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Case series su ricadute
cliniche di COVHDO

PUNTESSENZIALI

Lo studio analizza pazienti che presentano un secondo episodic
confermato di COVHD9, almeno 21 giorni dopo il primo episodio
dopo un intervallo privo di sintomi. Tra il 6 aprile e il 14 giag
2020 sono stati identificati 11 pazienti (rapporto M / F le2a
media 55 anni). La durata mediana dei sintomi e stata di 18 gior
per il primo episodio e di 10 giorni per il secondo (per i 7 pazieni
che alla fine si sono ripresi). Quattro eranceogtori sanitari
(pazienti 14, eta mediana di 32,5 anni), tutti privi di significative
comorbidita, che avevano presentato un primo episodio lieve di
COVIEL9 con un recupero completo: tre sono tornati a lavorare |
unita COVIRledicate mentre uno ha avatuna reesposizione a
casa. Tutti hanno avuto una ricaduta clinica ed hanno richiesto t
congedo per malattia ma nessuno di loro e stato ricoverato. Al
contrario, 7 pazienti con comorbidita (pazientl’, eta media 73
anni) hanno richiesto il ricovero aspedale per entrambi gli
episodi, con un intervallo di 11 giorni tra i due episodi. Sei di lor¢
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hanno richiesto nuovamente ossigenoterapia durante il second
episodio. Due pazienti sono deceduti per ARDS ed un altro per
scompenso cardiaco. Tutti i pazieavevano esame molecolare peg
SARE0V2 positivo in entrambi gli episodi e tutti hanno mostratc
segni TC di polmonite compatibile con COWurante il secondo
episodio. Nove pazienti hanno effettuato anche un esame
sierologico al giorno 21: cinqueasTo positivi, uno leggermente
positivo e tre negativi. Questa case series di 11 pazienti che har
manifestato due episodi distinti sintomatici di COMD solleva
due ipotesi patofisiologiche distinte: reinfezione virale o la
riattivazione virale a parteza dai santuari. In conclusione, la
possibilita di un secondo episodio a distanza dal primo ricovero
COVIBLY9, impone ancora maggior attenzione ai clinici impegnat
yStfl 3I3SaGA2yS ROREI QAYTFST A2y
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Baricitinib as rescue therapy
in a patient with COVHD9
with no complete response
to sarilumab

Case report su successo
terapeutico con rescue
therapy con baricitinib

Gli autori riportano il caso di un paziente maschio di 71 anni cor
insufficienza respiratoria associatgalmonite da SARGS0V2,
ricoverato in ospedale per febbre, tosse e dispnea. Al momento
ricovero, isintomi erano iniziati 6 giorni prima e la radiografia dell
torace mostrava segni radiografici di BPCO e coinvolgimento
interstiziale bilaterale medidvasale La frequenza respiratoria era
24 atti per minuto e lemogasanaliginostravaun rapporto
pO2/FD2 di 209 mmHg/enivano pertanto iniziate sia

f Q2aaA3Sy20SNI LA t&aiorafekcanOK S
lopinavir/ritonavir, idrossiclorochinadeazitromicina. Il paziente ha
inoltre ricevutodue dosidi sarilumab(800 mgcomplessiviper via
endovenos) a distanza di 3 giorni tra lor®@opo 4 giorni dalla
prima dose di sarilumab, a causa di un aumento della frequenzg
respiratoriae ad una drastica riduzione delpporto PO2/FIO?259
mmH9, il paziente venivdrasferito in terapiaintensiva, dove
venivaeffettuata ossigenoterapia ad alto flusso ma non la
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ventilazione meccanic#l paziente veniva quindi trasferito presso
unita di subintensiva.Sette giorni dopo la somministrazione di
sarilumab, é stata eseguita una TC che mostrava aree multiple
aumertata densita parenchimale principalmente di tipo
consolidativo e, in parte, di tipo "vetro smerigliato”, localizzate i
entrambi i polmoni e con distribuzione subpleurale periferica .
Considerando il persistente bisognosdipplementazioneli
ossigeno, ipersistente basso rapporto PO2 / FiO2 (121 mmHg a]
momento della TC)dl peggioramentalel quadro radiologicoe
stato quindi deciso di iniziare baricitinib come terapia di salvatag
alla dose di 4 mg al giorno per 2 settimanen rapido e marcato
miglioramento delle condizioni cliniche e drastica riduzione del
fabbisogno di ossigenéd una nuova TC del torace, si osservava
una significativa riduzione delle molteplici aree di aumentata
densita parenchimalprecedentemente presemtn tutti i lobi
polmonari. Il paziente ha completato la terapia con baricitinib se
complicazioni. In conclusione, questo caso rappresantasempio
di successo terapeutico della rescue therapy con baricitinib in u
paziente con grave polmonite d2OVIBL9.
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Figure. Disase course, laboratory parameters, and radiologic pictures according to sequential immur
treatment. The image shows disease course, laboratory parameters, and radiologic pictures accordir
sequential immune treatment. CT scan a shows the radiologidatyre of the first week (after
azitromycin, lop/r, hgc and sarilumab); CT scan b shows the second week (at baricitinib starting) and|
scan ¢ shows the fourth week (after 2 weeks of baricitinib). HCQ hydroxycloroquine; Lop/r
lopinavir/ritonavir
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COVIBL9: the worst may be
yet to come

Opinion paper sulla
situazone globale della sfid
a COVIELO da parte
RSt t QS RA (LAandat

