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1 Introduzione allo studio
dell’epidemiologia

1.1 Epidemiologia veterinaria:
cos’e e a chi serve

Non ¢ facile spiegare in modo semplice e compren-
sibile cosa & T'epidemiologia, soprattutto a chi si
avvicina per la prima volta a questa materia. Molte
definizioni, per altro corrette ed ampiamente accet-
tate, potrebbero sembrarti confuse e poco com-
prensibili inducendoti immediatamente allo scorag-
giamento. Per ora bastera dire che I'epidemiologia
studia la frequenza e la distribuzione delle malattie
nelle popolazioni in rapporto all’ambiente e al tipo
di vita, con lo scopo di individuare i fattori che
favoriscono linsorgenza delle malattie, il ritmo e
l'intensitad con cui esse si manifestano, e le condi-
zioni che le prevengono.

Per iniziare, probabilmente & meglio tentare di spie-
gare a cosa serve e a chi serve 'epidemiologia; le
definizioni arriveranno piu tardi.

Lepidemiologia & semplicemente uno strumento che
consente di decidere su basi oggettive. Ovviamente,
come per molti altri strumenti, & necessario possedere
un minimo di conoscenze e di pratica per poterla uti-
lizzare al meglio. Decidere su basi oggettive significa,
ad esempio, pianificare, attuare e valutare gli inter-
venti di tipo sanitario (terapie, profilassi, ecc.) tenen-
do in considerazione non solo le esperienze personali
ma anche i risultati sperimentali, le valutazioni con-
dotte su larga scala e il contesto geografico, economi-
co, zootecnico, sociale in cui si opera. In questo, l'epi-
demiologia veterinaria ha un enorme vantaggio rispet-
to a quella umana, potendo virtualmente interagire
con tutte le variabili in gioco in quanto i vincoli mora-
li o etici sono molto meno pressanti.

ESEMPIO 1.1

In medicina veterinaria, la riduzione della frequenza di una
malattia infettiva o il controllo della sua diffusione pud esse-
re realizzato anche mediante I'eliminazione dei soggetti
infetti. Questa pratica & ovviamente irrealizzabile in medici-
na umana.

ESEMPIO 1.2

In epidemiologia umana, Iattribuzione dei soggetti ai grup-
pi in sperimentazione si scontra spesso con vincoli morali
derivanti dal fatto che alcuni malati devono essere voluta-
mente trattati con prodotti (farmaci, vaccini, ecc.) di cui non
si conosce a priori la reale efficacia o i potenziali rischi.

Pitt complesso & definire a chi serve 'epidemio-
logia.

Gli aspetti sociali delle malattie animali hanno
avuto, almeno fino al recente passato, un peso
modesto e sicuramente inferiore rispetto ai proble-
mi di redditivita zootecnica. Tuttavia, nuovi scenari
si sono aperti e questo tipo di impostazione non &
pit quella esclusiva. Laumentata sensibilita dei
consumatori alla salubrita dei prodotti di origine
animale, le problematiche relative al benessere ani-
male, 'aumentata frequenza di patologie trasmissi-
bili dagli animali all'uomo, le modificazioni delle
dinamiche di produzione, trasformazione e com-
mercio di animali e di prodotti di origine animale
hanno ampliato il campo di interesse dell’epide-
miologia veterinaria.

Le informazioni sullo stato sanitario delle popola-
zioni animali sono utili a molte categorie di sogget-
ti, a partire dai proprietari degli animali e dagli alle-
vatori, fino alle Autorita sanitarie periferiche e cen-
trali (nazionali ed internazionali) ed ai centri di
ricerca.

La conoscenza di dati riguardanti lo stato sanitario
di popolazioni puo essere utilizzata in diversi con-
testi ed a scopi differenti, quali ad esempio:

- identificare la causa e lorigine delle malattie,
soprattutto (ma non solo) di quelle trasmissibili
tra gli animali o tra gli animali e 'uomo;

— identificare la presenza di determinate malattie in
un territorio;

— accertare P'assenza di determinate malattie; questo
& spesso richiesto dai partner commerciali (che
non intendono correre il rischio di importare
nuove malattie in territori indenni attraverso l'ac-



2 Evoluzione dell’approccio
epidemiologico alle cause

di malattia

2.1 Eventi chiave nella storia
dell’epidemiologia veterinaria

Lepidemiologia veterinaria, come oggi noi la cono-
sciamo, ha una storia relativamente recente e pre-
valentemente incentrata, per motivi contingenti,
sullo studio delle malattie infettive che per secoli,
in assenza di qualsiasi forma di prevenzione, tera-
pia e controllo, hanno spesso cambiato la geografia
socio-economica dell’Europa. Tuttavia, & sorpren-
dente constatare come, in passato, i problemi di
ordine sanitario siano stati affrontati con metodolo-
gie che oggi definiremmo epidemiologiche e senza
operare nessuna distinzione tra la medicina dell'uo-
mo e quella degli animali. Questa visione, che oggi
viene definita “medicina unica” e quindi, di conse-
guenza, anche “epidemiologia unica”, puod essere
giustificata da una serie di considerazioni: a) I'uni-
cita dell'ambiente di vita e dei fattori che condizio-
nano salute e malattia dell'uomo e degli animali; b)
la comune origine e/o manifestazione delle malattie
umane ed animali; ¢) il contributo che la medicina
veterinaria puo apportare ai problemi della medici-
na umana (e viceversa).

Molti meccanismi fisiologici e patologici dell'nomo
sono stati compresi ed interpretati studiando gli
animali. Problemi come le zoonosi emergenti e
riemergenti!, nonché il concetto stesso di zoonosi e
la sicurezza alimentare, costituiscono attualmente
gli argomenti di maggior rilievo.

