Corelatii epidemiologice ale mortalitatii in COVID-19
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Introducere

Pandemia COVID-19 a reprezentat prima crizda medicala globala a secolului XXI (1,2).
Caracteristica epidemiologica principala a acestei boli este pericolul deosebit pe care il reprezinta pentru
persoanele vulnerabile, cum sunt cele cu patologii asociate, Tn special boli pulmonare si cardiovasculare
(3,4). Persoanele cu patologii asociate sindromului metabolic prezinta si ele un risc ridicat de mortalitate
(5,6).

Pe masura ce aceasta pandemie a evoluat, ingloband planeta de la est la vest, comunitatea medicala s-a
confruntat cu o incertitudine iesita din comun, si anume larga variabilitate a mortalitatii, care in functie de
zona geografica si intervalul de timp luat in calcul a fost raportata de la sub 1% la peste 15% (7). A devenit
evident ca diferente in virulenta tilpinilor circulante ca si variatiile demografice nu pot sa explice pe deplin
aceasta variabilitate. Diferente ale ratei mortalitatii mai mari de 5 ori au fost observate intre tarile Europei
occidentale, Tn ciuda faptului ci toate aceste tari au 0 populatie Tmbatranita, si ca apropierea geografica face
improbabila circulatia unor tulpini cu diferente semnificative ale virulentei.

Informatii disponibile public, raportate in timp real la nivel national par sa indice ca in cele mai multe
tari, pe masura ce epidemia progresa, ratele mortalitatii cresteau, in paralel cu o crestere a incidentei. Se
pune intrebarea daca acest fenomen, depinde exclusiv de natura intrinseca a infectiei, sau daca nu este, cel
putin in parte, o consecinta a interactiunii dintre epidemie si raspunsul sistemelor sanitare la nivel global.
In timpul unei pandemii, Tn timp ce numarul de cazuri urmareste un trend crescator, serviciile de sanatate
sunt obligate sa faca fata unei presiuni crescande Tn ceea ce priveste resursele si personalul, fapt care poate
afecta eficienta tratamentului. Mai mult, pe masura ce Tn randul pacientilor internati in spital numarul
cazurilor severe creste, cazurile usoare tind si fie ignorate. in unele tari pacientii cu simptome usoare au
fost sfatuiti sa se izoleze si trateze la domiciliu, si sa nu contacteze serviciile medicale decat Tn situatia in
care starea lor se agraveaza (9).

Pentru a investiga daca asemenea raspunsuri ale sistemelor sanitare au avut un impact asupra mortalitatii,
am analizat date epidemiologice din 6 tari dezvoltate, pe o perioada de o luna.

Colectarea de date. Datele au fost colectate pentru 6 tari: SUA, Italia, Germania, Marea Britanie,
Olanda si Coreea de Sud. Toate tarile incluse in studiu au un standard ridicat de viatd si beneficiaza de
sisteme de sanatate competente. La momentul la care studiul a fost conceput SUA si Marea Britanie erau
in faza de crestere rapida a numarului de cazuri zilnice. De mentionat ca aceste doua tari cu profunde
legaturi genetice, culturale si institionale dispun de sisteme medicale cu structuri profund diferite; majoritar
privat in SUA si predominat public in Marea Britanie. Italia a fost prima tara din vestul Europei afectata
sever de epidemie, iar la jumatatea lunii martie, dupa mai mult de o luna de masuri severe de control
epidemiologic o aplatizare a incidentei era de asteptat. Germania s-a remarcat ca tara cu cea mai scazuta
mortalitate dintre tarile occidentale, in ciuda raportarii unui numar semnificativ de cazuri. Olanda se afla si
ea in faza de crestere rapida a incidentei, desi numarul total de cazuri a ramas scazut fata de alte tari vestice.
Coreea de Sud a fost aleasa drept stat cu rol comparator, fiind o tara care obtinuse deja un control eficient
al epidemiei la inceputul perioadei luate in studiu.