Mentre gran parte delllEuropa occidentale inizia ad allentare i
blocchi a livello nazionakd anche continentalea livello globale la
pandemia potrebbe essere ancdrauna fase 4niziale», con oltre
160000 nuovi casi segnalati ogni giorno dal 25 giugno. | singoli
Paesiraccolgono la casistiéga modo diverso, quindi i confronti
diretti sono difficili, ma i numeri mostranan trendpreoccupante.
Gli Stati Uniti, il Brasile e Idia hanno registrato ciascuno piu di
10000 nuovi casi dal 26 giugno al 3 luglio. Ma la pandemia inf{
anche in Russia, formando ura@intura» cheraggiungd'Asia
centrale e il Medio Oriente il subcontinente indiano. L'aumento
dei casi di COVHIIin Sudafrica significa che la pandemia ha un
forte punto d'appoggio nell'Africa sedahariana, il che e
particolarmente allarmante poichéari Paesilell'Africa stanno
pensando dsbloccare entro fine mese il trasporto aereila fine dif
giugno, la regioa del Mediterraneo orientale ha raggiunto 1
milione di casi di COI®. La maggior parte déaesi é alle prese
conla difficile sfidadi contenereil virus mentre cerca di impedire
che il 66% della popolaziorjelassificad come povea o a rischio di
povertd) peggiori ulteriormente la propria condiziona India, dopd
fQlFffSyidl YSy,icasi sSRénb aumeén@nd® 2 ¢ y
Sfortunatamentenonostante i 3 mesi di lockdowguesto lasso di
tempo non é stato utilizzato in modo efficace per aumentare la
cgoacita del sistema sanitariodiano, che rimane fortemente
carente, on meno di otto medici per 10000 abitanti. In Centro e
Sud America, il Brasitietiene il triste primato detnaggior numero
di casidi COVIBEL9, ma anche Messico, Colombia, Peru, Cile e
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Argentina hanno migliaiadicasiSNJ lj dzl y i 2 @&y C
studi sulla sieroprevalenza di Spagn@wzzera hanno documenta
una sieroprevalenza stimata del 5% a livello nazionale (10% ne
aree urbane) e del 10,8%, rispettivameniala luce di gesti dati, si|
potrebbe concludere chia maggior parte della popolazione
mondiale rsulta ancora suscettibile SARE0V2. A distanza db
mesi ca quandd'OMS ha dichiaratdd S LIA RiISXRSoV2
un'emergenza sanitaria globale, il virus continuareolare in
manierapreoccupante. Per gran parte del mondo, il peggio
potrebbe ancoralover arrivare
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COVIBEL9 mortality rate in
nine highincome
metropolitan regions

Confronto tra dati di
mortalita in eccesso tra
varie aree metropolitane di
Paesi occidentali

Gli autori hanno riportato le casistiche di 9 areetropolitane di
Paesi occidentajii dati sulla mortalita sono riportati nelle figure
sottostanti.Lo Stato di New York ha una popolazione di 19.378.]
abitanti (il 7,7% della popolazione ha piu di 70 anni) e una dens
159 abitanti / km2. Nella régne ci sono 45Qungodegenzedove
sono avvenutB.405 decessi confermati e 2.522 probabili decess
per COVIEL9 al 30 maggio 2020, rappresentando il 25,3% del tg
dei decessi COWAI® registrati nell'area. Per il periodo dal 1 °
febbraio al 30 maggia020, il tasso di mortalita in eccesso non
attribuito a COVIEL9 érisultato superiore del 27,3% (8.081 /
37.644) rispetto allo stesso periodo del 2019. La Regione di
Bruxelles ha una popolazione di 1.208.542 abitanti (9,4 % dell'ir]
popolazione ha pidi 70 anni) e una densita di 7.489 abitanti / km
Nella regione ci sono 146ngodegenzedovesi sono registrath43
decessi per COVAD® al 7 giugno 202@he rappresentano il 49,2%
dei decesstotale COVIBelati registrato nella regione. Per il
periodo dal 24 febbraio al 24 maggio 2020, il tasso di mortalita inf
eccesso non attribuito a COVID érisultato superiore del 9,2%
(134 / 1.455) rispetto allo stesso periodo del 2019cdraunidaddi
Madrid ha 6.661.949 abitanti (il 13,0% dei qiali  etizguQeriore



https://mattioli1885journals.com/index.php/actabiomedica/article/view/10134
https://mattioli1885journals.com/index.php/actabiomedica/article/view/10134
https://mattioli1885journals.com/index.php/actabiomedica/article/view/10134
https://mattioli1885journals.com/index.php/actabiomedica/article/view/10134