Gia nel IV secolo a.C. la Scuola medica di Ippocrate
si fondava su un concetto olistico che inglobava
l'uomo, gli animali (come modello e come oggetto
di cura) e Pambiente. Ippocrate affranco la medici-
na dalla speculazione filosofica e dalla superstizio-
ne. Ritenendo che ogni malattia avesse una spiega-

zione razionale, riconobbe l'importanza dell'am-
biente sulla comparsa e sull’evoluzione delle malat-
tie e questa fu, probabilmente, una delle prime
intuizioni epidemiologiche. In seguito, Tito Livio
(60 a.C.-17 d.C.) nella sua Storia di Roma cita
diverse epidemie degli animali; in particolare narra
di una malattia cutanea che aveva colpito tutto il
bestiame contagiando anche gli addetti. Virgilio
(70-18 a.C.), Ovidio (43 a.C.-18 d.C.), Vegezio
(383-450 d.C.) descrissero epidemie negli animali.
Varrone, nel I secolo d.C., propose di mantenere le
mandrie in piccoli gruppi in quanto quelle di gran-
di dimensioni erano piu esposte a malattie conta-
giose; suggeri inoltre una delle prime regolamenta-
zioni governative di isolamento, ed i suoi concetti
influirono sul successivo assetto fondiario.

Fu solo con l'opera di Girolamo Fracastoro (1478-
1553) che si affaccio la teoria scientifica dei micror-
ganismi come agenti di malattia, ben 300 anni
prima della loro evidenziazione avvenuta per meri-
to di Pasteur e Koch. Fracastoro raccolse la sua
visione sulle epidemie nell'opera De Contagione et
Contagiosis Morbis, nella quale si affermava che
ogni malattia era provocata da un diverso tipo di
“corpuscoli” in grado di moltiplicarsi rapidamente
e di trasmettersi dagli ammalati ai sani con 3 moda-
lita: per contatto diretto, per il tramite di materiali
diversi (es. indumenti) ed attraverso l'aria; trattd
inoltre le modalita di trasmissione della rabbia.
Purtroppo, la teoria di Fracastoro venne ben presto
offuscata dalle dottrine mistiche del medico rina-
scimentale Paracelso.

Durante le spaventose epidemie di peste che colpi-
rono I'Europa negli anni frail 1346 ed il 1352, e che
causarono la morte di circa il 25% della popolazio-
ne umana, si comincio a registrare il numero dei

() Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO, 2004), sono zoonosi emergenti quelle “malattie
trasmissibili dagli animali all'uomo che sono state riconosciute di recente, o che hanno subito un'evoluzione recente nel loro comporta-
mento, oppure la cui frequenza o distribuzione geografica sono in espansione, oppure che hanno ampliato la gamma di possibili ospiti.”
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3 Definizione di epidemiologia
e concetti di base

3.1 Epidemiologia: qualche
definizione

Dal punto di vista etimologico, “epidemiologia” &
una parola composta (epi-demio-logia) di origine
greca, che letteralmente significa discorso riguardo
alla popolazione e quindi, in senso pitt ampio, stu-
dio delle popolazioni.

Piu in particolare, 'epidemiologia si occupa dello
studio delle malattie in collettivita di individui. Le
malattie possono essere studiate in diversi contesti
quali, ad esempio: a) la dimensione molecolare, uti-
lizzata dalla biologia molecolare, dalla biochimica e
dall'immunologia; b) la dimensione tissutale e orga-
nica (cioe dei tessuti e degli organi), utilizzata dalla
anatomia patologica; ¢) la dimensione del singolo
individuo, utilizzata dalla medicina clinica; d) la
dimensione della popolazione, che & quella utiliz-
zata dall’epidemiologia.

Queste diverse dimensioni di studio non devono
essere viste come disgiunte e fra loro separate. Al
contrario, esse sono fortemente complementari:
infatti, la comprensione completa dei fattori che
causano o favoriscono una malattia si ha soltanto

adottando un approccio integrato delle diverse
dimensioni.

Dire pili esattamente cosa sia I'epidemiologia non &
compito facile; prova indiretta & l'esistenza di mol-
tissime definizioni. Infatti I'epidemiologia, pil che
un corpo di conoscenze autonomo € a sé stante, &
una metodologia, una tecnica di approccio ai pro-
blemi, una filosofia. Lepidemiologia ¢ un modo
diverso per studiare la salute e le malattie ed e scien-
za trasversale in quanto, sovrapponendosi a molte
altre discipline, aiuta a trarre conclusioni dai fatti.
Le definizioni date al termine epidemiologia sono
molteplici (nella tab. 3.1 ne sono riportate alcune)
e la loro diversita risente dei periodi in cui sono
state formulate e dei problemi sanitari in essi pre-
valenti. Tuttavia, in tutte ricorrono costantemente
alcuni termini che precisano 'oggetto di indagine e
di interesse dell’epidemiologia.

Nelle definizioni riportate, si fa riferimento esplici-
to all'uomo o alla medicina umana; I'epidemiologia
& perd una metodologia di studio e percio non esi-
stono differenze sostanziali tra epidemiologia medi-
ca ed epidemiologia veterinaria, se non quelle lega-
te all’'oggetto di studio.

Tab. 3.1 - Alcune definizioni di epidemiologia.

{Frost, 10412

i Lepidemiologia & la scienza degli episodi di massa di malattie infettive, oppure la storia naturale delle malattie infettive
[.. }; Pobiettivo non ¢ quello di una pura e semplice descrizione della distribuzione della malattia ma anche, e
soprattutto, la sua compatibilita con un coerente modello interpretativo

‘Maxcy, 19517
popolazione umana

Lepidemiologia & quel settore della scienza medica che si occupa dei rapporti tra i fattori e le condizioni che
determinano la frequenza e la distribuzione di un processo infettivo, di una malattia o di uno stato fisiologico in una

Lilienfeld, 1978¢

popolazioni.

Un approccio razionale alla malattia basato su inferenze biologiche derivate da osservazioni di lenomeni morbosi in

Last, 20014

Lepidemiologia ¢ lo studio della distribuzione e dei determinanti degli stati di salute o degh eventi relativi alla salute in
determinate popolazioni, e applicazione dei risultati di questo studio per il controllo dei problemi sanitari.

® Frost WH. (1941). Papers of Wade Hampton Frost. Edited by K.F Maxcy, London, Commonwealth Fund, p. 494

b Maxcy K E (1951). Preventive Medicine and Hygiene (7% ed.). New York, Appleton-Century Crofts, p. 1289
< Lilienfeld A M. (1978). Definitions of Epidemiology. American Journal of Epidemiology, 107, 87-90
d1ast J M. (2001). A Dictionary of Epidemiology, 4™ ed., Oxford University Press, Oxford.
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4 Compiti e scopi
dell’epidemiologia

4.1 Compiti specifici e scopi
pratici della epidemiologia

Nel Cap. 3 sono state fornite alcune definizioni che
identificano il campo d’azione dell'epidemiologia.
Restano ora da precisare i principali obiettivi che
possono essere raggiunti attraverso i metodi epide-
miologici.