Informatii referitoare la numarul total de cazuri si decese au fost colectate zilnic timp de 31 de zile, in
perioada 20.03.2020 — 19.04.2020, de pe siteul “Worldmeters.com’ pentru fiecare din cele 6 tari. Incepand
cu 04.04.2020 au devenit disponibile si informatii referitoare la numarul de teste efectuate in fiecare tara.
Cu toate acestea, datele legate de testare nu au fost raportate in mod consecvent de toate tarile, ceea ce a
facut inposibila analiza zilnica a tendintelor. Din acest motiv, am reprezentat grafic evolutia testarilor
pentru doar 3 momente de timp: 04.04, 10.04 si 16.04, utilizand metoda ‘last observation carried
forward’ (LOCF) pentru datele lipsa. Incidenta a fost reprezentata in relatie cu populatia totala a fiecarei
tari, si a fost calculata ca numarul total de cazuri la 1 milion de locuitori. Mortalitatea a fost calculata ca
numarul total de decese raportat la numarul total de cazuri pentru fiecare zi si tara.

Prelucrarea datelor. Datele normalizate au fost calculate aplicand un factor specific fiecarei tari
(pentru incidenta si mortalitate, respectiv), care a fost calculat astfel incat, dupa normalizare, elementul
pentru fiecare tara si paramentru in data de 04.04.2020 sa fie egal cu 1. Toate datele zilnice pentru un
anume stat/parametru au fost multiplicate cu acest factor. Data de 04.04.2020 a fost aleasa ca ziua aflata
Tn mijlocul perioadei de 31 de zile studiate. Factorii de corectie (fc) au fost dupa cum urmeaza, pentru
incidenta: SUA fc = 0.001078689, Italia fc = 0.000484184, Germania fc = 0.000876232, Marea Britanie
fc =0.001618261, Olanda fc = 0.001030252, Coreea de Sud fc = 0.005001969; si pentru mortalitate:
SUA fc = 36.74898204, Italia fc = 8.128498893, Germania fc = 67.00350385, Marea Britanie fc =
9.715511245, Olanda fc = 10.07086614, Coreea de Sud fc = 57.37853107. Panta obtinuta din datele
normalizate a fost calculata in Excel, utilizand o ecuatie de trend linear bazata pe valorile zilnice.
Unghiurile pantelor au fost calculate utilizant formula a = arctan(AY/AX). Valorile pentru Y, R? and a
pentru fiecare tara se gasesc in Tabelul 1 (incidenta) si Tabelul 2 (mortalitate).

Analiza statistica. Semnificatia statistica a fost calculata utilizand o formula ‘one-way Anova’
urmata de ‘Tuckey’ ca test post-hoc. Datele au fost considerate semnificative daca p <0.05. Toate calculele
statistice au fost executate utilizdnd ‘R’ versiunea 3.1.1.

Rezultate

Epidemiologie generala. Pe parcursul perioadei studiate numarul cazurilor a fost in crestere in toate
tarile cu exceptia Coreei de Sud, Fig. 1A. SUA au avut cel mai mare numar de cazuri si cea mai abrupta
crestere a numarului de cazuri, in timp ce incidenta (cazuri la un milion de locuitori, Fig. 1B) a fost similara
cu cea a altor catorva tari (Marea Britanie, Germania, Olanda). Cea mai ridicata incidenta a fost observata
in Italia, desi aici, a existat 0 anumita tendinta de aplatizare, in timp ce Coreea de Sud a avut cea mai scazuta
incidenta.

Tn mod similar, numarul cel mai mare de decese si cea mai mare crestere a numarului total de decese a
fost observata in SUA, urmata de Italia si Marea Britanie, Fig. 1C. Din nou, s-a putut observa o tendinta de
aplatizare in Italia. Mortalitatea (decese la numarul de cazuri, Fig. 1D) a separat tarile in grupuri ceva mai
distincte: un grup cu mortalitate ridicata, depasind 10% la sfarsitul perioadei studiate, format din Italia,
Marea Britanie si Olanda, si un grup cu mortalitate redusa, in jurul a 2-3% format din Coreea de Sud si
Germania. Mortaliatea in SUA s-a situat intre aceste doua grupuri, la aproximativ 5%.

