la durata dell'epidemia
aumenta. Passando da x=0,5 a x=0,75 e x = 1, Av & significativamente diminuito, al punto che meno della meta della
popolazione v sensibile e vulnerabile viene infettata. D'altra parte, 'aumento di x sopra 0 inizialmente aumenta Ar e accorcia
significativamente il tempo necessario al numero di nuovi casi r al giorno per aumentare e decadere. Quando x = 1, le curve
epidemiche per le popolazioni re v hanno i loro picchi all'circa nello stesso momento, e i tassi di attacco diventano simili per i due

gruppi.
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La figura 1 illustra limportante effetto di x sugli esiti dell'epidemia nelle due popolazioni. In particolare, € evidente che x piu grandi
(piu contatti con individui robusti) possono produrre risultati significativamente migliori (tasso di attacco inferiore) per la popolazione
vulnerabile minoritaria. Questo & importante se € una caratteristica generale perché gli individui vulnerabili nel mondo reale hanno
un rischio maggiore di morire per essere infettati [49-51], che & la motivazione per volerli proteggere. Valori piu grandi di x si
traducono in epidemie di durata piu lunga nella popolazione vulnerabile, ma con un numero di picco significativamente piu basso di
nuovi casi al giorno e tassi di attacco piu piccoli. Il tasso di attacco nella popolazione robusta, Ar, aumenta con I'aumento di x fino a
un massimo intorno a x = 0,75, quindi diminuisce con I'aumento di x a 1 (completa mescolamento di v con r). C'e quindi un trade-off
che puo verificarsi, in cui l'aumento di x diminuisce Av ma aumenta Ar.

Successivamente, presentiamo figure che mostrano i risultati attraverso la nostra vasta gamma di valori cr e cv possibili
ragionevoli, per diversi gradi di segregazione rispetto allinterlamento, x, tra i gruppi re v, e per i diversi valori di yv che
rappresentano diversi gradi di vulnerabilita della popolazione v.

La figura 2 contiene una raccolta di pannelli che mostrano come i tassi di attacco Ar e Av cambiano come cr ecv sono vari. Ogni
pannello corrisponde a una scelta di x e yv.

Fig. Mappe di contorno della frequenza di attacco.

Mappe di contorno di Ar (linee blu, vedi scala in alto a destra) e Av (linee rosse, vedi scala in alto a destra) per una gamma di
frequenze di contatto cr e cv. Ogni colonna di pannelli corrisponde a una yv diversa e ogni riga a una x diversa, come
indicato.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293556.g002

Il pannello nell'angolo in alto a sinistra della Fig_2 corrisponde a x =0 e yv = yr/4 = 18,75. Poiché x = 0, c'é una completa
segregazione tra i gruppi re v. In questo caso, un'epidemia emerge nel gruppo r quando cr > yr e nel gruppo v quando cv > Yv, e
questo puo essere visto dal fatto che Ar >0 quando cr > 75, per tutti i valori di cv, e Av > 0 quando cv > 18,75, per tutti i valori di cr.
Cosi, quando x = 0, vediamo la solita transizione verso un'epidemia, che si verifica in un modello SIR one-population quando R0 =
c/y>1, in ogni gruppo.

I pannelli nella seconda alla quinta riga della Fig_2 corrispondono a x > 0, aumentando progressivamente fino a x = 1 (quinta riga).
Per molti valori di cr, I'aumento di x si traduce in uno spostamento verso l'alto (a valori cv piu alti) delle linee di contorno rosse,
indicando una diminuzione di Av per cv fisso.

Ad esempio, quando yv = 18,75 (colonna sinistra dei pannelli), cr = 20 e cv = 40, il tasso di attacco Av & grande quando x = 0.
Tuttavia, all'aumentare di x, le linee di contorno rosse si spostano verso I'alto, indicando un abbassamento del tasso di attacco a
(cr, cv) = (20, 40), fino a Av = 0 (nessuna epidemia nella popolazione v) nel penultimo e ultimo pannello della colonna (x = 0,75 e x
=1).