Lo scopo ultimo dell’epidemiologia veterinaria e
quello di acquisire dati su cui basare decisioni
razionali per la prevenzione ed il controllo delle
malattie in popolazioni animali e, di conseguenza,
ottimizzare lo stato di salute e quindi la produttivi-
ta dei soggetti.

Anche altre discipline hanno un fine simile, ma si
occupano prevalentemente di singoli individui e
non di popolazioni. Negli studi epidemiologici pos-
sono quindi essere individuati elementi peculiari
(fig. 4.1), quali:

-la raccolta di informazioni che consentono di
descrivere la frequenza e la distribuzione nello
spazio e nel tempo dello stato di salute e di malat-
tia delle popolazioni animali. Queste informazio-
ni (dati) sono indispensabili per stabilire se una
malattia & presente 0 meno in un territorio; tale
conoscenza, a sua volta, & spesso necessaria per
consentire la movimentazione degli animali e dei
prodotti di origine animale a fini commerciali

(esportazioni, importazioni). I dati relativi alla
frequenza e alla distribuzione di una malattia sono
fondamentali anche per valutare l'importanza
(economica, sanitaria, o nei riflessi sulla salute
dell’'uomo, ecc.) delle diverse malattie in territori
o in popolazioni animali, al fine di stabilire una
priorita nella pianificazione degli interventi sani-
tari;

- I'identificazione dei fattori che influenzano la
comparsa e 'andamento delle malattie nelle popo-
lazioni. Queste informazioni sono necessarie per
I'implementazione di azioni efficienti di preven-
zione, eradicazione, controllo e di profilassi in
genere (v. oltre in questo Capitolo);

- la quantificazione delle interrelazioni tra salute e
malattia, con lo scopo di accertare e studiare i
determinanti di salute e di malattia.

Questi obiettivi si traducono nelle seguenti attivita
pratiche (fig. 4.2):

- determinare 'origine di una malattia la cui causa
e conosciuta (perché si & verificato un focolaio? da
dove ha avuto origine? perché il numero di casi di
una determinata malattia & aumentato? perché la
malattia si & estesa a nuovi territori?);

- intervenire allo scopo di ridurre la frequenza di
una malattia la cui causa ¢ inizialmente scono-
sciuta (es. la pleuropolmonite contagiosa del
bovino - PPCB, eliminata dalla popolazione di

> raccogliere informazioni sulla frequenza/distribuzione di salute/malattia

compiti
specifici della

> identificare i fattori che influenzano la comparsa e I'andamento delle malattie nelle popolazioni

epidemiologia

> quantificare le interrelazioni tra salute e malattia

Fig. 4.1 - Obiettivi principali delle valutazioni epidemiologiche.
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5 Dalla associazione

alla causalita

5.1 Il procedimento logico
verso la causalita

Gli studi osservazionali analitici (v. Cap. 4, pag.
34) sono fondamentali in epidemiologia e vengo-
no utilizzati frequentemente, sia in medicina
umana sia in medicina veterinaria, per scopi diver-
si fra i quali il principale & quello di individuare i
determinanti di malattia o i fattori di rischio. La
tipologia pitn semplice di studio osservazionale
analitico & quella in cui si vuole verificare se un
particolare fattore che & presente in una popola-
zione ¢& il determinante (o uno dei determinanti)
di una certa malattia.

Allo stesso scopo si pud giungere, comunque,
anche attraverso uno studio sperimentale, nel quale

¢ lo sperimentatore stesso che sottopone una popo-
lazione al presunto determinante della malattia.
Nella forma pit semplice di studio osservazionale
analitico, le variabili in gioco sono: 1) la presunta
causa e, 2) la malattia.

La presunta causa viene definita variabile indipen-
dente mentre la malattia ¢ la variabile dipendente,
in quanto appunto dipende — ciog & direttamente
condizionata — dalla variabile indipendente.

Il ragionamento che conduce alla dimostrazione di
un rapporto causa-effetto fra variabile indipenden-
te (v;) e variabile dipendente (vq) puo essere sche-
matizzato nei tre stadi riportati nella fig. 5.1.

Lo schema ora esposto potrebbe risultare non par-
ticolarmente esplicativo, soprattutto perché non &
ancora ben chiaro il significato di alcuni termini,

@ V; é statisticamente associata a Vy?

la presunta causa é statisticamente
associata alla malattia?

Sl

la presunta causa &

alla malattia?

causalmente associata @ V; & causalmente associata a V4?

NO
<\ x
”~
Sl
A
@ causalita dimostrata .
causalita
Si possono effettuare elaborazioni sulle conse- _hon
guenze dell’associazione causale (esperimenti dimostrata
di laboratorio, simulazioni, modelli, ecc.)

Fig. 5.1 - Procedimento logico per la dimostrazione di un rapporto causa-effetto.
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6 Lapproccio epidemiologico
alle cause di malattia

6.1 Postulati di Henle-Koch

Lo straordinario aumento delle conoscenze relative
alle malattie infettive a eziologia batterica, avvenu-
to negli ultimi lustri del XIX secolo, condusse
Robert Koch (1843-1910), insieme al suo maestro
Jakob Henle, a formulare i postulati diventati in
seguito cosl famosi.

In sintesi, i postulati di Henle-Koch, piti comune-
mente noti come postulati di Koch, prevedono che
l'agente di una determinata malattia infettiva:

— deve essere presente in tutti i casi di quella malat-
tia;

- non deve essere presente in caso di altre malattie
né in individui sani;

— deve essere isolato dai tessuti degli animali mala-
ti in coltura pura;

- deve essere in grado di riprodurre la malattia se
inoculato sperimentalmente.

