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	DESCRIZIONE DEL PROGETTO DI RICERCA 
Le popolazioni sintetiche georeferenziate, ottenute combinando superfici grigliate di popolazione e conteggi demografici aggregati, possono fornire denominatori, basi di campionamento e popolazioni di riferimento quando dati individuali geo-codificati non siano disponibili, accessibili o utilizzabili per ragioni di riservatezza. Il loro impiego è di particolare interesse nell’epidemiologia ambientale, nell’analisi delle malattie rare e, più in generale, negli studi in cui la distribuzione della popolazione a rischio debba essere ricostruita a una scala spaziale più fine di quella dei dati ufficiali. La maggiore risoluzione apparente non garantisce tuttavia, da sola, una maggiore accuratezza: la qualità e la dipendenza delle fonti demografiche, le assunzioni adottate nella disaggregazione, la scala dei vincoli territoriali e la componente casuale della generazione possono introdurre errori locali e variabilità da valutare in rapporto allo specifico impiego epidemiologico.
Il progetto ha l’obiettivo principale di valutare, in un insieme definito a priori di unità territoriali e periodi, l’accuratezza dei conteggi prodotti da popolazioni sintetiche a un livello non direttamente vincolato nella loro costruzione, di distinguere la variabilità tra generazioni replicate dalla sensibilità alle scelte costruttive e di quantificare l’effetto dell’incertezza del denominatore su casi attesi e indicatori standardizzati per piccola area. Saranno utilizzate superfici grigliate di popolazione stratificate per caratteristiche demografiche, conteggi ufficiali riferiti a unità territoriali di diversa ampiezza, confini amministrativi e dati relativi a più periodi in un contesto europeo ad alta disponibilità informativa. Il confronto primario riguarderà la scala dei vincoli territoriali e la componente casuale della generazione. La risoluzione della griglia, la collocazione degli individui entro cella e l’eventuale impiego di una seconda superficie demografica costituiranno analisi di sensibilità secondarie, attivate in base alla comparabilità dei dati e all’esito di una preliminare valutazione della sostenibilità computazionale.
Il progetto consiste in analisi metodologico-statistiche secondarie su dati demografici aggregati, superfici grigliate di popolazione, dati simulati e, per le sole applicazioni epidemiologiche, dati di registro già disponibili nell’ambito di accordi istituzionali e autorizzazioni di accesso già formalizzati dagli enti titolari. Non sono previsti arruolamento o contatto con pazienti, interventi diagnostici o terapeutici, né raccolta di nuovi dati personali. L’eventuale impiego di dati individuali resterà entro le finalità e le condizioni di accesso, riservatezza e sicurezza già autorizzate; nell’ambito della presente borsa non è pertanto prevista una nuova richiesta di valutazione da parte di un Comitato etico.
Particolare attenzione sarà dedicata alla distinzione tra costruzione, calibrazione e validazione. La valutazione sarà condotta, quando possibile, su conteggi il cui valore non sia stato direttamente imposto nella generazione. Sarà inoltre ricostruita la provenienza delle fonti demografiche: qualora la superficie grigliata e i conteggi ufficiali utilizzati per il confronto condividano dati censuari, registri o procedure di proiezione, l’analisi sarà definita validazione fuori vincolo o temporale e non validazione esterna completamente indipendente. Ove sostenibile, potrà essere adottato un disegno di esclusione nel quale alcune unità del livello di vincolo più fine siano ricostruite utilizzando esclusivamente il vincolo gerarchicamente superiore e la superficie grigliata, conservando i corrispondenti conteggi ufficiali esclusivamente per la valutazione.
Il piano statistico primario comprenderà l’errore firmato e assoluto, l’errore relativo o il log-rapporto, con una regola definita a priori per i conteggi nulli o molto piccoli, nonché l’errore assoluto medio e la radice dell’errore quadratico medio, anche in forma standardizzata. I risultati saranno esaminati per dimensione e densità della popolazione. Le correlazioni saranno riportate soltanto come descrizione dell’associazione e non come prova di accordo. Una relazione log-lineare tra conteggi sintetici e ufficiali sarà utilizzata come diagnostica della distorsione di scala, assumendo come riferimento un’intercetta nulla e una pendenza unitaria; orientamento della regressione ed eventuale costante aggiunta ai conteggi saranno definiti prima dell’analisi.
Qualora siano impiegati grafici differenza-media, per conteggi positivi sarà considerata anche l’analisi su scala logaritmica e saranno distinti il bias medio, i limiti di accordo e i rispettivi intervalli di confidenza. Il numero di unità esterne all’intervallo di confidenza della media del bias non sarà utilizzato come indicatore di accordo. Nel confronto con i dati reali, la proporzione di conteggi ufficiali inclusi negli intervalli empirici tra repliche sarà denominata tasso di inclusione; il termine copertura nominale sarà riservato agli scenari simulati nei quali il valore vero sia noto.