Il posizionamento delle linee di contorno blu (Ar) & generalmente meno influenzato dalle variazioni di x rispetto a quello dei contorni
rossi. Cio é particolarmente evidente per il caso di yv = yr (colonna destra dei pannelli). Cio & dovuto all'asimmetria nelle
dimensioni delle popolazioni dei gruppi re v (Nv & il 5% della popolazione totale).

Per apprezzare meglio i risultati del modello riassunti nelle mappe di contorno della Fig_2, € utile esaminare contemporaneamente i
tassi di attacco per un particolare punto nel (cr, cv) parametro-spazio asx € variato. Questo & mostrato nelle Figi 3-5.
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Fig. Variazione dei tassi di attacco con x, per yv = yr/4.
Tassi di attacco Ar e Av come funzioni di x, per un intervallo di frequenze di contatto cr e cv, per yv = yr/4.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293556.9003
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Fig 4. Variazione dei tassi di attacco con x, per yv = yr/2.

Tassi di attacco Ar e Av come funzioni di x, per una gamma di frequenze di contatto cr e cv, per yv = yr/2.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293556.9004
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Fig 5. Variazione dei tassi di attacco con x, per yv = yr.
Attack-rates Ar e Av come funzioni di x, per un intervallo di frequenze di contatto cr e cv, per yv = yr.
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293556.g005

Le figure 1-5 mostrano la variazione dei tassi di attacco Ar e Av come funzioni di x, per varie coordinate (cr, cv). Ogni pannello &
per una coppia di coordinate (cr, cv), con cr che aumenta (in colonne) da sinistra a destra e cv che diminuisce (in righe) dall'alto
verso il basso. In questo modo, si possono visualizzare i comportamenti dei tassi di attacco con x, sul piano (cr, cv), attraverso una
gamma di valori cr ecv campionati dai diagrammi di fase mostrati in Fig 2.

Come si pu0 vedere, quando yv = yr/4 (Eig_3), aumentando x diminuisce Av per tutti i valori di (cr, cv) mostrati nella figura. La
diminuzione di Av pud essere drammatica, incluso passare da Av = 1 per piccoli valori di x a Av = 0 per grandi valori di x.
L'aumento di x generalmente aumenta Ar e I'aumento di Ar & maggiore per i valori di cr < yr (in modo tale che non si verificherebbe
alcuna epidemia nel gruppo r se fosse completamente isolato dal gruppo v) e per i valori intermedi di x. In molti dei pannelli diFig_3,
e specialmente quando cr < yr e cv >> yv, c'e€ un valore massimo di Ar ad un valore di x < 1, che puo essere spiegato come segue.
Per cr < yre cv >>vyv, e per x vicino a 0, c'é un grande tasso di attacco tra la popolazione vulnerabile. L'aumento di x al di sopra di
x = 0 fa si che alcuni individui r enttano in contatto con individui v, che hanno un'alta probabilita di essere infettivi, aumentando cosi
Ar. Tuttavia, man mano che x aumenta ulteriormente, i vulnerabili diventano piu diluiti tra la piu grande popolazione robusta, in
modo tale che il loro tasso di attacco diminuisce. Il tasso di attacco in forte diminuzione tra i vulnerabili con I'aumento di x alla fine
produce condizioni in cui la probabilita, durante il corso dell'epidemia, che una persona robusta sensibile contatti una persona
infettiva diminuisce, con conseguente diminuzione di Ar con l'avvicinarsi di x 1. Quando cr > yr, I'aumento di x ha un effetto molto
piccolo su Ar, perché il gruppo r ha una popolazione molto piu grande del gruppo v; questo si riflette anche nei piccoli cambiamenti
nelle linee di contorno blu in Fig 2 per cr > yr e per l'aumento di x.