I postulati di Koch hanno contribuito in modo
determinante allo sviluppo del concetto di causa in
medicina. In un certo senso, Henle e Koch portaro-
no ordine nel caos che aveva regnato nell'ambiente
medico fino a quel tempo. Per alcuni versi, i fonda-
menti dei postulati sono validi ancora oggi: ad
esempio, la visione secondo cui un certo microrga-
nismo causa una determinata malattia ¢ alla base
della dimostrazione, avvenuta nel 1977, che la
malattia dei legionari & provocata da un batterio
(Legionella pneumophila) o che la sindrome da
immunodeficienza acquisita (AIDS) & provocata da
un virus (anni ‘80).

Lelaborazione dei postulati era legata soprattutto
alle malattie infettive e derivava dall'esperienza che
Henle e Koch avevano accumulato nello studio
della tubercolosi dell'uvomo, . il cui agente,
Mycobacterium tuberculosis, viene detto anche
“bacillo di Koch” proprio in memoria del suo sco-
pritore.

La sagacia del postulati di Henle-Koch risiede nella

loro logica semplice: in sostanza, essi prevedono
che, prima di stabilire con certezza che un micror-
ganismo & la causa una particolare malattia, sia
necessario: a) isolarlo dai pazienti affetti dalla
malattia; b) riprodurre la malattia re-inoculandolo
in un animale recettivo; c) re-isolare lo stesso agen-
te eziologico da quest'ultimo animale (fig. 6.1).

I postulati portavano finalmente ordine in un setto-
re della medicina in cui ancora regnava largamente
lempirismo. La loro adozione consenti, all'epoca,
di ottenere insperati successi nella prevenzione e
nel controllo di numerose malattie a eziologia bat-
terica.

Dopo oltre un secolo di progressi nella scienza
medica, 'impostazione dei postulati di Koch non &
pilt ritenuta valida ed & stata oggetto di profonda
revisione critica. In particolare si pud osservare che,
ancora oggi, & indiscutibile che un microrganismo
che risponde ai postulati & la causa della malattia in
questione. Tuttavia, la domanda che sempre pit fre-
quentemente ci si pone &: questo microrganismo ¢ la
sola ed esclusiva causa?

In effetti, oggi stanno assumendo un’importanza
crescente alcune malattie infettive svincolate dallo
schema rigido di Koch, che ignora i fattori ambien-
tali e associa una sola causa ad una malattia e una
sola malattia ad una causa. Il principale limite dei
postulati & proprio quello di non considerare la pos-
sibilita di una eziologia multipla (una malattia &
provocata da molte cause o, meglio, determinanti)
né l'eventualita che una stessa causa possa indurre
malattie differenti (v. pag. 19).

ESEMPIO 6.1

Una malattia infettiva degli animali emblematica dell'inade-
guatezza dei postulati di Koch é la polmonite enzootica del
vitello, che colpisce un gran numero di soggetti dell’alleva-
mento e frequentemente ha esito letale. Questa malattia
non & sostenuta da un singolo agente eziologico, ma da una
triade di fattori: 1) condizioni stressanti correlate alle tecni-
che e alle condizioni di allevamente (management); 2) una
infezione primaria a eziologia virale; 3) una infezione secon-
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7 Misure di tendenza centrale
e di dispersione

7.1 Variabili, valori e dati

Con il termine variabile si intendono tutte quelle
caratteristiche che possono manifestarsi in modo
diverso in individui diversi o, in uno stesso indivi-
duo, in tempi diversi. Sesso, eta, peso, altezza,
razza, attitudine produttiva, titolo sierologico rap-
presentano alcuni esempi di variabili biologiche
comunemente utilizzate in epidemiologia.

1 valori di una variabile sono i diversi modi in cui
una particolare variabile puo esprimetsi.

ESEMPIO 7.1

Nel bovini la variabile “razza” pud assumere valori diversi
(Chianina, Romagnola, ecc.) in individui diversi; tuttavia, la
razza di un individuo si mantiene costante nel tempo.

1 valori di una variabile possono essere ottenuti
mediante osservazioni o misurazioni di fenomeni
biologici ma anche attraverso confronti, giudizi o
altri metodi valutativi.

ESEMPIO 7.2
La variabile “giudizio clinico” sullo stato di un paziente pud
assumere i seguenti valori: migliorato, peggiorato, stabile.

Variabili quali peso, altezza, titolo sierologico, gli-
cemia, numero di leucociti per mm® di sangue,

hanno valori determinabili mediante operazioni di
misura o di conta e vengono definite come quanti-
tative o parametriche. Le variabili come il sesso, la
razza, il colore del mantello, che assumono valori
riconoscibili attraverso semplici osservazioni, ven-
gono definite qualitative o non parametriche.
Nella fig. 7.1 sono riassunte le tipologie e le scale di
misura dalle variabili.

7.2 Variabili parametriche
o quantitative

Una variabile viene definita quantitativa quando i
valori che assume sono di natura numerica, cioé
sono delle quantita (fig. 7.1) e possono quindi esse-
re ordinati in senso crescente o decrescente. Questo
tipo di variabili pud essere espresso su una scala
discreta o su una scala continua. 1 valori di queste
variabili possono essere utilizzati per procedimenti
aritmetici (somma, media, ecc.).

Sono variabili quantitative discrete quelle i cui
valori sono delle quantita isolate, separate le une
dalle altre, nel senso che tra due qualsiasi valori
osservabili esiste sempre un valore non osservabile.

- ~ discrete
c(quantlt_a;we e valori numerici che rappresentano quantita
numarc _eho} e hanno unita di misura (m, kg, anni, ecc.)
JEai SO ErIe * possono essere sottoposte a procedimenti 9
aritmetici (somma, media, ecc.)
continuz
variabili -
; q ~ nominal
¢ j valori non rappresentano grandezze
qualitative . pos:lono servire a definire la posizione in una
(NON parametriche) graduatoria ! DR [IEC:
* non possono essere sottoposte a procedimenti
aritmetici o
. ordinali

Fig. 7.1 - Tipologie di variabili e scale di misura.
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8 Probabilita ed eventi

complessi

8.1 Determinismo e probabilita

1l determinismo & la dottrina filosofica secondo la
quale ogni evento & provocato da una catena inin-
terrotta di avvenimenti accaduti in precedenza. Il
determinismo esclude l'intervento del caso e ravvi-
sa una spiegazione di tipo causa-effetto per tutti i
fenomeni, comprese le malattie.