ai 70 anni) e una densita di popolazione di 829,84 abitanti/km2.
Nella regione ci sono 700ngodegenzelovesi sono registrati
1.251decessi sicuramente legati a COXLEE 4.728 probabilmentg
correlati aCOVIELY, che rappresentao il 68,8% dée morti da
COVIEL9 registrae nella regione. Per il periodo dal 1 ° gennaio g
24 maggio 2020, il tasso di mortalita in eccesso non attribuito a
COVIBL9 érisultato superiore del 42,1% (6.325 / 15.011) rispettd
2019. La Catalogna ha 7.619.494 atitéih6,9% dei quali ha piu di
70 anni) e una densita di 235,63 abitanti / km2. Nella regione ci
sono 1.073ungodegenzedove si sono verificati 4.084 decessi
confermati per COVHRY, che rappresentano il 73,1% idkecess
totali legati aCOVIBL9 registati nella regione. Per il periodo dal 1
gennaio al 24 maggio 2020, il tasso di mortalita in eccesso non
attribuito a COVIEL9 érisultato superiore del 51,5% (5.919 /
11.494) rispetto allo stesso periodo del 2018 regione dell'Tlede-
France hana poplazione totale di 12.278.210 abitanti (il 10,9%
vecchio di 70 anni) e urdensitadi 1.022,25 abitanti / km2. Nella
regione ci sono 76luingodegenzedovesi sono registratb.621
decessi per COVAD® al 28 maggio 2020appresentantcirca il 50%
deltotale dei decessia COVIEL9 registrati nel paese. Per il
periodo dall'll marzo al 20 maggio 2020, il tasso di mortalita in
eccesso non attribuito a COVID eérisultato superiore del 37,5%
(4.102 / 10.952) rispetto allo stesso periodo del 20EGteder
London ha 8.899.375 abitanti (7,9% piu vecchi di 70 anni) e ung
densitadi 5.671 abitanti / km2. Nella regione ci sono 426
lungodegenzein cuisi sono verificat803 decessi confermati per
COVIBL9 nel periodo 10 aprilel16 maggio 202he
rappresenano il 14% del totale dei decessi CO¥fxegistrati nella]
regione. Per il periodo dal 9 marzo al 16 maggio 2020, il tasso d
mortalita in eccesso non attribuito a COMID érisultato superiore




del 19% (5.919 / 11.494) rispetto al valore medio del quémgio
precedente. Stockholms lan ha 2,1 milioni di abitanti (I'11,8% pi
vecchio di 70 anni) e una densita di 325,17 abitanti / km2. Nella
regione ci sono 40lungodegenzedove sono avvenuti 630 decesd
confermati per COVHD9 nel periodo 10 aprile16 maggio 2020
rappresentari il 32% del totale dei decessi COMMDregistrati nella]
regione. Per il periodo dal 9 marzo al 16 maggio 2020, il tasso d
mortalita in eccesso non attribuito a COMID érisultato superiore
del 13,1% (298 / 2.275) rispetto @btesso periodo del 201Ra
regione diHovedtsnden ha 1.846.023 abitanti (12,4% piu vecchi
70 anni) e un densita di 718,57 abitanti / km2. Nella regione ci §
229lungodegenzema gli autori non sono riusciti a risalire ai dati
relativi alla mortakia in queste strutture Per il periodo dal 15 marz
al 26 maggio 2020, il tasso di mortalita in eccesso non attribuito
COVIBL9 érisultato superiore dell'1,9% (206 / 10.741) rispetto al
stesso periodo del 2019. La Regione Lombdrdiana popolazione
di 10.060.574bitanti (17 % piu vecchio di 70 anni) e una densita
422 abitanti per km2. Nella regione ci sono Tifgodegenzedove
si e verificato circa il 50% idgecessi totatli legati @OVIEL9
registrai nella regione. Per il periodo dal 23 febip al 2 gennaio
2020, il tasso di mortalita in eccesso non attribuito a CENdIB
risultato superiore del 66,5% (27.334 / 41.083) rispetto allo stesg
periodo del 20191ln conclusione, si puo affermare che l'impatto
dell'epidemia é stato significativa termini di mortalita in almeno 1
delle 9 aree metropolitane considerate. Inoltielati sullamortalita
COVIBL9 erano relativamente omogenta le areeanche se
leggermente spostate nel tempo. Inoltre, la regione Lombardia
riportato la piu altamortalita grezzgper COVIEL9 (specialmente
nella seconda fase dell'epidemia) anche seilpato € risultato piu
simile alle altre regioni europee dopo la standardizzazione per g




avendola regione Lombardia una popolazione pitziara, con
conseguentemente alta prevalenza di condizioni croniche.
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Figure 1. Population age distribution older than 70 years, in the nine Regions
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Figure 2. Cumulative daily mortality rate in the nine Regions (a) crude, and (b) age
standardized
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Comparing SARS0V2 with
SAR 0V and influenza
pandemics

Commentary su confronto
dati epidemiologici tra SAR
MERS, COD ed
influenza

In quesb lavoro, gli autorfiassunonoi principali dati
epidemiologida RSt f Q ASERESV2A cdnfréntamibli con
quelli degli altricoronavirus epidemici B Siffltiefiza pandemical
valore diRO per I'epidemia di SARS nel 2003 éosttitnato essere
tra 2,0 e 30 nei primi mesi (fino alla fine di aprile), prima
dell'introduzione delle misure di combimento, che hanno
provocato una riduzione del valoeel,1, con un ampiantervallo di
confidenza trad, 4 e 2,4. Per MERE0V, I'RO é stato stimagssere
pari a 069 (IC al 95%,90¢0,92),un valore bass linea conl dato
cheMERSCoV che non hdi fatto causato epidemie prolungate.
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Per SARS0V2, gli stuli hanno stimato I'R@ra 22 (IC 95%,4¢3,9)
e 27 (25¢2,9); quindi, urRO medio di &. Tutti e tre i coronavirus
hanno un periodo di incubazione piu lungspetto ai virus
dell'influenza; gli studi stimano che il periodo medio di incubazio
di SARE0V2 sia di circa 5 giorni. Una notevole differenza tra SA
CoV, SARG0VV2 e MERE o Vrisiede nel differente tropismo virale
Mentre SARE0V e MERGoVpossiedono uno spiccatoopismo
per le vie aeree inferiori, comna minor carica viralpresente rel
tratto respiratorio superiore, questo € diverso in SARS2 dove il
virus replica abbondantemente nel tratto respiratorio superiore
(con evidenza di elevata e persistente replicazione anche nelle
aeree inferiori, soprattutto in pazienti con forngmave di malattia)
e cio implica differenze anche per quanto concerne la
trasmissibilitaPer la SARSatti,f QA Y FST A2y S S NJ
prevalentemente a livelldel tratto respiratorio inferiore di
conseguenza, la trasmissiodeSARE0V era raanei primi 5 giorni
di malattia, e diversamente dalla trasmissione dell'influerazashe
la trasmissione in ambienti domestici era rara. Una differenza
chiave trala pandemia dBAR$C0V2 ele pregresse pandemie
influenzdi e la distribuzione per eta deagienti chepresentano
forma grave di malattiall tasso di mortalita nelle persone con
infezione da SARS0V2 aumenta rapidamente con l'etai elecessi
sono quasi esclusivamente osservati nelle persone di eta super
ai 50 anni. Sebbene la maggior pedti pazienti (90%) con COVIDQ
19 presentinounaformalievedi malattia,la quota di pazienti che
sviluppano ARDS e tale da esercitare una forte pressione sulle
terapie intensive Quesa elevata necessita di supporto ventilatori
nei pazienti con forme sere di malattia piu elevaa nei casdi
SARSE0V2 rispetto aquanto osservato con lpandemia di
influenzadel 2009 Uno studio danese sulla pandemia di influenz
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H1N1 del 2009 ha rilevato che la percentuale di pazienti con
influenza pandemica non traai superato il 4,5% del totaliella
capacita dpostiletto di terapia intensiva livellonazionale e il
tasso di ricovero in terapia intensiva e stato stimato in clrca
paziente su 5500 pazientilpati. Tali cifrenon sono ancora