Quando yv = yr/2 (Eig_4), 'aumento di x generalmente diminuisce Av, simile ai risultati in Fig_3, e x ha un effetto minore su Ar
rispetto ai risultati in Fig_3. Gli unici valori dei parametri per i quali Av aumenta con x sono nell'angolo in basso a destra estremo
della Fig. 4, per i quali (cr, cv) = (100, 25) e (125, 25). Per queste due coppie di valori (cr, cv), cv <Yy, tale che la frequenza di
contatto degli individui v & cosi bassa che un'epidemia non si verificherebbe tra i vulnerabili se fossero completamente esclusi dal
gruppo di maggioranza. Inoltre, per (cr, cv) = (100, 25) e (125, 25), cr & molto maggiore di cv, il che & irrealistico data la nostra
interpretazione di cij implicita nella nostra ipotesi semplificatrice Brr = Bvv = Brv = Bvr = 1 (vedi la sezione Modello). Notiamo che un
simile, piccolo aumento di Av rispetto a x si verifica anche nel caso di yv = 18,75 quando cv < yv e cr >> cv, come si pud vedere
nella colonna di sinistra dei pannelli in Fig_2, ad esempio quando cv = 15 e cr = 120.

Quando yv = yr (Fig_5), x ha scarso effetto su Ar, a causa delle differenze nelle dimensioni della popolazione dei gruppi re v.
L'aumento di x pud diminuire Av significativamente quando cv >> cr (pannelli nell'angolo in alto a sinistra della Fig_5) e puo
aumentare Av significativamente quando cr >> cv (pannelli nell'angolo in basso a destra della Fig_5). Questa asimmetria si verifica
a causa dell'asimmetria nelle dimensioni della popolazione Nr e Nv, causando crv << cvr (quando A = 1) in modo tale che & molto
meno probabile che una data persona r entri in contatto con una persona v rispetto al contrario. Allo stesso modo, nella colonna
destra dei pannelli in Fig_2, 'aumento della x ha un grande effetto sulle linee di contorno rosse (Av) e essenzialmente nessun
effetto sulle linee di contorno blu (Ar).

In sintesi, I'aumento di x per cv e cr fissi diminuisce il tasso di attacco nel gruppo vulnerabile su tutti i valori realistici delle frequenze
di contatto, quando v rappresenta una popolazione vulnerabile di minoranza (qui costituisce il 5% della popolazione totale e ha un
tempo di recupero due o quattro volte piu lungo come per la maggioranza robusta). Cio significa che la popolazione vulnerabile &
danneggiata dallisolamento dalla popolazione robusta e beneficia della miscelazione o della diluizione all'interno della popolazione
robusta, in termini di rischio di infezione nel corso dell'epidemia o della pandemia.

Nell'appendice_S1, mostriamo che gli stessi risultati rivigono quando si varia Pr, A e la grandezza e la distribuzione della semina.
Discussione

Utilizzando un modello epidemico generale a due popolazioni, abbiamo dimostrato che I'aumento del grado di mescolamento della
popolazione vulnerabile di minoranza (v) con la popolazione maggioritaria robusta (r) riduce il tasso di attacco tra i vulnerabili. Il
vantaggio per il gruppo vulnerabile di mescolarsi con il gruppo robusto aumenta con l'aumentare della vulnerabilita del gruppo
minoritario, cioe con I'aumentare del tempo di recupero della malattia. Aumentare la quota di interazioni di una persona vulnerabile
che sono con altre persone vulnerabili, confinandole insieme nella stessa struttura, aumenta la probabilita di infezione della
persona vulnerabile durante il corso dell'epidemia o della pandemia, perché le persone vulnerabili infette rimangono infettive per
lungo tempo, rispetto alle persone robuste.