Noi siamo abituati ad una visione del mondo appa-
rentemente deterministica, ed intuiamo facilmente il
concetto di determinismo, mentre ci riesce piu diffici-
le ragionare in termini di probabilita. Determinismo
significa riproducibilita esatta dell'evento e assenza di
variabilita sperimentale (ovvero varianza uguale a
zero). Ossia: se non variano le circostanze, I'evento si
ripete sempre nello stesso modo.

Tuttavia, nella maggior parte dei casi, un esperi-
mento o una misurazione ripetuta pitt volte non
fornisce sempre lo stesso risultato. La varianza dei
risultati viene definita riducibile se puo essere ridot-
ta, teoricamente fino al suo annullamento, control-
lando le condizioni sperimentali. Se la varianza &
riducibile, allora 'evento ha natura deterministica.
Le numerose condizioni in cui si verificano gli
eventi naturali possono essere indagate ma non
sono controllabili; percio la varianza degli eventi
naturali non & riducibile. Tuttavia, talvolta essa &
spiegabile, nel senso che & possibile individuare
una funzione matematica o un modello capace di
predire Pevento con notevole precisione utilizzando
i parametri piu rilevanti. Ad esempio, la teoria gra-
vitazionale di Newton descrive e prevede con gran-
de accuratezza le orbite dei pianeti.

Esistono pero eventi per i quali la varianza & parte
dell’evento stesso e quindi non & né riducibile né
spiegabile. Ad esempio, il decadimento degli isoto-
pi radioattivi & un fenomeno di tipo probabilistico:
ogni singolo atomo ha una certa probabilita di tra-
sformarsi nell'unita di tempo ma non & possibile
prevedere quando questo avverra.

ESEMPIO 8.1

Molti giochi sono basati su eventi deterministici e su com-
ponenti casuali (probabilistiche) in varia proporzione. Ad
esempio, il gioco del biliardo & quasi completamente deter-
ministico. Infatti, la traiettoria della palla pud essere prevista
con precisione quasi assoluta conoscendo la forza con cui
essa viene colpita, la direzione, |'attrito del tavolo, ecc. Al
contrario, il gioco dei dadi & completamente probabilistico.
Ne consegue che al biliardo vince il pit bravo, mentre ai
dadi vince il piu fortunato.

Contrariamente agli eventi deterministici, gli even-
ti probabilistici sono governati da leggi statistiche
che hanno validita soltanto se riferite ad una serie
di eventi dello stesso tipo, e non ai singoli casi.

Vi sono poi eventi apparentemente deterministici,
che risultano da un gran numero di eventi probabi-
listici, e che possono essere studiati con leggi stati-
stiche: le leggi dei gas o 'equilibrio delle reazioni
chimiche.

Esistono anche eventi apparentemente probabili-
stici: sono quelli che dipendono da molti distinti
fattori che presi singolarmente sembrano determi-
nistici ma che, nel loro complesso, non sono con-
trollabili. Molti caratteri biologici sono di questo
tipo come, ad esempio, i caratteri fenotipici che
dipendono dalle varianti alleliche di molti geni.

ESEMPIO 8.2

Il dado da gioco pud essere visto come uno strumento
deterministico progettato per generare eventi probabilistici.
Cid & dovuto al fatto che il dado genera eventi discreti
(ossia: pud uscire il numero 5 o il numero 6, ma non 5,5) e
che I'esito del tiro dipende da variazioni delle condizioni ini-
ziali (forza e direzione) troppo piccole per essere controlla-

bili.

Gli eventi probabilistici non sono necessariamente
privi di causa: tra la causa e l'effetto si interpone un
rapporto di tipo probabilistico anziché determini-
stico. Ottenere un certo punteggio con un dado da
gioco ha una causa: & stato necessario tirare il dado;
pero la causa determina soltanto l'evento “otteni-
mento di un punteggio”, ma quale esso sara dipen-
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9 Il campionamento

9.1 Campione e popolazione

In uno studio epidemiologico, raramente & possibi-
le esaminare ogni singolo componente della popola-
zione. 1 fattori limitanti pit1 frequenti sono rappre-
sentati dalle risorse disponibili (economiche, di
tempo, di personale, di strutture diagnostiche,
ecc.), oppure dall’impossibilita di determinare con
esattezza la numerosita della popolazione da esami-
nare e di conoscerne i caratteri importanti a fini
epidemiologici o valutativi.

ESEMPIO 9.1

Il numero di caprioli presenti sulle colline dell’Appennino
bolognese non & noto con esattezza, né si conosce il rap-
porto maschi/femmine, la distribuzione per eta, ecc.

In altri casi, il numero di individui (o unita campio-
narie) che compongono una popolazione puo essere
talmente elevato che 'esame di ognuno di essi, anche
disponendo di ingenti risorse, & realizzabile solo teo-
ricamente, come ad esempio nel caso delle api di un
alveare o dei pesci di un allevamento ittico, o delle
confezioni di latte prodotte in un anno in uno stabi-
limento. E inoltre possibile trovarsi di fronte ad una
combinazione di questi fattori, come nel caso in cui
si volessero studiare gli insetti responsabili della tra-
smissione di una particolare malattia infettiva in una
determinata area geografica.

E da aggiungere che talvolta, soprattutto nel lavoro
di ricerca, la popolazione ¢ indeterminata in quan-
to non caratterizzabile né stimabile numericamente
all'inizio dello studio.

ESEMPIO 9.2

E stato commercializzato un nuovo farmaco per la terapia del-
I'epilessia nel cane. La popolazione su cui questo farmaco
verra utilizzato & indeterminata, essendo rappresentata da tutti
gli animali che, oggi e in futuro, fruiranno di quella terapia.

ESEMPIO 9.3
Linsieme delle concentrazioni di mercurio misurabili in
tempi diversi in un lago & una “popolazione” indeterminata.

Come gia detto (v. Cap. 3), non sempre una popo-
lazione & costituita da un insieme di animali: tal-
volta & necessario prendere in considerazione una
popolazione di batteri, di virus, di cellule in coltu-
ra, di confezioni di latte, ecc. Anche in questi casi,
sara spesso impossibile esaminare l'intera popola-
zione.

