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PUNTESSENZIALI

La coorteanalizzatacomprendeva 160 pazierton
COVIBL9; la durata mediana del followp é stata
di 29 giorni (IQR, 2@3 giorni) Leta media era di
55 anni con una percentuale di donpari al
41,3%. Complessivamente, il 39,4% dei pazient
presentava almeno 1 fattore di rischio
cardiovascolare, i piu frequeirdei qualierano
obesita (37%), ipertensione (20%) e fumo (19,3
| pazieni con una precedente diagnosi di malatti
respiratorie o cardiacheappresentavano
rispettivamente il 12,6% e il 21,3% della
popolazione 13 pazientpresentavano in
anamnesi una epatopatia croni@@NAFLD, HCV
1 HBVed 1 malattia epaticgotus-relata). Il FIB4
mediaro era 1,87 (IQR, 1,32,90).11 23,8%
(38/160)della coorte ha necessitato di
ventilazione meccanicapn un tempo mediano di
7 giornitra il ricovero ospedaliero ed il
trasferimento in terapia intensivduarantacinquel
pazienti (28,1%presentavanaun FIBn X H X C
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livelli diPCRerano piu alti nel gruppoon FIB4
elevato(87 mg/L vs 76 mg/L; ®920).9 Q & i
osservato che i pazienti cli@nno necessitato di
ventilazione meccanigaresentavano piu
frequentemente malattie respiratoei croniche (P
=0.018) nonché fattori di rischio cardiovascolare
[ipertensione (P 6.041) e obesita (P &003]).
Questi pazienti hanno anche mostrato piu
frequentementevalori di PCRiu elevab (P =
0,001) e una conta dei linfociti inferiore (P =
0,003). Nell'analisi multivariata presenza di
almeno 1 fattore di rischio cardiovascolare (OR
5,05; IC 95% 1,903,39), storia di patologie
respiratorie (OR 4,54; IC 95% 113510)e FIB4

X H ®CcRr341916 95%,30¢8,92)
rappresentavano fattori di rischio per la necessif
di ventilazione meccanicén conclusione, lo studi
ha rilevato che pazienti con FH& piu elevato
avevano maggiori probabilita decessitare di
ventilazione meccanican particolare, i pazienti
con unFIBn  » Hnahrmomostrato unrischio oltre
2 volte superiore di necessitare di ventilazione
meccanica

Jary A et al

Journal of Infection

Clinical presentation
of Covid19 in health
care workers from a
French University
Hospital

Manifestazioni
cliniche di COViD
19 tra operatori
sanitari con COViD
19

Studio longitudinale saperatori sanitari
sintomaticiched 2 y2 NR & dzf G G A
molecolare peiISARE 0,2 da tamponi
nasofaringetra il 13 marzoed il3 aprile 2020.
Duranteil periodo di inclusione, 310peratori
sono statirisultati positivi €278 sono stati inclusi
in questo studio. L'eta media era di 39 anni e il




https://www.journalofinfection.com/article/S0163
4453(20)30422/fulltext

74% (n = 205) erano donne. La maggior parte €
rappresentata da personale non medigo= 185,
67%), inclusi 75 (27%) infermieri e 70 (25%)
operatori sociesanitari La maggior parte degli
operatori sanitari (n = 226, 82%estava servizio
nei dipartimenti di medicina (n = 13@), chirurgia
(n =57) d in terapia intensivégn = 32). |
partecipanti hanno riportato in media 3 diversi
sintomi e una mediana di 2 giorni tra l'inizio dei
sintomi e lavisita con tamponel sintomi iniziali
pil comuni sono stati tosse (n = 189, 68%), mia
(n =184, 66%) e febbre (n = 151, 54%) e
complessivamete, il 90% (n = 251) ha riportato
almeno uno dei suddetti sintomCefalea
anosmia/ageusia e disturbi digestivi sono stati
riscontrati rispettivamente nel 39%, 33% e 12%
casi. Venti (7%) pazienti hanno riportato dispned
di cui la maggior parte delldonne (n = 19). Il
numero medio di sintomi era piu alto nelle donn
(3,6 contro 3,9 p = 0,003) de donnetendevano a
consultare la medicina del lavoro piu tardipetto
agliuomini (3,2 contro 2,@iorni; p = 0,09).
Dall'analisdi regressionesi eviicecomesolo il
genere era associato al numero di sintomi e le
donne avevano un rischio maggiore di avere 3 ¢
piu sintomi rispetto agli uomini (OR 1,86; p = 0,(
Tra i sintomi,a febbre é stata associata a un
ritardo piu breve tra l'insorgenza dei simbi e la
consultazionanedica(febbre: 2,0 giorni contro
assenza di febbre: 3,0 giormp = <0,0001) mentre
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l'anosmiaageusia e l'astenisono risultate
associate d unritardo maggioreprima della
consultazione (anosmiageusia: 3,0 giorni rispett
a nesuna anosmiageusia: 2,0 giornip <0,000%-
astenia: 3,0 giorni contro nessuna astenia: 2,0
giorni, p = 0,04)in conclusione, lo studio descrivq
principali sintomi riportati da personale sanitario
risultato positivo per COVAIDO. In questa coorte,
le donne hanno riportato un numero di sintomi
maggiori ed un maggior lasso di tempo intercors
tra la comparsa dei sintomi e la visita medica.
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Fig. Prevalence of symptoms in health care workers diagnosed wi
severe acute respiratory syndrome coronaviru§QARSCo\ 2)
infection in PitiéSalpétriere University Hospital, according to sex (;
or age (B). A. Each symptom is represented in thexs, the
prevalence of each one according to gender are represented on t
left y-axis (percentage) and the total maber of health care worker
with each symptom on the right yaxis (number). B. Each symptom
presented in the xaxis and the prevalence of each one according t
age category on the leftyaxis (percentage). Others included
Re2aLySI o6y ' mnones OGRBWEdzyD ANV I
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Hughes S et al

Clinical Microbiology and Infection

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S
198743X20303694

Bacterial and fungal
coinfection among
hospitalised patients
with COVIEL9: A

retrospective cohort
study in a UK
secondary care setting

Tasso di infezioni
del torrente
ematico e
polmoniti
batteriche in una
coorte di pazienti
con COVIA9

Sono stati inclusi nello studBB6 pazienti con
infezione da SARSoV2 diagnosticata tra i2O
febbraioed i 30 aprile 2020con un followup
mediano di 6 giorni. L'eta media dei pazienti erg]
69,5 anmcon 518 (62%pazienti di sessmaschie.
216 pazienti con influenz®/B), diagnosticata tra
il 1 settembre 2019 ed il 30 aprile 202@no stati
inclusinello studio come gruppo di confronto
I'eta media era di 36 anni con il 42%udmini. Vi &
stato un alto numero di emocolture effettuate sia
nel gruppo COVHDO (643/836) che tra i pazienti
con influenza (141/216)invece, in entrambi i
gruppi vi sono stati pochi esami colturali da
campioni respiratori (escreato o BAL) totale,
271836 (3,2%) avevanemocolture positive nei
primi 5 giorni di osservazionen totale51/836
(6,1%)el gruppo COVHDO hanno avuto
emocolture positivedurante il ricovero. Trguesti
21/643 (3,2%) pazientianno avuto emocolture
positiveper germi patogeni mentr89/643 (6,1%)
hanno avuto emocolture positive per germi
classificati come contaminantin particolare, due
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pazienti hanno presentatbatteriemia secondaria
ad infezione respiratoria (paziente con una
polmonite comunitaria d&lebsiella pneumoniae 4
1 con una VAP dint. cloacae) tre pazientihanno
avuto batteriemie con differenziale positivo per
infezione a partenza da C\VZEnterococcus spp.
1 Pseudomonas aeruginoshgrestanti 16
batteriemie tra i pazienti SARSV2 risultavano
acquisie in comunita e non correlatalla degenza
ospedalierg 6 infezioni urinarie, 3 infezioni della
cute e dei tessuti molli, 1 malattia inflammatoria
pelvica, 1 infezione pogiartum, 1 traslocazione
gastrointestinale e 1 infezione del tratt
respiratorio superiore). Ngruppopazienti con
influenza, sono stati identificati due (1,5%)
emocolture positive per germi patogefii
Streptococcus pyogenes e 1 Staphylococcus
aureus)e 6/133 (4,5%)ositive per germi
contaminanti. Nore stata osserva alcuna
differenza significativa tredue gruppi né per
incidenza dbatteriemie (p = 0,285né per
incidenza di emocolture positive peontaminanti
(p = 0,547). Campioni respiratori pesame
colturale sono stati ottenuti da 112/836 (13,3%)
pazienti el gruppo COVHRY, con 39/112 (34,8%
risultati positivi. Allo stesso modogiso stati
ottenuti campioni respiratori da 38/216 (17,6%)
pazienti con influenza, cd/38 (21,1%) risultati
positivi. Tra gli 836 paziention infezione d&ARS
Co\f2, zeropazienti su250testati, sono risultati




positivi per influenza A, B o virus respiratorio
sinciziale. Al momento dell'analisia gli 836
pazienticon COVIEL9, 514erano stati dimessi,
262erano decedute 60erano ancora ricoveratl
pazienti con emodture positive presentavanan
aumentato rischio di mog(RR 1,51, p = 0,3543)
ma guesto non sierificava invece per i pazienti
con esame colturale positivo da campione
respiratorio(RR 0,90, p = 0,8462). In conclusion
gli autori hanno riscontratonabassancidenzadi
coinfezion batterichein pazienti corCOVIBL9
ricoverati; i pazienti con emocolture positive
presentavano una prognosi peggiore rispetto ag
altri.