L'unica eccezione a questa regola generale si verifica se la frequenza di contatto per gli individui vulnerabili & cosi piccola che
nessuna epidemia si verificherebbe nel gruppo vulnerabile se fosse completamente segregato dalla maggioranza robusta della
societa, mentre la frequenza dei contatti garantiti che causano infezioni per le persone robuste € abbastanza grande da produrre
un'epidemia in quel gruppo ed & anche molto piu alta di quella degli individui vulnerabili. Ci aspettiamo che questa eccezione sia
irrilevante nella realta perché ¢ irrealistica per cr >> cv, data la definizione delle frequenze di contatto cij come rappresentanti
contatti di sufficiente vicinanza fisica e durata tale che una persona suscettibile &€ garantita per essere infettata da una persona
infetta (vedi la sezione Modello).

I nostri risultati mostrano anche che puo verificarsi un trade-off in cui I'aumento di x (riducendo la segregazione di vda r,
aumentando l'interconlamento di v con r) provoca la diminuzione di Av e contemporaneamente fa aumentare I'Ar. Questo
compromesso si verifica nella regione dello spazio dei parametri dove yv << yr, cv > yv e cr < yr (ad esempio, vedere il pannello
della Fig 3 con (cr, cv) = (75, 125)). In questa regione dello spazio dei parametri, nessuna epidemia si verifica nella popolazione r
quando & completamente separata dalla popolazione v (x = 0). E anche la regione dello spazio dei parametri dove I'aumento di x
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produce la piu grande diminuzione in Av. Esporre cosi la popolazione robusta ai vulnerabili e quindi rischiare di causare
un'epidemia tra i robusti, che altrimenti non si verificherebbe in questa regione limitata del possibile spazio dei parametri, € una
scelta etica auspicabile (per quanto riguarda il valore imposto dalla politica di x) in una societa compassionevole, poiché gli
individui vulnerabili sono esponenzialmente piu a rischio di morire rispetto alle persone robuste per malattie respiratorie [49-51]. In
altre parole, la segregazione (x — 0) & contraria alla protezione dei vulnerabili, anche in circostanze in cui ci pud essere il suddetto
compromesso a svantaggio dei robusti che vivono un'epidemia.

La nostra analisi si concentra sulle due caratteristiche dominanti e piu fondamentali presenti in tutti i modelli epidemici: le frequenze
di contatto e i tassi di recupero. Su questa base piu semplice possibile ma sufficientemente realistica, stabiliamo che segregare i
vulnerabili nelle case di cura produce praticamente sempre risultati negativi nei modelli epidemici. Non sorprende, quindi, che i
ricercatori che utilizzano complessi modelli basati su agenti abbiano scoperto che la segregazione degli individui vulnerabili
produce risultati peggiori sia per quel gruppo che per la societa in generale [52].

Altri hanno utilizzato semplici modelli epidemiologici per studiare la segregazione dei gruppi "ad alto rischio di trasmissione" e
"basso rischio di trasmissione" [39, 53, 54]. Tuttavia, poiché tali studi si concentrano su diversi tassi di trasmissione a causa delle
diverse caratteristiche comportamentali e di contatto dei due gruppi, come le preferenze sessuali, i fattori dello stile di vita culturale
e la volonta di vaccinarsi, non considerano l'impatto dei diversi tassi di recupero per le due popolazioni, il che & cruciale nel
contesto della segregazione degli individui vulnerabili dalla maggioranza robusta. Tali studi, quindi, non affrontano direttamente il
problema del settore vulnerabile della societa per quanto riguarda le malattie infettive.

Anche la segregazione basata sullo stato di vaccinazione ¢ stata studiata di recente utilizzando modelli semplici [55-58]. In questa
applicazione, Hickey e Rancourt hanno scoperto che I'effetto della segregazione sull'aumento o sulla diminuzione delle frequenze
di contatto nei gruppi segregati & cruciale e pud causare il peggioramento degli esiti epidemici previsti sia per i vaccinati che per i
non vaccinati, rispetto alla mancata segregazione [55]. Cio evidenzia l'importanza delle frequenze di contatto, che sono
necessariamente influenzate dalle politiche di segregazione e che ancora una volta svolgono un ruolo fondamentale nella presente
analisi.