L’eteroschedasticità e l’autocorrelazione spaziale saranno valutate utilizzando un residuo primario definito prima dell’analisi, scelto tra log-rapporto ed errore standardizzato in funzione della distribuzione dei conteggi. Anche la matrice di prossimità territoriale sarà pre-specificata. Sarà impiegato un indicatore globale di autocorrelazione, mentre eventuali analisi locali avranno carattere esplorativo. Per gli anni selezionati sarà esaminata la coerenza dei risultati; una vera valutazione della stabilità temporale sarà effettuata soltanto qualora sia disponibile una serie annuale armonizzata per definizioni demografiche, geografiche e metodologiche.
La generazione ripetuta consentirà di caratterizzare la variabilità condizionale della procedura. La variabilità osservata tra repliche ottenute con la medesima configurazione sarà attribuita alla generazione Monte Carlo. Le differenze tra configurazioni pre-specificate saranno invece trattate come analisi di sensibilità o incertezza strutturale e non come una distribuzione probabilistica, salvo l’eventuale definizione di un modello esplicito o di pesi per le diverse alternative. Per ciascuna configurazione, i quantili delle repliche saranno riassunti mediante intervalli empirici di variabilità Monte Carlo; le differenze tra configurazioni saranno rappresentate separatamente mediante campi di variazione o profili di sensibilità. In tal modo il denominatore sintetico non sarà trattato come una quantità nota, senza tuttavia attribuire agli scenari strutturali un’interpretazione probabilistica non giustificata.
La rilevanza epidemiologica sarà valutata ricalcolando, per ogni realizzazione della popolazione sintetica, persone-tempo, casi attesi e rapporti standardizzati di incidenza o mortalità. La distribuzione delle quantità ottenute tra le realizzazioni descriverà la componente di variabilità attribuibile al denominatore, condizionatamente ai casi osservati e ai tassi di riferimento. L’incertezza associata ai casi e ai tassi standard sarà descritta separatamente e, negli scenari simulati, potrà essere combinata con quella demografica.
Il confronto con conteggi territoriali valuterà la corretta allocazione della popolazione tra aree, ma non dimostrerà l’accuratezza delle coordinate individuali sintetiche. Una validazione puntuale potrà essere effettuata soltanto in presenza di un riferimento indipendente a risoluzione sub-comunale. In sua assenza, la collocazione entro cella sarà trattata come un’assunzione strutturale e ne sarà studiato l’effetto sugli esiti epidemiologici, senza definirne il risultato come validazione puntuale.
Gli scenari simulati, in numero limitato e pre-specificato, comprenderanno uno scenario nullo e combinazioni selezionate di intensità ed estensione di un eccesso di rischio. Per un metodo spaziale scelto a priori saranno valutati l’errore di primo tipo, la potenza e, ove pertinente, una misura della capacità di localizzare il segnale rispetto alla configurazione vera. L’estensione a più metodi, a un ampio numero di scenari o ad analisi puntuali costituirà uno sviluppo opzionale e non una componente necessaria del progetto.
L’obiettivo finale non è certificare in termini generali la validità di una singola popolazione sintetica, ma definire le condizioni nelle quali essa possa essere considerata adeguata allo specifico scopo epidemiologico, distinguendo gli ambiti nei quali l’errore risulti trascurabile da quelli nei quali debba essere incorporato nell’interpretazione e nell’inferenza. Il progetto produrrà un flusso di analisi riproducibile e criteri di valutazione trasferibili a contesti con fonti, scale territoriali e obiettivi comparabili; l’applicazione ad altri contesti richiederà comunque una nuova verifica dell’adeguatezza allo scopo d’uso.
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	DESCRIZIONE DELLE ATTIVITÀ DELLA BORSISTA O DEL BORSISTA
• Primo mese: ricognizione critica delle fonti demografiche e territoriali disponibili e definizione del piano statistico. Saranno considerate superfici grigliate di popolazione stratificate per età, in primo luogo WorldPop, conteggi ufficiali riferiti a differenti livelli amministrativi e confini territoriali relativi agli anni di interesse. Entro il primo mese saranno definiti gli anni, la popolazione di riferimento, la geografia comune e le regole di raccordo tra confini storici.
• Primo mese: realizzazione di uno studio pilota su un sottoinsieme dei dati per stimare tempi di esecuzione, memoria richiesta e numero sostenibile di repliche e configurazioni. I risultati del pilot determineranno l’ampiezza delle analisi secondarie e il numero di generazioni replicate.
• Primo e secondo mese: predisposizione e controllo dei dati mediante verifica della coerenza temporale e geografica, armonizzazione delle classi di età, gestione delle modifiche dei confini amministrativi e costruzione degli archivi necessari. Saranno distinti i conteggi utilizzati come vincoli da quelli conservati per la validazione e sarà verificata l’eventuale condivisione delle fonti censuarie o amministrative tra superficie grigliata e dati ufficiali.