RA a LJ2 y A tiuklé panddmita ) COMDO, maappareevidente
che la capacitaalle terapie intensive in questa pandemia € un
elemento cruciale. Uno studio sull'eccesso di mortalitéantela
pandemia influenzale del 200@tilizzendo dati provenienti da 33
paesi,ha rivelato chel'eccessa@lobale era di circa 3@00 morti. La
mortalita in eccesso media per l'influenza stagiorslaggira
intorno a0,1-6,4 per 100000 persone di eta inferiore ai 65 anni,
2,9¢44,0 per 100000 persone di eta compresa tra 65 e 74 anni &
17,9¢2235 per 100000 persone di eta pari o superiore a 75 annif
Sebbene sia troppo presto pstimare i dati di COVHD9 e
confrontarli con quelli delle pandemie influenzdlffetto di COVID
19 potrebbe essere maggiore in termini di eccessotalita. Pe
quanto riguarda l'incidenza di COVID, d 16 febbraio 2020nello
Hubei, la prima provincia colpita in Cinagrano statb7 466casi
confermati €2902decessi Queste cifrezorrebbero dire che & stato
colpitolo 0,11% della popolazioneonun tassadi mortalita d 4,8
per 100000 abitanti, che € basso rispet@uanto regitratada
alcuni paeseuropei probabilmente perché le persone con sinton
lievi non sono state testat®erfirfluenza stagionale tassi di
attaccooscillanotra il 10 e il 20%gnistagione influenzaleNon é
ancora chiaro quali siano le caratteristiatiee differenzian®@ARS
CoV2 daSARE0oVe che abbiano consentito a questo nuovo
coronavirus di provocarena pandemia. Anche plcco
dell'epidemia di SARSoV del 2003;enivano segnalate circa40
nuove infeziona settimana, rispetto a piu dio0000 infeziona




settimananel caso dBARSC0V2. Leprecedentipandemie
influenzalj verificatesi nel secolo scorsd insegnancche le
pandemie tendono a manifestarsi a ondate pgimi 2-5 annie

j dZA Y RAZ | £ f QI dzY Napdpda@iosR St £ QA
(naturalmente o attraverso la vaccinazionghumero di casi infetti
tende a diminuire. Questipotesi & attualmente quella piu
probabileancheper SARE0V,2. Tuttaviagli autori caxcludono,il
prossimo futuro richiedera una transizione verso wrauova
normalita», in cui una combinazione di distasmentofisico,
aumentata capacita di effettuare test molecolaguarantena d il
tracciamento detontatti saranno necessagser molto tempo.

Seow J et al

medRXxiv.org
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Longitudinal evaluation and
decline of antibody
responsesn SARE0V2
infection

Riduzione nel tempo di
anticorpi neutralizzanti in
pazienti con pregresso
COVIEL9