Pantele relative ale incidentei si mortalitatii Tn functie de tara. Pentru a analiza mai clar
dinamica relativa a incidentei si mortalitatii in diferite tari am fixat in mod arbitrar acesti parametri, pentru
toate tarile, la valoarea ‘1’ in data de 04.04.2020 (Fig. 2 A si B). Aceasta zi a fost aleasa ca fiind in mijlocul
intervalului de 31 de zile studiat. Panta incidentei obtinuti din datele normalizate a aratat ca cea mai mare
crestere relativa a incidentei a fost observata in Marea Britanie (o = 7.13°) si SUA (a = 5.72°), urmata de



Olanda (a = 3.68°), Germania (a = 1.93°) si Italia (o = 1.66°). Cum era de asteptat panta cea mai domoala
a fost observata in Coreea de Sud (a = 0.17°). Din punct de vedere al mortalitatii normalizate, tarile s-au
aglutinat Tn doua grupuri, unul cu o crestere relativa ridicata constand din Germania (a = 4.34°) si SUA (a
= 3.88°), si un grup cu crestere relativ redusa format din celelalte 4 tari (toate a < 1.25°). Toate valorile a
au fost date pentru perioada ‘dupa’ 04.04.2020, vezi si Tabelul 1 si 2. Este necesar sa mentionam ca desi
mortalitatea Tn Germania a rimas cea mai scazuta dintre tarile vestice, totusi aceasta a crescut constant pe
perioada studiului nostru, si aceasta crestere este demonstrata mai clar de graficul cu date normalizate.

Corelatii intre mortalitate si nivelul de testare functie de taria. Exista o posibilitate ca ratele
mortalitatii raportate la nivel national sa fi fost crescute artificial in anumite tari ca o consecin{a a testarii
prefentiale a cazurilor grave, ceea ce ar fi putut duce la o subdiagnosticare a persoanelor cu simptome
usoare. Se poate presupune ca intr-un asemenea caz, o corelatie inversa ar putea fi observata intre rata
mortalitatii si nivelul de testare. In conformitate cu aceasta ipoteza, niveluri sciazute de testare la nivelul
populatiei (teste la milionul de locuitori) au fost observate in SUA, Olanda si Marea Britanie, toate tiri cu
mortalitate relativ ridicata. Pe de alta parte, nivelurile cele mai ridicate ale testarii au fost raportate n
Germania si Italia, tari aflate la cele doua extreme ale intervalului de mortalitate. Mai mult, Coreea de Sud,
tara cu cea mai scazuta mortalitate la sfarsitul perioadei de studiu a avut un nivel de testare aflat intre aceste
doua grupuri, Fig. 2C. Analizand numarul de teste raportat la numarul de cazuri, o corelatie inversa mai
precisa cu mortalitate a fost identificatid: Germania a avut niveluri de testare mai mult decat duble fata de
orice alt stat occidental, iar Coreea de Sud a avut mai mult de 4 ori numarul de teste raportat la cazuri fata
de Germania, Fig. 2D.

Semnificatia statistica a dinamicii mortalitatii. Desi o tendinta clara de crestere a mortalitatii a fost
observata in toate tarile in perioada studiata, semnificatia statistica a acestui fenomen nu a fost investigata
inca. In acest scop ne-am folosit din nou de separarea arbitrara a datelor in ‘inainte’ si ‘dupa’ 04.04.2020,
si am calculat semnificatia statistica a mortalitatii pentru zilele ‘inainte’ fata de cele ‘dupa’ aceasta data.
Semnificatia statistica a fost demonstrata pentru toate tarile incluse in studiu, p <0.001. Este cunoscut faptul
ca Tn anumite cazuri date solide pot produce rezultate semnificative statistic ale unor modificari
nesemnificative biologic. n studiul nostru 15 puncte au fost utilizate pentru fiecare set de date inclus in
analiza (‘inainte’ i ‘dupa’ pentru mortalitatea din fiecare tara). Pe de alta parte, in cazul multor investigatii
biomedicale 5 puncte sunt considerate ca minim acceptabile pentru o analiza statistica. In plus, ca urmare
a trendului clar observat, punctele cu diferentele cele mai mici (si deci cele care aveau probabilitatea cea
mai mica de a produce semnificatie statisticd) ar fi punctele cele mai apropiate de data de referinta
(04.04.2020). Tn consecinta, am repetat analiza statistica utilizand doar 5 puncte, cele mai apropiate de data
de referinta. Tn cazul in care semnificatia nu ar fi fost observata, analiza urma sa fie repetatd mentinand
numarul de puncte la 5, si mutand intervalul de timp fata de centru cu o zi, pentru fiecare set de date.