Zhu J et al

Journal of Infection

https://www.journalofinfection.com/article/S0163
4453(20)3044@®/fulltext

Viral dynamics of
SARE0V2 in saliva
from infected patients

Dinamica virale di
SARE0V2 in
campioni di saliva

In totale, sono stati inclusiello studio944
pazienti. Per determinare le prestazioni
diagnostiche de®t S &I YS Y2t SO2f |
di saliva, sono stati usati come riferimento i
risultatidef QS al YS da# daSpdai tlelleN
vierespiratorig considerati il gold standardlella
coorte, sono stati diagnosticatt42 castdi COVID
Mg adzZ £+ ot asS RS tangdia
delle alte vie respiratorie. 38286.4%)pazienti
erano positiviper SARE0V2 in entrambi i
campioni(saliva e tratto respiratoripe 60(13.6%)
pazienti sono risultati positivi solo nei campioei
tratto respiratorio.Dei502 pazienti i cui campioni1
del tratto respiratorio erano risultati negativi per
SAR&0V2, 15avevanccampioni di salivaon
RNA wiale rilevabile. Rispetto ai campioni del
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tratto respiratorio, la sensibilita e la specificita
della saliva sono state rispettivamente dell'86,49
(IC 95% 82,8989,4%) e 97,0% (IC 95% 95;0%
98,3%)ll calcolodella concordanza ha rivelato
un‘alta concordazatrat QSal YS Y2f §
campione dtratto respiratorio e campioindi saliva
(coefficiente kappa di Kohen 0,840, IC 95% 0,8(
0,874).

Gli autori hanno poi voluto valutare la dinamica
virale nei campioni di saliyper cuil26 campioni
di saliva soa stati raccolti in serie da 20 pazienti
con 11 (55%) individui classificati come casi lie
9 (45%) classificati come casi gravi. | dati hannd
indicato che i livelli di RNVirale nella saliva hanng
raggiunto il piccauna settimana dll'insorgenza
deA aAyidi2YAZ LI &alcopiBnl
durante questo periodg in seguitosono
costantemente diminuiti. 1l 40% (8/2@dgi pazienti
ha avuto un periodo diheddingvirale pit lungo dif
14 giorni. La presenza prolungata di RNA virale
campioni d saliva non é&isultata associata alla
gravita della malattia (p = 0,535). La carica viral
media cki casi graviinoltre,non ha mostrato
differenze significative rispetto a quelle dei casi
lievi corrispondenti per tutto il periodsetudiato. In
questo stidio, gli autori hannadimostrato che

f QSal YS Y2t SO2 tsdliva® ung |
alternativa non invasiva accettabile per la diagn




di COVIEL9 e per il monitoraggio della carica
virale di SARS0V2.
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Figure. SARS0V2 viral load in saliva fronpatients with COVIEL9.
(A) Viral load from serial saliva samples. Mean and standard
deviation are shown. (B) Viral load from patients with mild and
severe COVIR9 at different stages of disease onset. Median,
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from patients with mild and severe COVAD®. (D) Viral load from
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curve of best fit.




Feldstein LR et al

The New England Journal of Medicine

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa202]
680?query=featured home

Multisystem
Inflammatory

Syndrome in U.S.

Children and
Adolescents

Prognosi della
sindrome
inflammatoria
multisistemica
(MISC) in pazienti
pediatrici con
COVIEL9

Tra i 186 pazienti con sindrome inflammatoria
multisistemica (MI) inclusi nello studio, 22
(12%) sono stati ricoverati in ospedale tra il 16
marzo e il 15 aprile e 164 (88%) sono stati
ricoverati in ospedale tra il 16 aprile e il 20 magg
il picco di incidenza di MHS si & verificato in
occasione di un rallentamento della curva
epidemica di COVHDO. La maggior parte dei

LI TASYGA OomMoM T m280
molecolare peSAREovH Sk 2 | £ f QS§
sierologico e 55 (30%) pazienti avevano un link
epidemiologico con una persona affetta da CO\W
19. Tra i 14 pazienti con sintomi prima del
riscontro di MISC, l'intervallo mediano di tempo
tra l'insorgenza dei sintomi di COVID e
I'insorgenza dei sintomi di MAG e stato di 25
giorni. L'eta media dei pazienti era di 8,3 anni e
115 (62%) erano di sesso maschile. La maggior
parte dei pazienti (132 [71%)]) ha presentato un
coinvolgimento di almeno quattro apparati piu
comunemette coinvolti sono stati quello
gastrointestinale (171 [92%]), il cardiovascolare
omMnd oy E2B80X £ QSYIl G2f
tegumentario (137 [74%]) e quello respiratorio
(131 [70 %]). La maggior parte dei pazienti (148]
[80%]) ha necessitato di cure in unita di terapia
intensiva e 37 (20%) hanno ricevuto ventilazionq
meccanica invasiva. Otto pazienti (4%) hanno
necessitato di ECMO. Al 20 maggio 2020, un to
di 130 pazienti (70%) erano stati dimessi, 52 (2§
erano ancora ricoverati in ospedale e 4 §2@no
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morti. La durata mediana del ricovero é stata di
giorni per i pazienti dimessi, mentre il tempo
mediano intercorso tra ricovero e decesso é sta
di 5 giorni. | 4 pazienti deceduti avevano dai 10
16 anni: 2 di loro presentavano altre comorlitiél
e 3 hanno ricevuto supporto ECMO.
Complessivamente, 74 pazienti (40%) hanno ay
febbre per almeno 5 giorni associata a quattro o
cinque criteri per malattia di Kawasaki oppure
avevano due o tre criteri per malattia di Kawasa
pit ulteriori anomalie
laboratoristiche/ecocardiografiche. Quasi la met
dei pazienti (91 [49%]) ha ricevuto glucocorticoid
14 (8%) hanno ricevuto inibitori dell'interleuching
6 (tocilizumab o siltuximab) e 24 (13%) hanno
ricevuto un inibitore dell'interleuchindRa
(anakinra) La maggior parte dei pazienti
presentava livelli elevati di BNP (94 su 128 [739
i 50% (77 su 153) aveva livelli elevati di troponi
Aneurismi dell'arteria coronarica sono stati
documentati nell'8% dei pazienti (15 su 186). In
conclusione, lo studidescrive caratteristiche e
prognosi della sindrome inflammatoria
multisistemica in pazienti pediatrici con COMMD
confermato o sospetto.




A Cases of MIS-C According to State
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Figure 1. Geographic and Temporal Representation of Cases of Multisystem Inflammatd
Syndrome in Children (MIE). Panel A shows the cases of M3Sncluded in this report
according to state; cases are only from the reporting hospitals and do not refidictases in
each state.1 Panel B shows statewide pooled percentages of positivity for severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SAR®\/2) laboratory testing of respiratory
specimens from persons younger than 21 years of age as compared with tadiggition
dates for patients with MISC included from participating hospitals from March 15 to May
15, 2020.2 The percentage of positivity for SAR&\2 isbased on pooled results from
tests reported to the Centers for Disease Control and Prevention froommercial and
public health laboratories in 25 of the 26 states in which hospitals in our system that
reported cases of MIE are located.
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Figure 2. OrgaiBystem Involvement in Patients with MiS. Cardiovascular involvement
and laboratory and diagnost findings are shown in Panel A, and noncardiovascular
complications and diagnostic findings according to age are shown in Panel B. Numbers
each column represent percentages. The denominator for percentages was the 186 patif
included in this reportwith the exception of the percentages of patients with elevated
troponin and Btype natriuretic peptide (BNP), which were calculated among those with
reported values (128 patients and 153 patients, respectively). DVT denotes deap
thrombosis, ECMO ekacorporeal membrane oxygenation, Gl gastrointestinal, LAD left
anterior descending, and RCA right coronary artery. Panel C is a heat map illustrating th|
overlap in organsystem involvement among patients with MCS The diagonal represents
the percentageof patients with involvement of each organ system. The intersections of
rows and columns beneath the diagonal indicate the percentages of patients with both
indicated organ systems involved.
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Use of Baricitinib in
Patients with
Moderate andSevere
COVIEL9

Studio clinico su
efficacia di
baricitnib nel
trattamento di
COVIBEL9

Quindici pazienti sono stati arruolati nello studio
tutti erano uominie la loro eta media era di 62
anni. Per quanto riguarda le comorbidita, le piu
comuni sono state ipertensione (73,3%), diabetd
(53,3%) e insufficienza renale cronica (13,3%).
sintomi piu frequentemente riportati al momentoj
del ricovero sono stati febbrl00%), tosse (80%
e dispnea (80%). Tutti i pazienti hanno ricevut
mg di baricitinib una volta al giorno (sulla base
della funzionalita renale) + idrossiclorochina. 8/1
(53.3%) pazienti hanno assunto anche
azitromicina; inoltre, tutti i pazienti lanno iniziato
trattamento con eparina a dosaggio profilattico g
momento del ricovero. Nove su quindici (60%)
pazienti hanno richiesto trasferimento in terapia
intensiva con quattro (26,7%) pazienti che hann
richiesto ventilazione meccanica. Dopo l'inidio
baricitinib, 13 su 15 (86,7%) pazienti hanno avu
una significativa riduzione della temperatura
corporea e dei livelli di PCR nel corso del
trattamento. Miglioramento clinico, riduzione dell
fabbisogno di ossigeno e attenuazione dei sinto
(tosse, diarea, confusione, dispnea) sono stati
osservati in 12 su 15 pazienti trattati, ovvero '8¢
della popolazione (tempo di ospedalizzazione
mediano, 11,8 giorni). Tre pazienti sono decedu]
due di loro presentavano comorbidita (1 con
idrocefalo normoteso edn altro con linfoma). Gli
autori riportano anche che tre pazienti hanno
presentato, nonostante la profilassi eparinica,
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complicanze tromboemboliche, per cui hanno
richiesto passaggio a dosaggio terapeutico
RSttt QFyGAO2 3dzA | yiSa
documentato alta efficacia del trattamento con
baricitinib in corso di COAD®, seppur su un
campione ridotto.