Lo studio ha indagatalrisposta anticorpale in 65 individui con
pregressanfezione da SARS0V2; in particolare sono state
ricercate, in diverstimepoints,lgG, IgM e IgA contia spike
protein (S), ilreceptor binding domaifRBD) da proteina dé
nucleocapside (N). La coorte emamposta dal'7,2%di uomini,con
etd media di 55,2 anni. Solo 2/65 individui (3,1%) non hanno
generato una rispda Ab rilevabile contro nessuno degli antigeni
nel periodo di followup. Sono state osservate risposte 1gG contrg
gli antigeni S, RBD e N rispettivamente nel 92,3%, 89,2% e 93,8
degli individui. La frequenza degli individui che generavano una
risposta IgMera simile ajuanto osservato per llgG, con
sieropositivi rispettivamente del 92,3%, 92,3% e 95,4% nei conf
di S, RBD e N. La frequenza degli individui con una risposta di |
RBD e N eraveceinferiore, con solo il 72,3% e 1'84,6% di
sieroposiivi rispettivamente mentrela frequenzali rispostalgA
mediataversoS era simile guanto osservato peigM & 1gG.
L'analisi longitudinale su campioni sequenziali ha evidenziato il
rapido declino della risposta IgM e Igdérsotutti e tre gli antigenia
20 e 30 giorni pelgM e IgArispettivamente come ci si potrebbe
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aspettare a seguito di un'infezione acuta. Per alcuni soggetti
campionati >60 giorni, le risposte IgM e IgA si stavano avvicinar
al basale. Al contrario,titolo IgG é rimasto elevatnella maggior
parte degli individui, anche fino a 94 gio@iQ & G I G LJS
una marcata riduzione nella carica degli anticorpi neutralizzanti.
Mentre nella prima fase, oltre il 60% degli individui aveva alli titg
di anticorpi neutralizzanti,raalizzandd campioni di siero raccolti
dopo 65 giorni, la percentuale dlidividui con elevato titolo di
anticorpi neutralizzanti sra ridotta al 16,7%/A questi timepoint,
alcuni soggetti che avevano avuto un decorso molto lieve di
malattia non avevanger nulla anticorpi neutralizzanti rilevabili. I
conclusione, gesto studio rivela che in alcuni individui l'infeziong
da SARE0V2 genera solo una risposta transitogaticorpale,che
diminuisce rapidamenteel giro di poche settimane
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Figure 41Longevity of the Ab response. A) ID50 at peak neutralization is plotted against the donor matched ID50 at th
time point sera was collected. Only individuals where the peak ID50 occurs before the last time point, and where the |
time point is >30 @ys POS are included in this analysisDBEC50 values for IgG binding to S, RBD and N were calculat
at time point with peak ID50 and the final time point. EC50 at peak neutralization is plotted with the donor matched E




at the last time point sera wa collected. Individuals with a disease severiyBtare shown in black and those with 4/5 are
shown in red. E) Correlation of ID50 with IgG EC50 against S (r 2 =0.8293), RBD (r 2 =0.7128) and N (r 2 =0.4856) (4
correlation, r. A linear regression as used to calculate the goodness of fit, r 2 ). F) Change in IgG EC50 514 measure:
against S, RBD and N and ID50 over time for 4 example patients (all severity 4).

Cegolon L et al

BMJ Global Health

https://gh.bmj.com/cont
ent/5/6/e002564

Hypothesis to explain the
severe form of COVHI9 in
Northern Italy

Studio italiano che ipotizza
un meccanismo tipo ADE
nella patogenesi delle form
severe di COVADO

La maggior parte delle infezioni da CO¥fsmo asintomatiche o
simanifestano con sintomi respiratori da lievi a modersiitavia,
circail 14%-15%dei pazientisviluppa una polmonite grave e il 5%
6% una condizione critica che richigbirasferimentoin terapia
intensiva. La morte pud eventlmente verificarsi dopo una media
di 17,8 giorni dall'esordio dei sintomi. Tra tutti i paesi, I'ltalia
present& Infadgi@ 2020, il terzo numero piu alto di cdisi
COVIBL9 nel mondo dopo Stati Uniti e Spagna, la quarta piu alt
incidenzadi malattia cbpo Spagna, Belgio e Stati Uniti, il terzo
numero totale piu alto di decessi attribuito a COMMDdopo gl
Stati Uniti e il Regno Unito e la terza prevalenza piu alta di mort
daCOVIEL9 dopo Belgio e Spagna. Numerosi fattori potrebbero
aver contributo ad incrementaral rischio di infezione da SARSV
2 nel Nord Italia. L'etenedia in cui giovani lasciao casa dei
genitori & piu alta in Italia rispetto ad altri paesi dell'Unione
Europea, e tale convivenza multigenerazionale probabilmente hj
contribuito ad aumentarda diffusionedi COVIEL9 tra gli anziani.
L'uso universale delle masclvez € stato inizialmente scoraggiato
Italia al fine di preservare le scorte limitate di dispositivi di
protezione individuale pef Qdza 2 R LJ- NXEaSitarR S ;
Ay2t GNBX AyAT ALl f Y ShedeSnasciinel R
chirurgiche fossermefficaci nella protezione contro le infezioni d
coronavirus. Le aree colpite nel Nord Italia (Lombardia, Emilia
RomagnaPiemonte e Veneto) sono caratterizeatla un'alta
densita di popolazione e da @tto livello diinquinamento
atmosferico, in particolare dal particolato fine (PM2.5), che ¢ stg
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associato ad un aumento deschio di morte da COWIDD negli
Stati Uniti. Inoltref QI NNXA @ @i caR ilfalia BXtad @etedud
da unainizialesottovalutazione generale della minacdieCOVIEL9
da parte del governo italiano e successivamente della popolazid
generale, che ha percepito la malattia come una sorta di influen
nonostante le preoccupantiotizie che arrivavanalallaCina. |
coronavirus umani sono noti per causare reinfezioni respiratorie
prescindere dall'immunita umorale preesistente, sia a livello
individuale che di comunita. Allo stesso temparahte le prime
fasi dell'epidemiali CO/ID-19 a Wuhaneé stata segnalatana
elevatatrasmissionenosocomialedi SAR€0V2 (41% del numero
totale di pazienti. Ciopotrebbe essersi verificatanche in Italia. Gli
autori quindi ipotizzano che ripetuti cicli di infezioakinterno di
una comuiita (specialmentera gli anziani} o anchein ambito
ospedalierag potrebbero portare aforme piu gravi di COVAL®D,
conARDS. Un'ipoteshe gli autori ritengono plausibile sarebbe