Lesame di un campione, cio¢ di un numero ridotto
di unita invece dell'intera popolazione, consente di
superare la maggior parte di questi problemi. Un
campione & quindi un sottoinsieme di elementi
tratti da una popolazione di interesse, detta “uni-
verso di riferimento”, costituita da tutte le unita che
posseggono determinate caratteristiche scelte arbi-
trariamente ma utili ai fini dello studio.

Ne consegue che un campione ¢ soltanto una parte,
pitt 0 meno grande, dell'intera popolazione.
Scegliere, cioeé estrarre, un campione da una popo-
lazione significa effettuare un campionamento; esa-
minare ogni singolo individuo della popolazione
significa effettuare un censimento; esaminare gli
animali di un campione significa effettuare una
indagine (survey).

Il principale obiettivo di una indagine condotta su
base campionaria & quello di raccogliere dati e
informazioni che consentiranno di generalizzare,
con un certo grado di incertezza, all'intera popola-
zione, cioe all'universo di riferimento, le conclusio-
ni ottenute dall’esaime del campione. Questo pro-
cesso di generalizzazione ¢ detto inferenza (fig.
9.1).

ESEMPIO 9.4

Hai somministrato un farmaco a 30 cani affetti da una deter-
minata malattia e soluzione fisiologica (placebo) ad altri 30
cani (controlli). Dopo una settimana osservi che & guarito il
19% degli animali trattati con il farmaco ed il 9% dei control-
li. Questo risultato non implica necessariamente che il far-
maco sia efficace, in quanto lo stesso esperimento, condot-
to su altri 60 animali, potrebbe fornire risultati diversi
Lipotesi da verificare &: il farmaco & efficace? Supponi di
concludere (vedrai piu avanti come) che il farmaco & effica-
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10 Misure di frequenza

10.1 Indicatori

Una delle attivita fondamentali in epidemiologia &
la quantificazione dei casi di malattia o dei fenome-
ni ad essa correlati, nel contesto delle popolazioni
in cui tali fenomeni si manifestano ed evolvono.
La descrizione di una malattia attraverso il numero
assoluto di casi non consente di valutarne I'impor-
tanza sanitaria, né andamento temporale, né di
verificare, ad esempio, una eventuale diminuzione
della frequenza dei nuovi casi in seguito all’attiva-
zione di misure di controllo. E chiaro che una fre-
quenza assoluta di 100 casi di malattia pud assu-
mere importanza diversa se rilevata in una popola-
zione di 1.000, 10.000 o 100.000 animali. Per ovvie
ragioni, quindi, il procedimento corretto per espri-
mere la frequenza con la quale si verifica un feno-
meno & quello di rapportare il numero di casi osser-
vati (numeratore) al numero di soggetti che com-
pongono la popolazione di riferimento (denomina-
tore).

Questa modalita di espressione & spesso definita
come indicatore. Gli indicatori sono strumenti che
consentono di misurare un fenomeno complesso,
non rilevabile direttamente e non immediatamente
percepibile.

Lindicatore ¢ quindi una misura sintetica, in gene-
re quantitativa, rappresentata da una o piu variabili
in grado di riassumere 'andamento del fenomeno.
Lindicatore quindi non ¢ il fenomeno, ma rappre-
senta e riassume in modo facilmente interpretabile
il comportamento del fenomeno in studio.

Gli indicatori vengono utilizzati con lo scopo di:

— rappresentare in modo sintetico fenomeni com-
plessi;

— identificare e analizzare in modo sistematico i
cambiamenti, le tendenze, i problemi prioritari e
i rischi;

— supportare i processi decisionali;

— monitorare lefficacia delle azioni adottate;

— facilitare I'ottenimento di un quadro di riferimen-
to obiettivo.

Un componente fondamentale nella descrizione
degli eventi sanitari & rappresentato dal tempo, ciog
dal periodo durante il quale sono state effettuate le
osservazioni (finestra temporale). Lampiezza della
finestra temporale pud assumere valori diversi in
relazione agli obiettivi della rilevazione, al tipo di
evento da descrivere, al suo probabile andamento,
al variare delle caratteristiche quantitative e quali-
tative della popolazione, ecc., e quindi essere vir-
tualmente istantanea (o puntuale) oppure riferirsi a
periodi di giorni, settimane, mesi, anni.

10.2 Popolazioni e rischi

Biologicamente, viene definita popolazione un
insieme di individui o di aggregazioni di individui
(es. allevamenti) classificabili mediante uno o pitt
criteri univoci ed espliciti. I criteri di classifica-
zione fanno riferimento a caratteristiche indivi-
duali (es.: sesso, razza, eta, peso, ecc.) o produtti-
ve (es.: animali da carne, da latte, da compagnia).
E possibile utilizzare anche criteri di tipo geogra-
fico o amministrativo (es.: nazione, regione, ecc.).
Molto spesso, la caratterizzazione di una popola-
zione pud essere realizzata utilizzando, contem-
poraneamente, diversi criteri (es.: bovini da latte
di sesso femminile allevati nelle aziende della
Lombardia).

Come gia riferito nel Cap. 3, in epidemiologia pos-
sono essere studiate anche popolazioni costituite da
elementi diversi dal singolo animale. Ad esempio, si
possono studiare “popolazioni” di allevamenti, di
uova, di prosciutti, ecc. In questo capitolo, perd,
per semplicita ed uniformita faremo riferimento
soltanto a popolazioni costituite da animali.

In genere, in una popolazione animale, solo una
percentuale pitt 0 meno grande di soggetti & recetti-
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11 Test diagnostici

11.1 | test

Per test diagnostico si intende generalmente una
determinazione di laboratorio, quale ad esempio la
misurazione della glicemia, del colesterolo, del tito-
lo anticorpale, ecc., che prevede l'utilizzo di uno
strumento o di una procedura analitica e che, per-
tanto, fornisce risultati oggettivi e non influenzati
dal giudizio dell’esaminatore.

Questa definizione & pero limitativa: ¢ infatti possi-
bile definire come test qualsiasi procedura che
venga utilizzata al fine di raccogliere una specifica e
ben definita informazione. Possono quindi essere
considerati test, ad esempio, I'auscultazione cardia-
ca, la percussione polmonare, la ricerca di una
lesione necroscopica, I'esame della mucosa con-
giuntivale, l'ispezione di un allevamento per verifi-
carne il livello igienico, e perfino le domande di un
questionario. Anche a tutte queste procedure si
applicano i principi e le considerazioni che seguo-
no, relative alla validita di un test (sensibilita, spe-
cificita, valore predittivo, ecc.).