Percivalle E et al

Eurosurveillance

https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/
1560-7917.ES.2020.25.24.2001031#html fulltext

Prevalence of SARS
Co\2 specific
neutralisingantibodies
in blood donors from
the Lodi Red Zone in
Lombardy, Italy, as at
06 April 2020

Sieroprevalenza di
SARE0V2 nella
provincia di Lodi

Sono stati analizzati (mediante esame sierologid
tampone nasofaringeo) 390 donatori di sangue
(BD), reclutattra il 18 marzo e il 6 aprile, i quali
rappresentavano il 17% dei 2.272 BD registrati
residenti nella zona rossa di Lodi. Di questi, 272
(70%) erano uomini e I'eta media era di 46 anni
Tra i 390 BD, 370 (95%) sono risultati negativi
FffQSal YSperrREoU2dh taNddne
nasofaringeo, mentre 20 sono risultati positivi
Opr0® ¢dziGA A Hn .5 LI
sono stati rilevati tra il 18 e il 20 marzo e tultti lor
hanno negativizzato i tamponi entro 15 giorni. 9
di 390 BD (23%) sono iroeerisultati positivi
FffQSal YS; leDhdaiNdi faccata d@i2
OF YLIA2YA LRaAaAGADA LISNJ
distribuite nel periodo dal 18 marzo al 6 aprile
2020. Solo tre dei 91 (3%) individui con esame
sierologico positivo avevano anche costigale
tampone positivo. Tra i 91 BD con sierologico
positivo, 57 (63%) avevano titoli anticorpali bass
(tra 1:10 e 1:40), 29 (32%) avevano titoli interme
(tra 1:40 e 1: 160) mentre in cinque (5%)
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presentavano un titolo anticorpale alto (maggiof
di 1:160).

Gli autori hanno quindi analizzato 300 campioni
ematici stoccatprima del periodo di studio:
complessivamente, cinque dei 300 (2%) campiol
di siero raccolti prima del 20 febbraio, hanno
mostratosierologia positiva peBARSC0V2. Tutti
campionipositivi sono stati raccolti tra il 12 e il 11
febbraio. Dato ilasso di tempo che normalmente
AYGSNOD2NNBE GNI f QAYTFS
RSttt QSalYS &aiASNEBf{ 2c4il0
virus circolassa Lodimolto prima della
rilevazione detaso indice.

In conclusione, sulla base dei risultati descritti, S
il 23% (91/390) dei BD in un'area fortemente
colpita dall'epidemia di COAI® ha mostrato
segni di memoria immunologica verso SARS2.
Tenendo conto anche dei soggetti positivi

I f dar@eSnolecolare, la prevalenza di individui
con infezione da SAR®V?2 si attesta al 28%
(108/390). Gli autori stimano, sulla base della
prevalenza riscontrata nella coorte analizzata, ¢
al 6 aprile 2020, ben 9.087 individuitrai 18 e i 7]
anni potretbero essere stati infettati da SARS €
2 nella zona rossa di Lodi.
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donors (B).

Bielecki M et al
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https://academic.oup.com/cid/article/doi/10.1093/ci
d/ciaa889/5864495

Social distancing alter
the clinical course of
COVIEL9 in young
adults: A comparative
cohort study

Efficacia delle
misure di
distanziamento
sociale nel
contenimento di
COVIBELY in una
base militare
svizzera

Gli autori hanno studiato prospetticamente un
focolaiodiCOVEmd Ay { @AT T SNI
base militare con 508 soldati con un‘eta media d
21 yYAD ! Ef QAY(ISNYy2 RS
diverse compagnie. Mentre le compagnie 2 e 3
condividevano gli stessi ambienti e i loro soldati
avevano frequenti contatti tra loro, condividendd
la stessa cucina e le stesse aree comuni, la
compagnia 1 era lsata in edifici separati dalle
altre due, a circa 3 km di distanza. La compagnil
era composta esclusivamente da soldati masch
mentre il 12% delle compagnie 2 e 3 erano donf
L'11 marzo 2020, é stato diagnosticato il primo
caso di COVHDI in un indiviluo della compagnia
3; questa data e considerata il giorno 1. Nelle
settimane seguenti, si € osservato il propagarsi
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dell'epidemia nelle compagnie 2 e 3, mentre la
compagnia 1 non ha avuto casi. Il giorno 9, &
diventato chiaro che la malattia si stava
diffondendo rapidamente nelle compagnie 2 e 3
entrambe le unita sono state messe in quarante
e sono state applicate rigorose misure di
distanziamento: i soldati dovevano mantenere uf
distanza di almeno 2 m 'uno dall'altro in ogni
momento e in situazionhicui cid non poteva
essere evitato (ad esempio, in occasione
RStfQFRRSAGNI YSyYy(20%
mascherina chirurgica. Una distanza di 2 m é st
applicata tra i letti e tra le sedie durante i pasti.
Tutti gli ambienti sono stati puliti e sdicati due
volte al giorno. | soldati sintomatici sono stati
immediatamente isolati e testati per COVID
mediante tamponi rinofaringei. Al censor dei dat
(giorno 54), il 29% (102/354) dei soldati delle
compagnie 2 e 3 e risultato affetto da forma
sintomatica di COVHR9. Nessuno dei 154 soldat
della compagnia 1 ha presentato una forma
sintomatica di COVHD9. Il giorno 35 dell'epidemi
(14 aprile), sono stati screenati in modo
trasversale 363 soldati asintomatici di tutte e tre
compagnie, mediantéamponi rinofaringei, test
sierologici e un questionario sistematico. Degli §
soldati testati della compagnia 1, sono stati trov
segni di esposizione a SAB®VY2 in 13 soldati
(15%): sette (8,7%) avevano tampone positivo §
sette hanno mostrato preseazdi anticorpi contro




SARE0V2 (un soldato aveva sia tampone che
sierologia positivi). Per quanto riguarda le altre
due compagnie, sono venuti in contatto col virug
64% della compagnia 2 ed il 59% della compag
3: i1 20,6% ed il 37,2%, rispettivantensono
risultati positivi al tampone mentre il 59,2% e il
66,7% hanno avuto un risultato positivo della
sierologia. In conclusione, lo studio riporta 102 d
sintomatici di COVHD9 in giovani adulti
precedentemente sani. Nessun paziente &
deceduto e st uno ha necessitato di
trasferimento presso struttura ospedaliera.
Nonostante I'elevata prevalenza di complicanze
tromboemboliche tra i pazienti con COVIB, gli
autori non hanno riscontrato complicanze
tromboemboliche nella popolazione analizzata.
Probabilmente grazie alle rigorose misure di
distanziamento sociale ed igieniche implementaj
e stato osservato una limitata diffusione tra la
compagnia 1 (praticamente risparmiata
RIftft QSLIARSYALFO S €S |
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symptomatic for COVIEL9. (B) Symptomatic cases of COMI®and
rate of infection amongst the three companies. The rate of infecte
persons is significantly smaller in company 1 than in the other
companies (Fish@ & SEIFOG G4Sado yR sl
combined nasopharyngeal swab and serological testing, a person
was considered as infected if either returned a positive result. The
fraction of symptomatic patients amongst the infected is
significantly largerin companies 2 and 3 than in company 1 (p=0.0