j dzSt f I R DeedemdanyHnAadceneBtDE) correlato ad
unaprecedente esposizione a SARSV2 o altri virus/coronavirus.
Infatti, non sipud escludere la circolazione e I'esposizi@tealtri
coronavirus simili a SAR®V2 chenon causano sintomi causno
sintomi liev simili al raffreddore. Recentemente é statoaifato
che la risposta anticorpale neutralizzante contro altri tipi di
coronavirus umani aumenta con l'eta nei pazienti adulti, e cio pu
spiegare lI'aumento del rischio lineare di COY#Ii forma severa
conf QI dzY S yréid, dedundrnSofilita signifcativamente
maggiore nei pazienti di eta superiore ai 50 agagnalazioni
cliniche di "infezione bifasica" e "tempesta citodbal sembrano
puntare probabilmente in questa direzioniénfezione bifasica &
semplicemente il risultato immunologico di urfézione secondarig
da altri coronavirus o una reinfezione dovuta a SER®2. In




conclusione, & confermata, questa ipotesi avrebbe implicazioni
rilevanti per il trattamento di COVIIR e lo sviluppo di un vaccino
efficace. Laicercadi un vaccino contro i coronavirus umarfigora
fallita, in parte perché gli individui immunizzati potrebbero
potenzialmente trovarsa maggior rischio di ADE. L'approvazione
un vaccino contro SAR®V2 rischia quindi dincontrare ostacoli
simili. Allo stesso modase questa ipotesi fosse correttdmmunita
di gregge non sarebbena possibilita con COVI. Ulteriori studi
saranno necessari per valutare correttamente la questione.

Klompas M et al

JAMA

https://jamanetwork.co
m/journals/jama/fullartic
/2768396

Airborne Transmission of
SARE0V2 Theoretical
Considerations and Availabl
Evidence

Opinion paper su ipotesi di
trasmissione aerosolica (e
non droplet) di SARSoV2

La pandemia di COVI® ha raccesdl dibattito, da tempo in atto,
sulla misura in cui i virus respiratori, iIN@UWSARSC 02, possano
esseretrasmessi attraversdroplet piuttosto cheaerosol.l droplet
sono classicamente desciittome entita pii graRA 65 p
cadono rapidamente a terra con la forza di gravita, in genere en
2 metridalla persona d cuioriginano. Gli aerosqlinvece sono

LI NIAOSEES LIAG LAOO2ES oXp >
lasciando dietro di sé nuclei di gaaaie sufficientemente piccoli e
leggeri da rimanere sospesi nell'aria per ore (anahognte a
guanto accade, ad esempio, pepdlline). Determinare ssianoi
droplet ogli aerosob predominae nella trasmissione di SAR®V
2 ha implicazioni criticheSe infatti, SARE0\2 sidiffonde
principalmentemediante droplet indossare una maschiea
chirurgica una visiera ¢enere una distanza di 2 meutagli altri
individui dovrebbe essersufficienteper impedire la trasmissione.
Se,invece SARE0V2 vienetrasmesso anche medianteroso
che possono rimanere sospesi nell'aria per periodi prolungati, I€
mascheine chirurgichesarebbero inadeguate, gli schermi facciali
fornirebbero solo una protezione parzialdaedistanza di 2 metri
non fornirebbe potezione dagli aerosol che rimangono sospesi
nell'aria o sono trasportati da correnWari studi hanno infatti
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dimostrato che parlare e tossire prodeiona miscela dilroplete
aerosoldi differenti dimensioniche queste secrezioni possono
coprire una ditanza di 8 metri ehe &€ possibile che SARSV2
rimanga sospeso nell'aria per otanto da poter essere isolato da
OF YLIA2Y Ll (1dzNBE RQF NRA I . NoSobtdnts i datii
sperimentali che suggeriscono la possibilita di trasmissione bas
sul'aerosol, i dati sui tassi di infezione sono difficili da conciliare
la trasmissione a lungo raggio basata sull'aerosol. In primo luog]
numero di riproduzion€R0)di COVIELY, prima che fossero
intraprese misurali contenimento.era stimato in rca 2,5. Questo
numero di riproduzione é similequello ddl'influenza e abbastanz
diverso da quello dei virus che sono noti per diffondersi tramite
aerosol(comead esempidl morbillo, che ha un numero di
riproduzione piu vicino a 38Considerando @la maggior parte
delle persone con COVI rimangonocontagiose per circa 1
settimana, un numero di riproduzione da 2 a 3 € piuttosto piccol
dato il gran numero di interazioni che la maggior parte delle
persone ha in circostanze normdliranteun perodo di 7 giorni. O
la quantita di SARS0V2 necessaria per causare l'infezione € md
pit grandedi quanto richiestalal morbillo o gli aerosol non sono |
modalita di trasmissione dominante. Allo stesso modo, il tasso d
attacco secondario per SARSV2 € bassg studiche hanno
valutato i contatti stretti dei pazienti con COV1B hannomostrato
che solo il 5% circa dei contatti viene infettato. Anche il tasso di
attacco secondario tra gli operatori sanitari c&sistono pazienti
con COVIEL9indossando solo maschéne chirurgicheo addirittura
non usando alcun dispositivo di protezione individuale & bgsso
meno del 3%. Queistiatisembrano pit coerent con una
trasmissione mediata da dropleih conclusione, l'attuale
conoscenza dalmodalita ditrasmissionedi SAREC0V2 € ancora




limitata. Non ci sono dati sperimentaléfinitivi che provino o
smentiscanda trasmissione mediante droplespetto alla
trasmissione basata su aerosalttavia, i dati finora disponibili
fanno ritenere poco probabila trasmissionenedianteaerosol di
SARE0V2, specialmente in spazi ben ventilati.