• Secondo e terzo mese: generazione ripetuta delle popolazioni sintetiche secondo un numero limitato di livelli di vincolo territoriale. Le repliche destinate alla validazione dei conteggi saranno prodotte a livello di celle o aree mediante campionamento multinomiale o procedure aggregate equivalenti, evitando di materializzare inutilmente tutte le coordinate individuali. Le coordinate saranno generate soltanto per le configurazioni e le repliche necessarie alle eventuali analisi puntuali.
• Secondo e terzo mese: confronto primario tra scala dei vincoli territoriali e componente casuale della generazione. La risoluzione della griglia e la modalità di collocazione entro cella saranno considerate analisi di sensibilità secondarie. Il confronto con un secondo prodotto grigliato sarà effettuato esclusivamente come sviluppo opzionale, qualora rappresenti la stessa popolazione di riferimento e possa essere armonizzato senza compromettere il completamento delle analisi principali.
• Terzo e quarto mese: validazione fuori vincolo mediante confronto con conteggi ufficiali non direttamente imposti nella generazione. Ove sostenibile, sarà adottato un disegno di esclusione nel quale gruppi di unità del livello di vincolo più fine siano ricostruiti mediante il solo vincolo gerarchicamente superiore e la superficie grigliata, mantenendo i corrispondenti conteggi ufficiali esclusivamente per la valutazione.
• Terzo e quarto mese: valutazione mediante errore firmato e assoluto, misura relativa o log-rapporto con regola pre-specificata per conteggi nulli o piccoli, MAE e RMSE anche standardizzati. I risultati saranno esaminati per dimensione e densità della popolazione. Saranno inoltre studiate la distorsione di scala, l’eteroschedasticità, la coerenza tra gli anni selezionati e l’autocorrelazione spaziale globale di un residuo e di una matrice di prossimità definiti prima dell’analisi. Le correlazioni saranno riportate soltanto come misure descrittive.
• Terzo e quarto mese: quantificazione della variabilità Monte Carlo mediante generazioni replicate entro ciascuna configurazione. Il numero di repliche sarà stabilito sulla base del pilot e della stabilità delle misure riassuntive prescelte. I quantili tra repliche saranno utilizzati per descrivere la variabilità condizionale della procedura e per calcolare il tasso di inclusione dei conteggi ufficiali. Le differenze tra configurazioni saranno riportate separatamente come analisi di sensibilità strutturale.
• Dal terzo mese: predisposizione della struttura del manoscritto, redazione delle sezioni Introduzione e Metodi e preparazione di tabelle e figure prototipo, da aggiornare durante lo svolgimento delle analisi.
• Quarto e quinto mese: propagazione della variabilità del denominatore mediante ricalcolo, per ciascuna realizzazione sintetica, delle persone-tempo, dei casi attesi e di un indicatore standardizzato per piccola area. L’applicazione farà riferimento a un raro esito sanitario in età pediatrica studiato in un contesto europeo ad alta disponibilità informativa. La variabilità derivante dal denominatore sarà distinta da quella associata ai casi osservati e ai tassi di riferimento.
• Quarto e quinto mese: realizzazione di una simulazione essenziale per piccola area, comprendente uno scenario nullo e un numero limitato di scenari con eccessi di rischio di intensità ed estensione pre-specificate. Per un metodo spaziale scelto a priori saranno valutati errore di primo tipo e potenza e, ove pertinente, la localizzazione del segnale. La validazione puntuale, il confronto con un secondo prodotto e il confronto tra più metodi spaziali saranno sviluppi alternativi e non cumulativi.
• Qualora non sia disponibile un riferimento indipendente a risoluzione sub-comunale, le coordinate sintetiche non saranno dichiarate validate. In tal caso, la collocazione entro cella sarà trattata come un’assunzione strutturale e ne sarà valutato l’effetto sui denominatori, sui casi attesi e sugli indicatori per piccola area.
• Intero periodo: svolgimento delle analisi in ambiente R, con impiego di strumenti per la gestione dei dati territoriali e raster, in particolare i pacchetti ‘sf’ e ‘terra’. Il codice, i semi casuali e le configurazioni delle simulazioni saranno organizzati in modo da assicurare la riproducibilità delle analisi e il confronto controllato tra scenari.
• Quinto e sesto mese: completamento delle analisi principali, interpretazione epidemiologica dei risultati, verifica della robustezza rispetto alle assunzioni, completamento di tabelle e figure, redazione dei Risultati e della Discussione e revisione interna del manoscritto.
• Output atteso: predisposizione e invio di un manoscritto a una rivista scientifica internazionale di ambito statistico, epidemiologico o di epidemiologia ambientale.
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