Ho H et al

Journal of Infectious Diseases

https://academic.oup.com/jid/article/doi/10.1093/inf
dis/jiaa380/5864898

Clinical outcomes and
immunologic
characteristics of
Covid19 in people
with HIV

Dati prognostici da
una coorte di
pazienti con
infezione da HIV e
COVIEL9

Dei 93 pazienti analizzati, 67 (72%) eraominie
I'eta media era di 58 anni. Trentotto erano dinia
afroamericana (40,9%) e 29 di etnia ispanica
(31,2%). La durata mediana dell'infezione da Hl
era di 20 anni ed il nadir dei CD4+ mediano era
320 cellule/uL. Ventitre (24,7%) avevano in
anamnesi almeno una infezione opportunistica,
62/89 (69,6%) asimevano un regime
antiretrovirale (ART) che includeva tenofovir e
12/89 (13,5%) un regime che includeva un
inibitore della proteasi. Quattordici (15,0%) eran|
fumatori, 37 (39,8%) erano ex fumatori, 32 (34,4
avevano il diabete, 17 (18,3%) avevano maatt
cardiache e 25 (26,3%) avevano patologie
polmonari sottostanti. Per quanto concerne i
sintomi riportati, sessantuno (65,6%) hanno
riferito febbre, 71 (76,3%) tosse e 57 (61,3%)
dispnea. Nel sottogruppo di soggetti con dati
immunovirologici disponibilg stato notato
YStftQdzZ GAY2 |yy2 LINAY
un calo significativo nella conta mediana delle
cellule T CD4 + (464 vs 188 cellule/uL, p <0,00¢
dellapercentuale di cellule T CD4 + (28% vs 234
= 0,0012) alellaconta assoluta deirifociti (1,9 vs
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0,9 x1G cellule / uL, p <0,0001). Dei 72 pazienti
che hanno necessitato di ricovero ospedaliero, ]
(26,4%) hanno richiesto cure a livello di terapia
intensiva e 15 (20,8%) hanno richiesto ventilazig
meccanica. La maggior parte dei @ati € stata
trattata con azitromicina (77,8%) o
idrossiclorochina (73,6%). In tutto, 19 pazienti
(26,4%) sono morti e 53 (73,6%) sono guariti.
Coloro che sono morti avevano maggiori
probabilita di richiedere cure in terapia intensival
(68,4% contro 11,3%,<0,0001) e supporto
ventilatorio (57,9% contro 7,6%, p <0,0001) e di]
avere un nadir dei linfociti inferiore (0,4 vs 0,9 X]
celle / uL, p = 0.0005n conclusione, lo studio
descrive le caratteristiche cliniche e demograficf
di una coorte di paziention infezione da HIV e
COVIEL9. Tra i risultati, gli autori evidenziano il
netto calo di linfociti CD4+ al momento della
diagnosidiCoOViRd NR & LISG G2 | €
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Figure 1. Changes in blood counts in the subset of patients with
paired data from2019 and the Covid 9 presentation available. (a)
CDA4+ T cell count. (b) CD4+ T cell percentage. (c) Absolute
lymphocyte count. Each connected pair represents one patient. S
lines reflect medians for the sample. Medians are reportedvBues
calculated utilizing Wilcoxon matchegbairs signed rank test.

Brown C et al

Journal of Infection

Snapshot PCR
Surveillance for SARS
CoV2 in Hospital Staff
in England

Risultati di

campagna di
screening su
operatori sanitari in
Inghilterra

Sono stati analizzati 1.152 dipendenti ddigerse
strutture; quasi tutti (93%) hanno dichiarato di
aver lavoratoa contatto diretto con pazienti ed il
20% ha lavorato in reparti COWiedicati. Le
figure professionali piu analizzate sono stati
infermieri (30%), medici (20%), terapisti
occupazionali e fisioterapisti (7%), altro persong




https://www.journalofinfection.com/article/S0163
4453(20)30458B/fulltext

parasanitario (6%) e addetile pulizie (6%). Il
settanta percento dei partecipanti erano donne 4
I'eta media era di 39 anni (range-68 anni). 438
(39%) di tutti i partecipanti che hanno risposto a
domande sui sintomi (1125), avevano manifestd
almeno un sintomo respiratorigjastrointestinale
o simikinfluenzale nel mese precedente; mialgia
anosmia, alterazioni del gusto e febbre erano
marcatamente pill comuni negli operatori sanita
risultati positivi (60% vs 29%, p = 0,019; 53% vs
19%, p = 0,004; 47% vs 17 %, p = 0,008,\47%
24%, p = 0,056). La rinorrea invece é risultata p
comune in coloro risultati negativi (20% contro
58%, p = 0,185). Ventitre su 1152 dipendenti
(2,0%) sono risultati positivi al tampone per SAR
CoV\f2. | valori di Cycle threshold (Ct) variavano
262 a 39,3, con una mediana di 35,7 (valori Ct f
bassi indicano maggiori quantita di RNA virale).
¢dziGA A OFYLAZ2YA NRadz
molecolare sono stati posti in coltura: il virus SA
CoV\f2 é stato isolato da un solo campione (che
presentava £ £ QS al Y Silval@d Cpid 2 €
basso, pari 26,2). Nell'analisi di regressione, il
personale che ha riportato sintomi nell'ultimo
mese aveva maggiori probabilita di avere un teg
positivo (aOR 3,31, IC 95% 1&36; p = 0,008),
dopo aver correttd QF y I £ A aA LIS NJ|
conclusionesono stati riscontratiassi
relativamente bassi di infezione da SARS/2 tra
gli operatori sanitari (2,0%). Inoltre, al momento
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del test era improbabile che la maggior parte de
operatori identificati fosseantagiosa, in base ai
valori Ct, ai risultati della coltura virale e
all'anamnesi dei sintomi.

Proportion of symptomatic individual
reporting each symptom within the past month

Figure. Proportion of individuals reporting symptoms in the
last month by SARE0V2 PCR status and symptom.

Pinninti S et al

CID

https://academic.oup.com/cid/article/doi/10.1093/ci

d/ciaa882/5864592

Comparing
Nasopharyngeal and
Mid-Turbinate Nasal
Swab Testing for the
Identification of SARS
Co\2

Confronto tra
tamponi
nasofaringei e
tamponi dei
turbinati medi per
esecuzione esame
molecolare per
SARE0V2

40 pazienti ospedalizzati con CO\MDsono stati
arruolati in questo studio prospettico condotto tr
At p FLINAES S Af odd Y
quale sono stati effettuati esami molecolari
contestuali da tamponi nadofaringei (NP e
tamponi dei turbinati medi (MT). Entrambi i
tamponi sono stati raccolti dallo stesso medico (
entrambe le narici. Per quanto riguarda le
caratteristiche della poplazione, il 12,5% (5/40)
I SOl MzomySdtyyAs Af nrT
FYYAZ YSYOUNB At nmE: 6
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la maggior parte dei partecipanti allo studio erarn
uomini (60%, 24/40) e afroamericani (52,5%,
21/40). Per quanto concernesintomi, i piu
frequenti sono risultati dispnea (62,5%), febbre
(52,5%), tosse (45%), mialgie (15%), sintomi
gastrointestinali (15%) e dolore toracico (12,5%
Solo il 12,5% della coorte non presentava alcun
comorbidita; le comorbidita piu frequentemente
riportate sono state ipertensione (60%), diabete
(45%) e malattie renali croniche (10%). Il 75% dJ
guesta coorte ha richiesto cure in terapia
intensiva, il 65% ha richiesto ventilazione
meccanica. Al momento del censor dei dati, il 7,
della coorte rimae ancoraricoverato in ospedale
e il 15% e decedut@on un tasso di mortalita
globale per 1000 pazienti all'anmpari a0,41. Il
tempo medio intercorso tra il ricovero ospedalie
e la raccolta della prima coppia di tamponi & sta
di 4,2 giorni e la secwla coppia di tamponi € stat
raccolta a 8,9 giorni. Dei 95 tamponi NP e MT
accoppiati testati per SARR\2 da 40 pazienti,
76 tamponi (80%) NP e 61 (64%) MT sono risulf
positivi (p = 0,02). Mentre la maggior parte dei
tamponi NP iniziali (34/40, 85%)i corrispondenti
tamponi MT (29/40, 73%) sono risultati positivi (
= 0,53), significativamente meno tamponi MT
raccolti una settimana dopo risultavano positivi
(24129, 82% NP vs 13/29, 48#%; p = 0,001). Pe
esaminare ulteriormente l'associazionafit tipo

di campione e la carica virale, i tamponi NP pos




FffQSalyYS Y2t SO2ft | NB
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sono stati confrontati i risultati dei corrispondent
tamponi MT. Di quelli con campibNP positivi cor
/¢ X onz FyOKS fI YI 3
corrispondenti (50/54, 94%) sono risultati positiy
Al contrario, solo 9/22 (41%) campioni MT di
pazienti con tamponi NP positivi con valori CT>
sono risultati positivi (p <0,0001). Inreddusione,
questi risultati dimostrano che i tamponi MT sonj
meno affidabili nel rilevare SARR®V2 in individui
con basse cariche virali nel tratto respiratorio

superiore.