Yamamura H et al

Critical Care

https://ccforum.biomedc
entral.com/articles/10.11
86/s13054020-0313%5

Effect of favipiravir and an
antiinflammatorystrategy
for COVIEL9

Dati preliminari su efficacia
di favipiravir in pazienti con
forma severa di COVII®

Sono stati arruolati 13 pazieraffetti da COVIEL9, necessitati di
ventilazione meccanica per geinsufficienza respiratoridra il 2 e
il 27 aprile 2020. Il protocollo di trattamento era il seguente:
favipiravir (3600 mg il giorno 1, 1600 mg dal giorno 2 al giorno 1
metilprednisolone (1000 mg per 3 giornijl @parina dasso peso
molecolare (2000 Ul ogni 12 oré)eta media dei pazienti era di 63
anni e il 69,0% erano uomini. Solo un pazientedeessitato di
ECMOII tempo trascorso dalla prima comparsa dei sintomi alla
sommnistrazione di favipiravir & stato di 8,7 giorni. Un paziente {
decedutodopo aver sviluppato una CID ed una insufficienza
multiorgana Il rapportop/F € cambiato molto poco nei primi 6
gomiRIF t QAY AT A2 R $6i gradiiménielsdi@y i 2
L'interleuchina6 ha raggiunto il picco il giorno 4 e successivamel
e diminuitg similmente, anche lpresepsim ha raggiunto il picco il
giorno 3, e rimast pressoché invariafino al giorno 6 e quindi &
calata In conclusione, il decorso clinico e xigh&d dBSARS oV
2 in pazienti ventilati meccanicament@ttati con il regime
analizzatoha indicato che favipiravir potrebbe controllar@nche se
soloparzialmentei mediatori infiammatorj con una ripresa pero
lenta della funzionalita respiratoria.
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Changes of value, PaO2/FIO2, interleukin -6, and persepsin concentration in patients
of SARS -CoV -2 infection. The graphs present trends in the mean (SD) values of the
PaO./FIO . (P/F) ratio and interleukin -6 (IL -6) and presepsin  (PSP) concentrations.
Day 1 was the first favipiravir administration day, and administration of steroid was

begun in almost all patients on day 6. The P/F ratio on day 1 was significantly lower

than thatondays 8 i 11 (P <.05). The IL -6 concentration peak ed on day 4 and
gradually decreased after that. The IL -6 on day 1 was significantly higher than that
ondays 7 i 12 (P < .05). The PSP on day 1 was significantly lower than that on days 7

and 11 (P < .05)

Arvin AM et al

Nature

https://www.nature.com
[articles/s41586020
25388

A perspective on potential
antibody-dependent
enhancement of SARS0V2

Approfondimento sul rischig
antibodydependent
enhancement in caso di
infezione da SARSOV2

Lapossibilitache anche in pazienti con COMI® possa verificarsi il
fenomeno del «@antibody-dependent enhancement (ADE) & un
forte elemento dipreoccupazione per lo sviluppo di vaccini e
terapie anticorpalipoiché i meccanismi che sono alla base della
protezione anticorpal@vrebberoil potenziale teorico di amplificar
il danno delinfeziore virale. Sebbene l'importanza degli anticorpi
nella protezionedalle malattie infettivesia indiscutibile, la
preoccupazione per I'ADE deriva dalla possibilitagthanticorpi
presenti al momento dell'infezione possano aumentaredaerita
della malattia. Il potenziamento della malattia da parte di
meccanismi anticorpali & stato clinicamente descrittbambini
trattati con vaccinoinattivato per VR® vaccini catro il morbillo
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negli anni '60 esarebbe il meccanismo alla base della gravita clin
in soggetti corfebbre emorragica da dengue caso di nuova
infezione secondariqiconaltro sierotipo.Gli autori riportano quind
ALRGSaAr RSIft A lrSamisel Nelcasddd/RIstQdi
subambini immunizzati con vaccino inattivato con formalina{FI)]
VRS, hanno osservathei bambini<2 anni avevano piu ricoveri p
bronchiolitepolmonite daVRS (10/101 vs. controllo 2/173), in
particolarequelli di etd compresa tr&-11 mesi.Studi successivi
hanno documentato come la presenza di anticorpi non
neutralizzanti verso la proteina di fusione fosse un fattore
predisponente, a causa della costituzione di immunocomplessi
(proteina F anticorpi).L'influena éovviamente la principale
malattia studiataquando si considera l'ipotesi che gli anticorpi
crossreattivi predispongono all'ADerché essenzialmente tuttjli
individui possiedonanticorpiverso pit ceppi pregresshe non
sono completamente proteivi contro i ceppi che emergori@afno
successivaStudi hanno correlato la presenza di anticorpi cross
reattivi e a bassa avidita con un peggior outcome in soggetti ad{
O2f LAGA RIffQSLIARSYALF RA | mb
animale, inolte, si osservava una forma severa di malattia
polmonare in animali esposti a HLN1 e precedentemente vaccir]
per HLN2Nel caso della febbre emorragica da dendae,
FA&A2LI O ABESStSta dssodaiidagdre@enza danticorpi
crossreattivi scarsamente neutralizzanti contro un sierotipo
eterologodidenguef 2 a LISGGF G2 RA FIF OAf A
anche il vaccino quadrivalente a virus attenuato per la dengue
visto infatti che i bambini vaccinati (precedentemente sieronega
per qualsiasi sierotipo) presentano un piu elevato tasso di ricovd
con forme quindi tendenzialmente piu gravi anche alla prima
infezione. Bisogna inoltre notare come la valutazione circa il risg