Obiectivul acestei analize a fost acela de a vedea cat de departe in timp ar fi necesar sa mergem pentru
a obtine semnificatie statistica pentru fiecare tara. In acest context, utilizadnd date corespunzatoare unor
puncte imediat adiacente zilei de referinta, cresterea mortalitatii a fost semnificativa pentru Marea Britanie
si Olanda (p <0.001, Fig. 3D and E), dar nu pentru celelalte tari. Mutand intervalul cu o zi, a fost obtinuta
semnificatie statistica pentru SUA, Italia si Germania (toate p <0.001, Fig. 3A, B si C). Mutand intervalul
cu doua zile, cresterea mortalitatii a devenit semnificativa si Tn Coreea de Sud, ultima tard rimasa in analiza
(p <0.001, Fig. 3F).



Discutii

Acest articol descrie o analiza a unor informatii disponibile public, care se concentreaza asupra
tendintelor nationale in mortalitate si incidenta pe parcursul unei luni. Am putut oberva o crestere
semnificativd a mortalitatii in intervalul de timp studiat, care s-a corelat n general cu o crestere paralelad a
incidentei. In plus, rate mai ridicate ale mortalitatii la nivel national s-au corelat cu un numar mai redus de
teste relativ la numarul total de cazuri raportate.

Am pornit de la ipoteza ca o crestere brusca a numarului de cazuri COVID-19 intr-o anumita zona ar
putea s duca la o crestere a mortalitatii, in contextul in care serviciile sanitare coplesite nu ar mai fi putut
sd asigure un tratament adecvat si eficient pentru toti pacientii. Intr-adevar, Italia, tara cu cea mai ridicata
incidenta a avut si cea mai Tnalta mortalitate, Tn timp ce Coreea de Sud care a avut cea mai redusa incidenta
a raportat de asemenea cea mai redusa mortalitate. In plus, Germania a avut o mortalitate comparabila cu
cea a Coreei de Sud, desi a raportat o incidenta mult mai mare. Aceasta se poate explica prin faptul ca
Germania este tara cu cel mai mare numar de ventilatoare per capita dintre toate tarile investigate (10).
Trebuie mentionat ca desi mortalitatea Tn Germania a ramas redusa, aceasta a crescut pe durata studiului,
n paralel cu o crestere a numarului total de cazuri. Comparand aceste date cu cele provenite din Coreea de
Sud, observam ca in timp ce la inceputul studiului mortalitatea in Germania era mai pugin de jumatate fata
de cea din Coreea de Sud, la sfarsitul perioadei a ajuns sa fie de 1.5 ori mai mare, Tn contextul in care
mortalitatea in Coreea de Sud a crescut la randul ei pe perioada studiului.

Cu toate acestea, datele din alte tari nu s-au corelat la fel de bine cu ipoteza noastra. De exemplu,
mortalitatea in Marea Britanie la sfarsitul studiului a atins acelasi nivel cu cea din Italia, desi incidenta in
Marea Britanie a fost mult mai mica. In mod similar, mortalitatea in SUA a fost mai mica comparative cu
cea din Mare Britanie, desi incidenta a fost mai mare, chiar daca mai mica ca in ltalia.

Trebuie mentionat ca desi mortalitatea in Coreea de Sud a ramas redusa, aceasta a prezentat totusi 0
crestere semnificativa statistic pe perioada studiului, si ca aceasta crestere nu poate fi explicata prin
presiunea la nivelul sistemului sanitar, avand in vedere numarul redus de cazuri noi zilnice inregistrate in
aceasta tara. In ansamblu, aceste date indica ca desi o crestere a numarului de cazuri, Si presiunea asupra
serviciilor sanitare care poate sa rezulte dintr-o asemenea crestere, ar putea sa genereze un risc de
mortalitate mai ridicata, alti factori, inca neidentificati, specifici fiecarei tari, par sa participe n
determinarea nivelului de mortalitate absoluta pe plan local.

Pe de alta parte, am presupus ca o crestere abrupta a numarului total de cazuri, ce poate avea drept
consecinta o crestere a proportiei pacientilor cu forme severe internati in spital, ar putea sa duca la o
‘scadere’ a atentiei fata de cazurile mai usoare, si deci o subdiagnosticare a acestor cazuri. Aceasta ar putea
duce la o crestere artificiala a mortalitatii, in paralel cu o subraportare a numarului total de cazuri.

Tn acest studiu, am identificat o corelatie inversa intre nivelul mortalitatii si numarul de teste efectuate
n raport cu numarul de cazuri diagnosticate, dar nu n raport cu numarul locuitorilor. In plus, Coreea de
Sud care a efectuat aproximativ de 4 ori mai multe teste fata de Germania relativ la numarul de cazuri
diagnosticate a avut o mortalitate similara cu aceasta tara, sugerand ca investitia suplimentara nu a fost
urmata de o crestere importanta a numarului aditional de diagnostice pozitive.