NavarreMillan et al

Arthritis & Rheumatology

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/art.
41422

Use of Anakinra to
Prevent Mechanical
Ventilation in Severe
I hxL5ntmdY
Series

Case series su
efficacia di anakinrq
nel trattamento
delle forme severe
di COVIEL9

Quattordici pazienti con polmonite da COMID
grave ed insufficienza respiratoria acuta sono st
inclusi nello studio, undici di loro (78.6%) hanno
ricevuto anakinra sottocute. | pazienti, come da
protocollo azienda, effettuavano gia terapiaon
metilprednisolone ed idrossiclorochina. | pazient
trattati con anakinra entro 36 ore dalla compars:
di insufficienza respiratori (inizio precoce) non
hanno richiesto ventilazione meccanica (pazienf
3, 6, 8, 11) o non hanno necessitto di ulterigdli
(paziente 9). Tultti i pazienti che non hanno
necessitato di ventilazione meccanica sono stat
poi dimessi. | pazienti che hanno presentato
insufficienza respiratoria 4 o piu giorni prima di
iniziare anakinra (inizio tardivo) hanno invece
necessitatali ventilazione meccanica (pazienti 4
5, 7, 10); in quespazientianakinra e stato
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proseguito anche dopo inizio della ventilazione
meccanica al fine di facilitare I'estubazione. Dug
pazienti hanno sviluppato infezioni (pazienti 4 e
che hanno portatall'interruzione di anakinra. Tr¢
dei 4 pazienti con inizio tardivo sono stati estubg
e 2 sono stati dimessi a casa (pazienti 7 e 10).
Come deto, 3 dei 14 pazienti che soddisfacevan
criteri non hanno ricevuto anakinra (pazienti-12
14); tutti erano sati intubati ed hanno ricevuto
trattamento con un inibitore di H6. Tutti i pazienti
presentavano livelli di ferritina superiori a 1.000
/ mL; durante il followup, i livelli di ferritina sono
calati ma solo 2 pazienti hanno raggiunto livelli
inferiori a 500 ng/mL alla conclusione dello studif
Inoltre, quasi tutti i pazienti presentavano livelli
elevati di PCR, che é diminuita durante il foHopv
tranne in un paziente che ha sviluppato
un'infezione sovrapposta. In conclusione, quest
caseseries suggésce che anakinra fornisce il
massimo beneficio in pazienti con COXEDed
insufficienza respiratoria, quando viene iniziato
LINEO2OSYSyidS Sz 0O2vYdzy
ventilazione meccanica.

Neupane K et al

Cureus

https://www.cureus.com/articles/3387zotential
treatment-optionsfor-covid19-a-comprehensive

Potential Treatment
Options for COVHD9:
A Comprehensive
Review of Global
Pharmacological
Development Efforts

Review su terapia
farmacologica di
COVIEL9

Reviewnarrativa della letteratura sulle singole
strategie terapeutiche per i pazienti con CONH
quiriportatad Sy T I O02YYSyiz2 o
lavoro i singoli farmadono separatamente
RSAONARGGAZ &dzRRA DA anklle
conclusioni, gli autori rimwrcano come sologzhi
farmaci come remdesivir e desametasgone
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review-of-globatpharmacologicatlevelopment
efforts

abbiaro dimostratorisultati promettenti nel
trattamento di COVIEL9in studi preclinici e clinic

Lavezzo E et al

Nature

https://www.nature.com/articles/s4158820-2488-1

Suppression of a SAR
CoVf2 outbreak in the
Italian municipality of
+2Q

Studio
osservazionale di
prevalenza (2
timepoint : inizio e
fine del lockdown)
sulla popolazione
RSt O2Ydy

{A aS3aylrit Hda ARSYIde gi]
precedentemente commentatdopo la sua
presenza sulla piattaforma nanpeer-reviewed»
medRxiv

Ng KK et al

Cureus

https://www.cureus.com/articles/3217-acute
respiratoryfailure-secondaryto-covid-19-virak
pneumoniamanagedwith-
hydroxychloroquineazithromycitreatment

Acute Respiratory
Failure Secoraty to
COVIEL9 Viral
Pneumonia Managed
With
Hydroxychloroquine/A
zithromycin
Treatment

Case report su
efficacia
combinazione
azitromicina/idrossi
clorochina in
COVIEL9 critico.

Case report su uomgi 74 annicon polmonite da
SARE0V2, ricoverato pressta Terapia Intensivg
in seguitoad insufficienza respiratoria acuta. Il
paziente presentava comorbilita significative, trg
cui una storia di carcinoma polmonare ed
esofageojctus cerebri comleficit neurologicin
esiti, diabete mellito, ipertensione easculopatia
periferica Il pazientesi presentava ishock settico
ed insufficienza respiratoria al momento del
ricoveroed harichiesto intubazioneorotrachealee
ventilazione meccanica@lla luce del quadro clinid
e delle comorbidita, appare chiaro corite
paziente presentasse un rischio altissimo di
mortalita. Il paziente é stattrattato con
idrossiclorochina e azitromicinassistenso, a
partire dd quinto giorno dricoverg ad un
marcato miglioramento clinico, con estubazione
trasferimento pressoeparto di degenza ordinarig
Gli autori riportano, spiegando i meccanismi
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RQFTA2yS RSftf Scomief SO2
l'idrossiclorochina e la clorochina ricarm la
glicosilazione deiecettori di ACE2che SARGoV
2 utilizza per entrare nelle cellule ospitoltre, si
ipotizza che l'idrossiclorochina riduca la
produzione di citochine prinflammatorie la cui
espressione poriin ultima istanzall’ARDS. Infine
partendo dal presupposto cheviirus entra nelle
cellule ospiti attraverso I'endocitqgjli autori
spiegano comda clorochina si accumiuiegli
endosomi, diminuendo lo spazio disponibile per
virus come SARSo0VV2, aumentando inoltreil pH
endosomiale, interferendgosicon l'ingresso e
l'uscita dei virus dalle cellule osp®iguardo

f QI 1 Ané, §lPavtdvi @orizzano che essa abb
un effetto sinergico con idrossiclorochina piuttos
che un effetto diretto. In conclusionepgsto caso
clinico fornisce prove aneddotictuércal'efficacia
della combinazione di idrossiclorochina e
azitromicinam un paziente anziano con COMI®
con molte comorbilita tipicamente associate a u
alto tasso di mortalita.

Weinberger DM et al

JAMA Internal Medicine

https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedi
cine/fullarticle/2767980

Estimation of Excess
Deaths Associated
With the COVIEL9
Pandemic in the
United States, March
to May 2020

Studio
epidemiologico su
eccesso di
mortalita negli Stati
Uniti nel periodo
marzemaggio
2020

In tutti gli Stati Uniti, ci sono stati 95235 decessi
ufficialmente attribuiti a COVHD9tra il 1 marzo
ed 1 30 maggio 2020. In confronto, ci sono stati
circa 122300 (intervallo di previsione del 95%,
116800127000) decessi in eccesso durante lo
stesso periodo. | decessi attribuiti ufficialmente §
COVIBLY rappresentangertanto il 78% dei
decessi in eccesso, lasciard@a un22% non
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attribuito a COVIEL9. La percentuale di morti in
eccesso attribuite a COVID varia da uno stato
all'altro eappareaumentae nel tempo. A New
York City, la mortalita all cause» € aumentata di
7 volte al culmine della pandemia, per un totale
25100 (intervallo di predizione del 95%, 24800
25400) morti in eccesso, di cui il 26% non era
attribuito COVIBEL9. Al ontrario, nel resto dello
stato di New York, I'aumento é stato piu modera
(circa2 volte rispetto al basa)ee causando 12300
(intervallo di predizione del 95%, 1190@700)
morti in eccesso. \géono statinotevoli aumenti neil
tassi di mortalita in moltaltri stati, tra cui New
Jersey, Massachusetts, Louisiana, lllinois e
Michigan, dove il numero di dece$si
considerevolmente superatdivelli previsti. Altri
stati, in particolare quelli piu piccoli negli Stati
Uniti centrali e nel nord déllew Englad, hanno
riportato alcuni decessi COVID nei eport
ufficiali, maminimo o nessun aumento rilevabile
dei decessill divario tra i decessittribuiti a
COVIBL9 e i decessi in eccesso per tutte le caus
apparevariae da uno stato all'altro. Ad esempio,
la Californigharegistrato 4046 decessi dovuti a
COVIEL9 e 6800 (intervallo di predizione del 959
6100-7500) decessi in eccesso, lasciando il 419
decessi in eccesso non attribuiti a COYII
Texas e I'Arizona avevaddferenzeancora piu
ampie,con circa il 55% e il 53% delle morti in
eccesso non attribuite a COVID,




rispettivamente. Al contraricad esempio, di
quanto riportato inMinnesota, corsoloil 12% non
attribuito a COVIEL9. Anche in situazioni di angp
disponibilita di test diagnoati, i decessi dovuti a
patogeni virali, incluso SAR®\2, possono
verificarsi indirettamente attraverso infezioni
batteriche secondarie o esacerbazione di
comorbiditae quindi «sfuggire» ai conteggi
ufficiali. Ci possono anche essere effetti second
sulla mortalita dovuti a cambiamenti nel
comportamento della popolazione causatiléa
misure di lockdownA giudizio degli autori, oltre &
dati ufficiali sulla mortalita da COVID, il
Y2YAG2NI 33A2 RS orassed O
uno strumento chiag per valutare gli effettilella
pandemia e per avere una piu precisa idea dellg
portata della stessa.
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Figure 1. Excess Deaths in the United States From March 1 Thro
May 30, 2020. The observed number of deaths is indicated by the
solid line, and theexpected number of deaths, adjusting for
seasonality, influenza epidemics, and reporting delays, is indicate
by the dashed line. The area between these 2 lines represents thq
total number of excess deaths: blugray (bottom), deaths recorded
as due to COND-19; orange (narrow middle section), additional
pneumonia and influenza excess deaths not coded as due to CO\}
19; and beige (top), deaths that were not attributed to COVID,
pneumonia, or influenza.
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Figure 4. Trends in Excess Mortality Due to@dluses or Reported
Deaths Due to COVHD9 From March 1 Through May 30, 2020.
Excess deaths due to all causes are indicated by solid black lines;
shaded areas are 95% prediction intervals. Reported deaths due t§
COVIB19 are indicated by dotted black line®ashed blue lines
indicate the volume of tests performed per 1000 population in that|
week.
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Early Results from
SARE 02 PCR
testing of Healthcare
Workers at an
Academic Medical
Center in New York
City