Un test viene definito test di screening quando
viene applicato a tutti gli individui della popolazio-
ne a rischio, soggetti ad una probabilita pitt o meno
elevata di presentare la malattia considerata. Nelle
operazioni di screening, quindi, anche gli animali
apparentemente sani di una popolazione vengono
sottoposti alla procedura diagnostica. Pertanto, in
considerazione dell'elevato numero di soggetti da
esaminare, i test di screening devono possedere
caratteristiche di economicita, rapidita e semplicita
di esecuzione.

Lindividuazione di animali malati o infetti attraver-
S0 uno screening rappresenta la base dei piani di
controllo e di eradicazione di alcune malattie infet-
tive degli animali, soprattutto di quelle di notevole
gravita sanitaria o economica oppure trasmissibili
dagli animali all'uomo.

In medicina umana, lo screening viene indirizzato

prevalentemente a quelle condizioni patologiche in
cui la diagnosi precoce e il conseguente intervento
terapeutico sono in grado di ridurre la prevalenza o
la letalita della malattia.

ESEMPIO 11.1

In ltalia, come in molti altri Paesi, la profilassi della tuberco-
losi bovina & basata sull'utilizzo di una prova di ipersensibili-
ta cutanea (test della tubercolina) che viene effettuata su
tutti i bovini da vita di eta superiore a 12 mesi

ESEMPIO 11.2

La brucellosi dei bovini e degli ovi-caprini & sottoposta a
piani di profilassi obbligatoria in molti Paesi; in ltalia, i sog-
getti infetti vengono individuati mediante I'impiego di test
sierologici (test al rosa bengala, fissazione del complemen-
to, ELISA).

In medicina veterinaria, lo screening viene spesso
effettuato per individuare la presenza di una malat-
tia contagiosa in gruppi di animali (gregge, man-
dria, allevamento, ecc.). In quest'ultimo caso, l'in-
dividuazione anche di un solo capo positivo al test
diagnostico ¢ sufficiente a dichiarare infetto l'intero
effettivo.

Uno stesso test pud essere usato sia per le azioni di
screening sia durante il procedimento diagnostico
sul singolo animale. Tuttavia, fra le due modalita di
applicazione, sono presenti alcune importanti diffe-
renze:

— le azioni di screening prevedono l'applicazione del
test su tutti gli individui della popolazione, indi-
pendentemente dal loro stato di salute;

— nel procedimento diagnostico il test viene invece
utilizzato solo su soggetti che presentano sintomi
o altri caratteri che possono far avanzare il sospet-
to clinico della malattia;

— poiché il valore predittivo di un test (cioe la pro-
babilita che un soggetto positivo al test sia real-
mente malato o che un soggetto negativo al test
sia realmente sano) & correlato alla prevalenza
della malattia, la validita del test ¢ meno soddi-
sfacente nelle azioni di screening rispetto all’uti-
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12 Trasmissione e mantenimento
delle infezioni

12.1 Trasmissibilita e contagiosita

Le malattie trasmissibili sono tutte quelle forme
patologiche in cui 'agente puo essere trasferito da
un individuo ad un altro per vie naturali. Tutte le
malattie infettive e parassitarie sono quindi malat-
tie trasmissibili (fig. 12.1).

La contagiosita indica invece la capacita dell’agen-
te di trasferirsi direttamente e per vie naturali da un
individuo all’altro. Una malattia pud essere quindi
trasmissibile ma non contagiosa nel caso in cui per
la sua trasmissione sid necessario, ad esempio, un
vettore cioé un mezzo che operi il trasferimento
dell'agente da un soggetto all'altro (trasmissione
indiretta).

ESEMPIO 12.1

L'anemia infettiva equina & una malattia trasmessa quasi
esclusivamente attraverso |'intervento di ditteri o artropodi
ematofagi (tafani, zanzare, ecc.) che trasferiscono meccani-
camente if virus dagli animali infetti a quelli recettivi (vettori
meccanici, v. pag. 170). Un'altra via di trasmissione del virus,
non naturale e molto meno comune, & rappresentata da
aghi di siringhe o strumenti contaminati dal sangue degli
animali infetti. Questa modalita di trasmissione non naturale
viene definita iatrogena

Altre malattie infettive non contagiose sono, ad
esempio, quelle sostenute da batteri sporigeni (teta-

no, botulismo, carbonchio ematico, ecc.), nelle
quali 'agente & presente nell'ambiente; la patologia
non ¢ indotta direttamente dall'azione del micror-
ganismo ma da alcuni prodotti del suo metabolismo
(tossine), e affinché si determini la malattia sono
necessari particolari fattori predisponenti.

ESEMPIO 12.2

Il tetano si contrae attraverso la contaminazione di ferite da
parte di terriccio o altro materiale contenente le spore di
Clostridium tetani. Le spore tetaniche sono molto diffuse in
natura e si riscontrano con frequenza nel terreno, foraggi,
letame, ecc. La malattia compare solo quando le spore ger-
minano e tornano alla forma vegetativa, la quale produce
una potente tossina che, una volta assorbita, causa la patolo-
gia. Per la germinazione sono necessarie condizioni di anae-
robiosi, cioé di scarsita di ossigeno, che si verificano in caso
di ferite profonde o da schiacciamento, ustioni, ecc. (fattori
predisponenti). Lanimale malato non & in grado di contagia-
re altri soggetti, in quanto la trasmissione della forma vege-
tativa ad un animale sano non da origine alla malattia.