Concluzii: Cregerea mortalitatii in epidemia COVID-19 se coreleaza cu cresterea incidentei, iar acest
lucru poate fi explicat partial prin presiunea asupra sistemelor sanitare, desi este foarte probabil ca alti
factori nationali specifici joaca un rol. Subliniem ca nivelul mortalitatii s-a corelat invers cu numarul de
teste efectuate relativ la numarul de cazuri diagnosticate, si nu relativ la numarul de locuitori. Prin urmare,
autoritatile sanitare nationale ar putea sa utilizeze datele de incidenta pentru a estima necesarul nivelului de
testare pentru un control epidemiologic precis intr-o anumita arie geografica.
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Figura 1. Epidemiologia generala pe tari a COVID-19. Datele reprezinta valori zilnice intre 20.03.2020 si
19.04.2020; incidenta reprezentata drept cazuri la milionul de locuitori, mortalitatea reprezentata drept
decese la numarul de cazuri.

A . B .
Cazuri Incidenta
900000 3500
800000 3000
700000
2500
600000
500000 2000
400000 1500
300000 1000
200000
100000 500
0 0 O
e SUA == |talia === Germania —SUA === [talia === (GErmania
M. Britanie ==@=0Olanda === Coreea M. Britanie ==@==0landa === Coreea
C D .
Decese Mortalitate
45000 0.16
40000 0.14
S
35000 0.12
30000 01
25000
0.08
20000
15000 0.06
10000 0.04
5000 0.02
0 0
i SUA == |talia === Germania e SUA == [talia =i Germania

M. Britanie ==@=0Olanda === Coreea M. Britanie ==@==0landa === Coreea



Figura 2. Analiza datelor: panta relativa a incidentei si mortalitatii si correlatia cu testarea. Datele
reprezinta valori zilnice intre 20.03.2020 si 19.04.2020; incidenta este representata drept cazuri la
milionul de locuitori, mortalitatea representata drept decese la numarul de cazuri.
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Figura 3. Mortalitatea in jurul datei de 04 aprilie 2020. Mortalitatea reprezentata drept decese la numarul
de cazuri, datele prezentate drept valori zilnice ‘inainte’ si ‘dupa’ data de referinta. *** p <0.001.
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Tabelul 1. Panta incidentei normalizate ‘inainte’ si ‘dupa’ 04.04.2020, ca functie a valorilor zilnice.

Inainte 04.04.20 Dupa 04.04.20

Tara
Y R o Y R o

JUA 0.0589% 0.9602 3.4222 0.1002x + | 0.9979 5.7220
0.0941 0.9813

Italia 0.0418x + | 0.9974 2.3936 0.0290x + | 0.9974 1.661r
0.3478 1.0064

Germairia 0.0550x + | 0.9902 3.1148T 0.0337x + | 0.9812 1.930r
0.0963 1.0303

Marea 0.0577x 0.9465 3.3023 0.1251x + | 0.9977 7.1307

Britanie 0.0643 0.9789

Olanda 0.0567x + | 0.9928 3.2452 0.0643x + | 0.9977 3.679T
0.0782 1.0000

Coreea de 0.0099x + | 0.9976 0.5672 0.0030x + | 0.9728 0.1719

Sud 0.8430 1.0093

Tabelul 2. Panta mortalitatii normalizate ‘inainte’ si ‘dupa’ 04.04.2020, ca functie a valorilor zilnice.

Inainte 04.04.20 Dupa 04.04.20

Tara
Y R o Y R o

A 0.0350x + | 0.8978 2.0045 0.0678x + | 0.9676 3.8787
0.3389 0.9514

Italia 0.0212x + | 0.9962 1.2145 0.0049x + | 0.9433 0.2807
0.6875 1.0052

Germana 0.0516x + | 0.9503 2.9539 0.0759x + | 0.9803 4.3404
0.0872 0.9857

Marea 0.0311x + | 0.8540 1.7813 0.0216x + | 0.8961 1.2374

Britanie 0.3449 1.0285

Olanda 0.0434x + | 0.9945 2.485Tr 0.0084x + | 0.6489 0.4813
0.2906 1.0261

Caeeade 0.0272x + | 0.9767 1.558TF 0.0170x + | 0.9709 0.9739

Sud 0.6142 1.0254