Campagna di
screening per
COVIEL9 su
operatori sanitari di
un centro di NYC

Tra | 25 marzced i 18 maggio 2020 sono stati
eseguiti 14.764sami molecola per SARE0V2 ;
in particolare, i tamponsono stati eseguiti su
4.150 dipendenti sintomatici, 4.362 dipendenti
asintomatici be riportavanoesposizioe a COVID|
19e 6.234dipendenti asintomaticthe dovevano
riprendere il lavoro in reparti chiusi durante le fa
ONXA G A OKS R Sumer@d tbdk grobfidri
ha raggiunto il piccdi 661 il 7 aprile. Da quia
data in poj il numero di test giornalieri eseguiti s
dipendenti sintomatici d asintomatici e
costantemente diminuito. Nell'ultima settimana ¢
test (13-18 maggiq, ogni giorno, in media, sono
stati esequiti solo #itamponi | tassi di positivita
tra tutti i gruppi di dipendenti sottoposti a test
sono diminuit nel tempo. Nel complesso, per i
dipendenti sintomatici, il tasso di positivita & staf
del 33%g¢con una marcata diminuzioreel corso
deltempo ;esso infattié diminuito dal 51% nella
prima settimana di test (25 marZil marzo) al 3%
nell'ultima settimana. Il tasso complessivo di
positivita dei dipendenti asintomatici caiferita
esposizione stato dell'8%, scendendo dal 12%
nella prima settimana (1 apride aprile) allo 0%
durante l'ultima settimana. Tutto il personale
asintomatico che stava tornandolavorare nei
servizi e stato testato a partire dal 20 aprile con
tasso di positivita medio del 3%. Nella prima
settimana di test il 5% di questi dipendenti &
risultato positivo, ma nell'ultima settimana di tes
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non sono stati trovati individui posiiivGli autori
a2d0G2¢AySly2 tQSt SO
STFFShihdzr G2 fftQAYyGSNY
b2y2aildlyiasS €t QAYLX SYSy
abbia richiesto grandi sforzi ed ingenti risorse, gj
autori sottolineano come il garantitietest agli
operatori sanitari €l una necessita, al fine di
SOAGINBE Af LINBLI I NREA
struttura e, anche, di escludere la malattia in
soggetti sintomatici, scongiurando la necessita (¢
gquarantena domiciliare.
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Zhang L et al

bioRxiv.org

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.06.1
2.148726v1

The D614G mutation
in the SARE0V2
spike protein reduces
S1

shedding and
increases infectivity

Studio su
mutazione D614G
di SAREoV2 e
sua relazione con
aumentata
contagiosita

La proteinaspike(S)di SARE0V2 media il
legamecon ilrecettore (ACE2g consentela
fusionetra la membrana virale gquellacellulare.
La proteina S girotendedalla membrana virale e
¢ disposta uniformemente s@lA y sufeNitie del|
virus, dando I'aspetto di una corongrin
REfftQAaztl YSyi2 oRSfate @
identificate diverse mutazionilegli isolatidi SARS
Co\f2in diverse regioni genomieh Una di queste
mutazbni, D614Gc¢odifica unavariantedella
proteina Shella regione terminale carbossilica (Q
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del dominio S1. Questa regione del dominio S1
associa direttamente a S2. Questa mutazione
O2yaraitsS yStt gitivand m@uy
614 (G614)edera statagiaprecedentemente
y2a4ra4r S asSaylrtrar RI
della prevalenza di questa mutazione nei ceppi
circolanti Da unaanalisi delle sequenasrali
disponibilinel databasé&senBanlsi pud notare
comeil genotipo G&14 nonfosse presente nei
ceppi isolati debbraio efosse statasservatocon
bassa frequenza a marzo (26%), aumadta
rapidamentead aprile (65 %) e maggio (70%),
facendo presupporr@n vantaggio di trasmissiong
rispetto aiceppi viralecon D614. E sta pertanto
ipotizzato che la mutazione D614G promuova u
configurazione aperta della proteinacBe renda
pit favorevole I'associazioreon ACE2Negli studi
in vitro realizzati dagli autori, i virioni dotati della
mutazioneG614esprimevano maggiormenta
proteina S sulla propria superficie edettavano
piu facilmentele cellule che esprievano ACE2
rispetto a quelli con D614. TuttaviayirusG614
non mostravano capacita di legame con ACE2 {
spiccate e risultavano similmenteutralizzati dal
plasmaiperimmune rispetto ai ceppi D61%na
domandache si sono posti gli autagiperché i
virus ®n G644 sembrano essere piu trasmissibili
senza comportare una notevole differenzella
gravita della malattiaA loro giudizio, @ossbile
che livelli piu elevati di proteina S funzionale




osservatinei ceppiG614 aumentino la possibilita
di trasmissione daspite a ospitema che altri
fattori limitino la velocita e I'efficienza della
replicaziond f £ QA y (i S NyhzonduSidné,
lo studio descrive le conseguenze della mutazig
D614G in SARS0V2 ; tale virus mutato appare
piu contagioso rispetto al wittype, pur non
presentando un aumentata letalita.

Arshad S et al

International Journal of Infectious Diseases

https://www.ijidonline.com/article/S1201
9712(20)305348/fulltext

Treatment with
Hydroxychloroquine,
Azithromycin, and
Combination in
Patients Hospitalized
with COVIBEL9

Studiosu efficacia
di idrossiclorochina
e/o azitromicina ne
trattamento di
COVIEL9

Complessivamente, 2.541 pazienti sono stati
inclusi nelle analiscon un'eta media di 64 annil
51%erano di sessmaschie. Il tempo mediano di
follow-up é stato di 28,5igrni. La maggioranza d
LI TASYGA opwi:X y I' mo
Il tempo medianantercorso tra il ricovero e

f QAY AT A2 é&aoidi 1lgiorioS! KabsLdk
mortalita sono statidel 18,1% nell'intera coorte,
del 13,5% nel gruppo idrostorochina, del 20,1%
tra i pazientitrattati con idrossiclorochina +
azitromicina, del 22,4% nel gruppo azitromicina
del 26,4%nel gruppo che non assumewassuno
dei due farmaci (p <0,001). La terapia aggiuntiv
con corticosteroidi (metilprednisolonde@
prednisone) e tocilizumab é stas@mministrata
rispettivamente nel 68% e nel 4,5% dei pazienti
causa primaria di mortalita nei 460 pazieatstata
: insufficienza respiratoriéB8%) arresto cardiaco
(4%,con intervallo QTc medio dall'ultima lett
ECG 471 ms), insufficienza multiorgd@&&o)
Nessun paziente haresentatotorsioni di punta.
Allaregressione di Caxultivariata, considerando
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il gruppo che non riceveva né idrossiclorochirga
azitromicina come riferimento, il trattamento con
la sola idrossiclorochina ha ridotto il rischio di
mortalita del 66% (p <0,00entre il trattamento
combinatoidrossiclorochina + azitromicina ha
ridotto il rischio di mortalita del 71% (p <0.001).
Predittori di mortalitasono risultati: S G £ x
(HR, 2,6 [IC 95%: 1,9, 3,8&fnia caucasicéHR: 1,7
[IC 95%: 1,4, 2,1]ipsufficienza renale cronidiR,
1,7 [IC 95%: 1,4, 2,1)), ridotto livello di saturazio
di O2 amomento del ricovergHR, 1,61C 95%:
1,1, 2,2]) enecessita di ventilaziongiR, 2,2 [IC
95%: 1,4, 3,0]). Lanalisi di sopravvivenzi
KaplanMeier hanno mostrato un miglioramento
significativo della sopravvivenza tra i pazienti ng
gruppo idrossiclorochinackin quello
idrossiclore@hina + azitromicina rispetto ai gruppi
che non hanno ricevutalcun farmaca quelli che
hanno ricevuto solo azitromicinén conclusione,
lo studio mostra un beneficio nel trattamento di
COVIemep RSt f QARNR&AAOf 2
ad azitromicina)
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KAPLAN~MEIER SURVIVAL CURVES BY HYDROXYCHLORCQUINE/AZITHROMYCIN
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Trecarichi EM et al

medRxiv.org

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.
30.20143701v1

Characteristics,
outcome and
predictors of in
hospital mortality in
an elderlypopulation
from a SARE0V2
outbreak in a long
term care facility.