Le politiche di isolamento che intendono proteggere i vulnerabili riducono i loro contatti con il mondo esterno, per esempio
tendendo ai visitatori di entrare nelle case di cura e riducendo la frequenza di interazione tra il personale della casa dicura e i
residenti. Le politiche di isolamento delle case di cura sono anche progettate per ridurre il numero di contatti epidemiologici tra gli
stessi residenti della casa di cura. Tuttavia, poiché la trasmissione delle malattie respiratorie € trasmessa dall'aria attraverso
particelle di aerosol sospesi a lunga durata [59, 60] e si verifica in ambienti interni [61], confinare molte persone vulnerabili nella
stessa struttura aumenta la frequenza per singolo dei contatti infettivi, perché respirano la stessa aria e la ventilazione & imperfetta.
In effetti, praticamente tutti i focolai studiati di malattie respiratorie virali si sono verificati in ambienti interni [61-65] e le case di cura
per anziani sono note per essere "ambienti ideali" per focolai di malattie respiratorie infettive, a causa della suscettibilita dei
residenti che vivono nelle vicinanze [8, 11, 12]. Una politica che diminuisce il cvr, per esempio impedisce ai membri piu giovani di
entrare nelle case di cura per visitare i loro parenti anziani, fa si che le persone vulnerabili isolate trascorrano piu tempo nella casa
di cura, respirando la stessa aria degli altri residenti. Questo effetto aumenta cvv.

Per cr costante, la diminuzione di cv riduce il tasso di attacco nel gruppo vulnerabile, indipendentemente dal valore di x, come si
puo vedere dalla Fig 2. Tuttavia, la ricercata diminuzione del cv & imposta isolando i vulnerabili (dalla societa, dai propri cari e I'un
l'altro), il che ha importanti conseguenze negative sulla salute [6, 7, 66-69]. | fattori psicosociali, tra cui la depressione, la mancanza
di sostegno sociale e la solitudine sono noti per svolgere un ruolo chiave negli effetti negativi sulla salute dell'isolamento [70-74]. |
fattori psicosociali proposti scoperti dalla ricerca qualitativa partecipativa includono la dissonanza tra aspettative e realta [75, 76],
che potrebbe essere significativa per i pazienti anziani vulnerabili senza precedenti esperienze di vita rilevanti per le misure di
isolamento applicate durante l'era COVID, che non aveva precedenti storici.

Mentre i governi hanno usato modelli epidemici teorici per giustificare la maggior parte delle politiche di salute pubblica durante
I'era COVID, all'interno di una visione a tunnel di riduzione del rischio di infezione con un particolare virus, sembrano non aver
considerato cio che quegli stessi modelli prevedono sui tassi di infezione in condizioni di segregazione delle case di cura; e
sembrano aver ignorato I'aumento esponenziale del tasso di mortalita per infezione con I'eta [49-51]. Le politiche di segregazione
delle case di cura potrebbero essere state responsabili di molti decessi attribuiti al COVID-19 nei paesi occidentali.

Concludiamo che la segregazione e l'isolamento dei vulnerabili nelle case di cura come strategia per ridurre il rischio di infezione
nel corso di un'epidemia o di una pandemia & contrario alle considerazioni immediate piu rilevanti dei modelli epidemiologici, in
condizioni realistiche in cui le persone vulnerabili sono altamente suscettibili e impiegano piu tempo per riprendersi. Lo spazio dei
parametri del modello, entro i possibili valori dei parametri, & quello in cui non € praticamente mai epidemiologicamente
vantaggioso segregare e isolare le persone fragili.
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Appendice S1. Risultati aggiuntivi per diversi valori dei parametri e condizioni di semina.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293556.s001
(PDF)
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