Anche alcune malattie genetiche o la predisposizio-
ne ad alcune patologie quali, ad esempio, il diabete
mellito o la displasia dell’anca in certe razze di cani,
vengono considerate malattie trasmissibili. In que-
sti casi, tuttavia, la trasmissione avviene da una
generazione a quella successiva (trasmissione verti-
cale).

infettive

SE

contagiose X
esempio: rabbia non contagiose
esempio: tetano

malattie
trasmissibili

k.

non infettive

S

contagiose )
esempio: rogna non contagiose
esempio: emofilia

Fig. 12.1 - Malattie trasmissibili.
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13 Andamento delle malattie
nel tempo e nello spazio

13.1 Le curve epidemiche

La rappresentazione grafica del numero di nuovi
casi di una malattia in funzione del tempo & una
delle pit comuni forme di visualizzazione dell’an-
damento di una malattia in una popolazione.
Riportando in ordinata il numero di nuovi casi di
malattia (casi “incidenti”) ed in ascissa il tempo, si
ottiene un diagramma a barre o una curva (curva
epidemica) che rappresenta 'andamento temporale
di una malattia. I'esame di una curva epidemica
puo contribuire ad accertare il tipo di esposizione, la
via di diffusione, il momento in cui si ¢ verificata I'e-
sposizione all’agente, quale & stato il periodo di incu-
bagione, se si sono verificati dei casi secondari, ecc.
La curva epidemica pud essere utile anche per svi-
luppare ipotesi riguardanti la causa della malattia e
le sue caratteristiche epidemiologiche e per fare
previsioni sullandamento futuro.

La fig. 13.1 riporta un esempio di diagramma a
barre a cui ¢ stata sovrapposta la curva epidemica di
una malattia trasmissibile. Dal grafico & possibile
osservare un andamento bi-modale del numero di
nuovi casi di malattia: la curva presenta due picchi
che indicano un comportamento diffusivo della

malattia. I primi casi di malattia sono rappresentati
dalla parte sinistra della curva (curva primaria);
successivamente, i casi primari trasmettono l'infe-
zione ad altri individui della popolazione, che
vanno a formare la curva secondaria.

Ovviamente si tratta di una rappresentazione esem-
plificativa: non sempre, in condizioni naturali, pud
essere evidenziato un andamento cosi semplice.
Infatti, 'andamento della curva epidemica dipende
da numerosi fattori quali la via di escrezione e la
velocita di propagazione dell’agente, la densita di
popolazione, la proporzione di animali recettivi, le
modalita di trasmissione, la dose infettante, ecc.

13.2 Fattori che condizionano
I'andamento delle epidemie

Nella fig. 13.2 & schematizzato 'andamento di una
epidemia che si verifica quando un agente infetta
progressivamente gli individui di una popolazione
costituita inizialmente da animali pienamente
recettivi. 11 modello prevede che, in conseguenza
dell'infezione, gli animali vadano incontro alle
seguenti fasi: malattia, sviluppo di immunita pro-

Diagramma a barre e curva che

rappresentano |'andamento di

una malattia in funzione del @

tempo.

Si ottiene riportando:

¢ il numero di nuovi casi di
malattia (casi incidenti),
sull’assey

¢ il tempo, sull'asse x

casi incidenti

tempo

Fig. 13.1 - Esempio di curva epidemica di una malattia trasmissibile.
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Glossario minimo
di epidemiologia

Accuratezza di un test (Test accuracy). Grado di ac-
cordo tra il valore misurato (risultato del test
[v]) e il valore vero.

Agente biologico (Biologic agent). Microrganismo
(batterio, virus, prione, protozoo, micete,
parassita multicellulare) o tossina biologica che
puo indurre malattia in un ospite [v].

Agente di malattia (Agent of disease). Fattore biolo-
gico, chimico o fisico la cui presenza (o ecces-
so o carenza) influenza la frequenza e I'anda-
mento della malattia.

Agente infettivo (Infectious agent, Infective agent).
Microrganismo (batterio, virus, prione, proto-
zoo, micete) che pud indurre malattia in un
ospite [v].

Agente opportunistico (Opportunistic agent). Mi-
crorganismo normalmente non patogeno, ma
capace di causare malattia in particolari circo-
stanze.

Aggiustamento (Adjustment). Procedure statistiche
che hanno lo scopo di minimizzare l'effetto del
confondimento [v] sulla stima della misura di
interesse.

Animale-tempo (Animal-time). Unita di misura che
combina animali e tempo, utilizzata soprattutto
come denominatore nella misura della densita
di incidenza [v] o dei tassi di mortalita [v].

ANOVA, Analisi della varianza (ANOVA, Analysis
of variance). Test parametrico [v] per confron-
tare 3 o piu gruppi di dati.

Associazione (Association). Relazione tra due o piu
eventi, caratteristiche o variabili [v]. La rela-
zione deve essere dimostrata su base statistica.
Se I'associazione non e dovuta ad una relazione
causa-effetto [v] si parla di associazione spuria
[v] o di associazione non causale [v]. V. Misu-
ra di associazione.

Associazione causale (Causal association, Causal
relationship). Associazione {v] tra una variabi-
le indipendente [v] (solitamente una esposi-
zione [v]) ed una variabile dipendente [v] (so-
litamente la malattia), che soddisfa i criteri di
causalita [v].

Associazione non causale (Non-causal association).
Associazione [v] dovuta al fatto che la relazio-
ne causa-effetto [v] (es. esposizione-malattia) &
influenzata da un altro fattore non considerato
nello studio.

Associazione spuria (Spurious association). Asso-
ciazione [v] dovuta ad errori sistematici, cio2
ad errori che influenzano i dati sempre nella
stessa direzione.

Bias (Bias). Sinonimo di distorsione [v].

Campionamento (Sampling). Processo di selezione
di unita campionarie [v] da una popolazione
[v], allo scopo di ottenere un campione [v].

Campionamento a grappolo (Cluster sampling).
Campionamento [v] in cui la selezione casuale
viene effettuata all'interno di insiemi preforma-
ti (grappoli o cluster [v]) anziché su individui.

Campionamento di convenienza (Haphazard sam-
pling, Convenience sampling). Campionamento
[v] che non garantisce la casualita di estrazione
delle unita campionarie [v]. Seleziona un cam-
pione [v] che non é rappresentativo della po-
polazione [v] di interesse.

Campionamento per randomizzazione semplice
(Simple random sampling). Campionamento [v]
che assicura ad ogni unita campionaria [v] la
stessa probabilita di essere estratta.

Campionamento per randomizzazione sistematica
(Systematic sampling). Campionamento [v] che
prevede la scelta delle unita campionarie [v]
secondo un intervallo fisso prestabilito.
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