Caratteristiche
cliniche ed
outcome di una
coorte di pazienti
anziani con COWUD
19

Nello studiovengonoanalizzatb0 pazienticon
diagnosi di COVHD9, trasferiti in ospedale da ung
struttura di lungodegenza_'eta media era di 80
anni e 24/50 (57,1%) pazienti eradbsesso
maschie. Un totale di 42 (84%) pazienti ha
manifestato sintomicon un tempo medio tra
I'inizio dei sintomi e il ricovero in ospedale di 6
giorni, mentre i restant8 (16%) pazienti sono
rimasti asintomatici. Nosi sono registrate
differenze gnificativetra pazienti sintomatici e
asintomatici in termini di caratteristiche
demografiche e comortita specifiche; solo la
coesistenza di piu di due comorbidita era
signficativamente piu frequente nei pazienti che
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presentavano sintomi rispetto a quelli asintomat
(59,5% vs. 12,5%, P = 0,01). Il tasso complessi
mortalita intra-ospedalera é statodel 32%
(16/50), non differendosignificativamente tra i
pazienti sintomatici guelliasintomatici (33,3%s
25%, P = 0,640n totale di 38 (76%) pazienti
hanno ricevuto una terapia di associazione con
idrossiclorochina azitromicing; inoltre, tutti i
pazienti hanno ricevuto terapianticoagulante.
Infine, sulla base del giudizio clinico, in 25 (50%
pazienti & stata somministrata terapséeroidea
con metilprednisolone 2 pazienti sono stati
trattati contocilizumabsottocute. AIQ | y' I £ A
regressione multivariatgpredittori significativi d
mortalita sono risultati sodiemia>145 mmol/L (HF
9.12, IC 95% 2,138,52; P = 0,003), conta dei
fAYF20A0GA fmnnn OSft £ dz
30,68; P = 0,005patologia cardiovascolare
diversaadalliipertensione KIR6,41, IC 95% 1,51
27,22; P =0,01) e livelli sierici diéllpiu alti
(pg/mL) (HR 1,005, IC 95% 1.410009; P = 0.007)
In conclusione, lo studio descrive una coorte di
pazienti anziani con COVID, registrando una
mortalita del 32%. Ipersodiemia, linfocitopenia,
livelli di 1-6 e patologie cardiovascolari sono
risultati fattori associati alla mortalita intra
ospedaliera.




Lehmann CJ et al

CID

https://academic.oup.com/cid/article/doil0.1093/ci
d/ciaa902/5865452

Community Acquired
Cainfection in COVID
19: A Retrospective
Observational
Experience.

Prevalenza di
infezioni batteriche
in una coorte di
pazienti con COVAL
19

Un totale di 321 paziention COVIBLY sono stati
analizzati I'eta media era di 60 anni, 155 (48%)
eranodi sessanaschie. Di questil7 (5%Bono
statiricoverati in terapia intensiva e 22 (7%9mo
deceduti.Esami colturali da campioni delle vie
respiratorie sono stati effettuain 66 (21%)
pazienti; esami moleolari per patogeni respiratoi
virali su291 (91%)mentre antigenurie pes.
pneumoniae e L. pneumophilia nelle urine su 23
(74%) e 240 (75%) rispettivamente.drasenza di
una coinfezione statariscontratain 12 (3,7%)
pazienti, 7 (1,2%) dei qugliesentavandnfezioni
batteriche.Tra ipazienti che hanneffettuato
esame colturale da campione delle vie respirato]
2/66 (3%) hanno avutesito posivito Due pazienti
hanno presentato piu di una positivitanu
pazienteavevadue agenti patogeni
(Stphylococcus aureus e Proteus mirabibs)ati
dalla stessa@ltura respiratoriamentre un
pazienteha presentato batteriemia da
Streptococco e antigene urinario positivo r
pneumoniae Per quanto riguarda isolati micotici
da campioni delle vie regpitorie, 10 (3%) pazient
avevano isolati di Candida spul un paziente un
isolato diAspergillus fumigatusin tutti i casi,
questi isolati sono stati considerati colonizzanti
medici di repartoNonostanteil basso tassdi
coinfezione, I'uso di aitiiotici € risultatoelevato:
222 (69%pazienti sono stati trattati con
antibiotici. Lapresenza dcoinfezioneg risultata
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piu frequente nei pazienti ricoverati in terapia
intensiva(7/17 [419%, p <0,005)ma nontra i non
sopravvissut{2/22 [994, p =0,17). Sulla base di
questi risultati,gli autorisO2 y a8 A 3t A | y 2
terapia antibiotica empirica in pazienti con COV
19 visto il basso tasso di infezioni batteriche
concomitanti.

Dufort EM et al

The New England Journal of Medicine

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa202]
756

Multisystem
Inflammatory
Syndromen Children
in New York State

Studio
epidemiologico su
MISC nello stato di
New York, USA

Tra | 1 marzoed i 10 maggio 2020, sono stati
osservatil61 pazienti, 9@lei quali rispettavano i
criteri per la diagnosi di sindrome inflammatoria
multisistemica(MISQ); 94 pazienti (96%) sono
stati testati per l'infezione da SAR®V2
mediante esame molecolare menti@ (81%)s0no
stati sottoposti a test sierologico. In total&9
(20%) avevanesame molecolare positivdp
(47%)avevano solo esame sierologico positivo,
mentre 31 (33%) presentavarsia esame
molecolare che esame sierologico positivei 99
pazienti corMISC, 53 (54%) erano maschi. Un
totale di 31 pazienti (31%) aveva un'eta compre
tra 0 e 5 anni, 42 (42%) avevano un'eta compre
tra 6 e 12 anni e 26 (26%) avevano un'eta
compresa tra 13 e 20 anni. Dei 36 pazienti con {
comorbidita preesistente, 2%rano obesi Tutti i
pazienti presentavano febbre al momento del
ricovero. Altri sintomi comuni di presentazione
sono stati gastrointestinali (80%), dermatologici
(62%)e respiratori (40%). Un totale di 36 pazient
(36%) ha ricevuto una diagnosindalattiadi
Kawasaki oidnalattia di Kawasaki incompleta: il
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48% dei pazientida 0 a 5 anni, il 43% di quelli d
a 12 anni, il 12% di quelli dai 13 ai 20 anni. La
temperatura mediana alligresscera di 38,3 ° C e
la saturazione di ossigeno mediana era del 98%
Complessivamente, 79 pazienti (80%) sono stat
ricoverati in un'unita di terapia intensiva (ICU)
(tempo mediano daticoveroall'ingresso in terapia
intensiva <1 giorno) e 10 (10%) hanmexessitato
di ventilazione meccanica. Il tempo mediano
dall'insorgenza dei sintomi al ricovero in ospedal
e stato di 4 giorni. Durante il ricovero, € stato
effettuato almeno un ecocardiogrammia 93
pazienti (94%); 51 (52%) avevano un certo grad
disfunzione ventricolare, 32 (32%) avevano
versamento pericardico e 998 avevano un
aneurisma dell'arteria coronara La morte e
avvenuta in due bambini da 0 a 12 anni. Per
guanto riguarda I'associazione con la curva
epidemica di COVHDI, il picco nel numero di cag
MISC ha seguito il picco nel numero di casi di
COVIBL9 con una latenza @1 giorni. Dal 1 marz
al 10 maggio 2020, l'incidenza@OVIB19 é stata
di 322 per 100.000 persone di eta inferiore ai 2§
anni e l'incidenza di MiS é stata di 2 per 100.00
persone di eta inferiore ai 21 anni efa.
conclusione, IMISC si presenta come una seve
complicanza in pazienti pediatrici con CO¥Yfe
la sua curva di incidenza sembra replicare quell
COVIBL19 con una latenza di circa 1 mese.




M Covid-19 M MIS-C === 7-Day average of Covid-19 cases

500+

400

300+

200+

No. of Covid-19 Cases in Pediatric Patients

100

2020
Date of Specimen Collection (Patients with Positive Test for SARS-(]
or Date of Hospital Admission (Patients with MIS-C)

Figure 2. Pediatric Cases of Coronavirus Disease 2019 (T6yiand
of MIS-C. All data are for patients younger than 21 years of age in
New York State from March through May, 2020. Coifl was
defined by a positive test for severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARG0\L2).

AbdelMannan O et al

JAMA Neurology

https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fu
llarticle/2767979

Neurologic and
Radiographic Findings
AssociatedVith
COVIBRL9 Infection in
Children

Sintomi e reperti
radiologici in
pazienti pediatrici
con COVIA9

Cinquanta bambini hanno presentato un'infezior
da SAR&0V2 durante il periodo di studio. Di
questi, 27 avevanquadri clinici compatibilgon la
sindrome infiammatoria multisistemigISC)

Un totale di 4 paginti (14,8%) con sindrome
inflammatoria multisistemica hanno avuto un
coinvolgimento neurologico. L'eta media all'inizi
dei sintomi era di 12 anni. | sintomi neurologici
includevano encefalopatia (n = 4), mal di testa (
3), segni del tronco cerebralewr disartria 0
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disfagia (n = 2), meningismo (n = 1) e atassia
cerebellare (n = 1). Il coinvolgimento del sistemd
nervoso periferico & stato osservato in tutti i
pazienti, con debolezza muscolare prossimale
globale (n = 4)eiporiflessian = 2)Le
manifestazioni sistemiche includevano febbre (n
4), shock cardiovascolare (n =rshcutaneo (n =
4) e dispnea (n = 2). Tutti i pazienti hanno richie
la ventilazione meccanica e 'ammissione in terg
intensiva per shock cardiovascolare (n=4) e/ @
smmpenso respiratorio (n = 1). La permanenza
medianain terapia intensiva é stata di 6,5 giorni
la durata della ventilazione meccanica é stata d
giorni.Nei 2 pazientcui € stata effettuata
rachicentesii campioni di liqar erano acellulari
con liveli normali di proteinee glucosio, risultati
negativi per bande oligoclonali e risultati negativ
per colture batteriche e PCR virali e batteriche
(inclusa PCPRer SARSC0V2). Sono stati osservati
cambiamenti del segnale nello splenium del cor
calloso(SCC) in tutti e 4 i pazientn 3 bambini
sono state osservate lesioni iperintense T2. Nor
stato osservato alcun coinvolgimento del midolig
spinale.L'elettroencefalogrenma (effettuato su 3
pazienti)ha mostrato un lieve eccesso di attivita
lenta neipazienti testati. Gli studi di conduzione
nervosa e l'elettromiografia hanno mostrato lievi|
cambiamenti miopatici e neuropatici in tutti e 3 i
pazienti testati. Tre pazienti hanno ricevuto
terapie immunomodulanti nelllambito della




gestione dellavISC: metilprednisolone per via
endovenosa (n = 2), desametasone (n = 2),
immunoglobulire endovena (n = 2), anakinra (n 3
2) e rituximab (n = 1). Dopo un follawp mediano
di 18 giornidue pazienti si sono completamente
ripresi e sono stati dimessi dall'ospedale
rispettivamente dopo 11 e 18 gior@utonomi
nella mobilita | restanti 2 pazienti sono stati
dimessi dall'unita di terapia intensiva e rimangot
ricoveratiin reparti di degenza ordinaria

E Computed tomography E Magnetic resonance Magnetic resonance El Magnetic re
of patient 1 on day 5 and imaging of patient 2 imaging of patient 3 imaging of
day 12 onday 1 onday 21 onday 5

A, Computed tomography image of patient 1 on day 5 (top), during intensive care
admission, showing hypodensity of the splenium of the corpus collosum (SCC). Coronalf
fluid-attenuated inversion recovery performed on day 12 (bottom) shows resolution of th
changes previously seen on computed tomography, with persistent signal changes in thd
genu and SCC without restricted diffusion (not shown). B, Axial T2 magnetic resonance
image of patient 2 on day 1, showing signal changes of the genu and SCC (top) aedztily
centrum semiovale with restricted diffusion (bottom). Repeated imaging on day 6 (not
shown) demonstrated resolution of the restricted diffusion, with minimal signal changes
remaining on T2weighted imaging. C, Axial T2 magnetic resonance imagingatiept 3 on
day 21, showing hyperintensities (top) with restricted diffusion (bottom) in the SCC and
bilateral centrum semiovale (not shown). D, Axial T2 magnetic resonance imaging of




patient 4 on day 5 (top), showing signal change in the SCC with miltticésd diffusion
(bottom).

Cheng B et al

Clinical Microbiology and Infection

https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/a|
ticle/S1198743X(20)303 7T /fulltext

Predictors of
progression from
moderate to severe
COVIEL9: a
retrospective cohort

Predittori di
peggioramento
clinico in una
coorte di pazienti
con COVIA9

In questostudio sono stati reclutati 456 cadii
COVIBL9 di formamoderata ; per quanto riguardg
f QFryRIYSyG2 OfilagpPsw2 R
(205/456) non e progredito, il 33,99% (155/456)
dei pazienti & peggiorateerso una forma severd
10,96% ( 50/456) deigzientié peggiorato verso
una forma criticaed il 10,09% (46/456) dei paziern
e deceduto. L'eta media dei pazienti era di 54,91
anni e piu della meta dei pazienti erano donne
(245/456, 53,73%). Rispetto ai pazienti senza
progressione, i pazienti con pnagsi sfavorevole
erano significativamente pit anziani, con maggi
probabilita di avere comorbilita. Numerose
variabilisono risultatesignificativamente associat
ad unaprognosi sfavorevoleuna conta
linfocitaria inferiore livelli piu alti di proteia G
reattiva PCRe procalcitonina ed un maggior
rapporto neutrofili / linfociti (NLR). Il trattamento
antivirale (ribavirina, arbidolo e lopinavir /
ritonavir) e stato il trattamento piu comune per i
casi moderati (437/456, 95,83%), seguitd da
trattamento antibiotico (cioecepalosporine e
chinoloni; 369/456, 80,92%) e glucocorticoidi
(226/456 pazienti, 49,56%). Il tempo mediar®
firkorgenza della malattied il ricovercera di 7
giorni in tutti i pazienti e non differiva



https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30379-7/fulltext
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30379-7/fulltext

significativamente tra i dugruppi (p> 0,050 Q
statoriscontrato che eta avanzata (> 45 anni) (Q
=1.885, IC 95% 1.094249, P = 0.022), genere
maschile (OR =2.314, IC 95% 1-.32B7, P =
0.001), NLR superioed momento del ricover¢OR
= 1,032, IC 95% 1,042230, P = 0,008 PCRpiu
elevata al ricoverOR = 3,017, IC 95% 1,941
4,690, P <0,00¥)sultavanoassociati ad un
aumento delle probabilita di prognosi sfavorevol|
Inoltre, eta avanzata, sesso maschiley elevato
rapporto NLRun valore dprocalcitonina
maggiore dD,5 ng / ml & un valore di PCR
maggiore di 6,0 mg /| al momento del ricovero
sono stati associati ad un aumento delle
probabilita di morte Nel modello con curve ROC
I'AUC @l rapportoNLR alella PCRel predire la
progressione critica erpari a0,77(1C 95% 0,694
0,846, P <0,001) e 0,84 (IC 95% 00805, P
<0,001), con un valore di coff di 2,79 e 25,95 mq
/1, rispettivamente. Inoltre, 'AUCegli stessi
parametrinel predirela mortalitaerapari a0,81
(IC 95%, 0,732,878, P <0,001) e 0,8€(P5%
0,8250,946, P <0,001), con un valore di-ofit di
3,19 e 33,4 mg / tispettivamente.In conclusione,
eta, sessad i valori del rapportdNLR edella PCR
al momento del ricovergonorisultati associati a
prognosi sfavorevola pazienti con COVHD9
moderato. | livelli drapportoNLR é°CR al
momento del ricoverdendono ad essere un buot
predittore di progressione critica e morte.
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ROC curves of NLR and CRP in patients with moderate GOV/I(2):
ROC curve of NLR and CRP in predicting total psognoses; (b):
ROC curve of NLR and CRP in predicting severe progression; (C);
curve of NLR of patients in predicting critical progression; (d): RO
curve of NLR and CRP in predicting death. Total poor prognoses,
moderate cases progress to sevem@ijtical cases or death; NLR,
neutrophil-lymphocyte ratio. CRP,-active protein.

Bianchetti et al.,
J Nutr Health Aging. 2020

https://link.springer.com/article/10.1007/s12603
020-13891

CLINICAL
PRESENTATION OF
COVID19 IN
DEMENTIA PATIENT

Ruolo della demenzg
come fattore di
rischio per mortalita
in soggetti ricoverati
per Covid19

Su 627 soggetti affetti da polmonite da Cddd
13.1 avevano ricevuto diagnosi di demenza. Il
sintomo di esordio piu frequente & stato il delirig
[ QF GALIAOAGL RSEfQ Saz
riconoscimento della malattia.

La mortalita é risultata pari al 62.2% rispetto al
26.2 dei soggetti non demeint
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Ma et al.,

DOI:10.14309/ajg.0000000000000691

COVIEL9 and the
Digestive System

Revisione sistematic
degli studi condotti s
Covidl9
relativamente

F£ € QI LILJ NJ
gastrointestinale e
fegato

Gli studi dimostrano il conivolgimento clinico e
LI G2t 23A02 RSt f QI LILI NJ
presenza del virus nelle feci suggerisce che il vi
si puo replicare ed essere presente nel tratto
intestinale. Il meccanismo del dao intestinale &
fS3Fd2 FftfQSaLINBaarzy
GAraNHz AYyUiUSNFSNRaoS O
triptofano dal momento che questo richiede la
presenza di ACE2 intestinale per regolare

f QSaLINBaairzyS SR At
latempesta citochinica associata a CeyRipuo
determinare una risposta infammatoria ed una
disfuzione multiorgano con il coinvolgimento
dell'intestino. Esiste anche un danno a livello
SLI G6AO02 OKS 8§ (Sadavyz
enzimi.

Cappelo etal.,

https://doi.org/10.3390/jcm9072038

Does SARG0V2
Trigger Stresthduced
Autoimmunity by
Molecular Mimicry? A
Hypothesis

Ipotesi che SARS
COV2 possa
stimolare una
risposta autoimmune
attraversola
molecular mimicry

t F NISYR2 RIffQ2aaSNDI
ISYSNI NB FTSYy2YSyA RA
JfA Fdzi2NR LINRLRYy3I2Y?2
anticorpi alcuni dei quali cross reagiscono con
FYyGA3ISYA RSttt Q2anAds
autoimmunitari con effetti devastanti in vari
GSaadzina S 2NEHIYyA® [ QA
confermata e di poter indirizzare meglio la
strategia terapeutica per bloccare questa reazio
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