di ADE in studi in vitro o su modelli animali siatondifficile, sia
perché i meccanismi protettivi e potenzialmente dannosi mediat|
dagli anticorpi sono gli stesss& perche il meccanismo di rispost
e speciespecifico, per cui difficilmente traslabile da animale a
uomo. Analizzando poi la possibilithe anche per quanto riguardg
SARE0V2 ci sia rischio di ADE, gli autori affermano che, a livel
teorico, il rischio appare basso poiché gli studi finora disponibili
riportano una bassae A LINSaaA 2y S RA !/ 94
rischio di ADE ridueelo il numero di bersagli anticorpali disponib
Inoltre, la crossreattivita con i pil comuni coronavirus appare
limitata ; un maggior rischio di croseattivita anticorpale é
presente con SARSoV e MERSoV, ma data la bassa diffusione
che questi virg hanno avuto nel mondo, il rischio di ADE ad essi|
correlati appare minimo. Per quanto valutabile, nei pochi studi
RAALRYAOAETA adz LINAYLFGAZ y2v
dopo inoculazione di SAR®V2 in primati precedentemente
vaccinati. In coclusione, gli autori ritengono che sia ancora pres
LISNJ @ f dzik NB &S | yQegilrigchid di SDE
sia elevatg sono necessari studi prospettici per valutare la poss
correlazione tra ADE e la vaccinazione per S2R&.




Antibody Neutralization of Viral Particles
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Fig. 2 | Antibody effector functions of the IgG Fc fragment. Antibody effector functions a
mediated by binding of the IgG Fc domain to Fc gamma receptors on myeloid cells or to
components of the complement system. These activities occur when thetsdy binds the
target virus protein either on virions or on infected cells. A. Viral particles are internalize
and degraded and local cytokine release recruits immune cells. B. If cells are permissivg
increased progeny virions may be produced. When viargibody complexes are taken up,




a detrimental cytokine response may be generated. C. Binding of the 1gG Fc fragment td
leads the activation of complement components C3, C3a and C5a and of the compleme
membrane attack complex (MAC) that disrupts mémnanes. C3 and C5a facilitate
phagocytosis by myeloid cells. C3a and C5a are anaphylatoxins that attract inflammato
cells, which can secrete cytokines that enhance antiviral immunity but may be detrimen:l
if produced in excess. D. and E. The IgG Fc dioiads to multiple types of Fc gamma
receptors on myeloid cells to trigger effector functions. The specific consequences of thif
interaction are dependent on the FcgR that is involved and are not detailed here. D.
Antibody-dependent phagocytosis (ADPC) macrophages and dendritic cells. E. Antibedy
dependent cytotoxicity (ADCC) by natural killer cells. F. Antibedgdiated antigen
presentation following the uptake of virus or virusifected cells by phagocytic cells leads
the activation of antiviral Tcells

Vivanti AJ et al

Nature Communications

https://www.nature.com
[articles/s4146 7020
174366

Transplacental transmission
of SARE0VL2 infection

Case Report su trasmissiot
transplacentare di SARS
CovH Yy St f Qdz
di gravidanza

Una 23enne primigravida,nullipara,é statricoveraa marzo us
35 + 2 settimane di gestazione con febbre (38,6 fo€3eed
abbondante espettorazione da 2 giorthiQS &l YS Y& ft S
tampone nasofaringeo per SARS\/2 e risultato positivoLa
gravidanzaera proseguita senza complicare¢utti gli esami
ecografici e i test di routine erarrgsultati normali fino alla diagnos
di COVIELS. Tre giorni dopo il ricovera,causa di ualterato
tracciato cardiotocografic@ stato eseguito un taglio cesareo, cof
membrane amniotiche intatte, in completo isolamento e in
anestesia generale a causai dintomi respiratori materni. Il liquidg
amniotico é stato raccolto prima della rotturaltlemembrane,
durante il taglio cesareed é risultato positivo peirgeni E e S di
SARE0V2. Il neonato era raschio (eta gestazionale 35 + 5
settimane; peso alla nascita 2540 @)i indicidi Apgar erano 4, 2 e
7 rispettivamente a 1, 5 e 10 minuti.rf8mue eBALdel neonatosono
stati analizzati con esame molecolare ed entrambi sono risultati
positivi per i geni E e S di SARS/2. | tamponi nasofaringei e
rettali sono stati raccolti per la prima volta dopo aver pulito il
bambino a 1 ora di vita, e papetuti a 3 e 18 giorni di eta
postnatale: sonaisultati tutti positivi per i due genili SAREC0V2.
Il neonato non ha ricevuttarmaciantivirali o altri trattamenti
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specifici, si & gradualmente ripreso e alla fine & stato dimesso
dall'ospedale dopodgiorni.! y OKS f QS&l YS Y2
campione placentarerarisultato positivo per i genk ed S dBARS
CoV,2; la carica virale era molto piu elevata nel tessuto placental
rispetto al liquido amniotico e al sangue materno o neonatale. I
conclusionejl lavoro fornisce lalimostrazioneche la trasmissione
transplacentare dell'infezione da SARS\V2 € possibilmelle
ultime settimane di gravidanza.
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the earlier the signal is detected, the lowest is the number of cycles and the higher the
load is). ¢ The viral load for each sample (expressed as Log copies/million of @ettsef
placenta and as Log copies/mL for all other specimens). All maternal samples were
obtained right before the delivery or during-€ection; newborn samples are listed
chronologically and were obtained from the first to the third day of life, except fihe last
nasopharyngeal swab (obtained at 18 days of postnatal age). Colored lines represent th
results of RTIPCR assay for each sample. The deep orange line represents the positive
control, which is a SARGoMH  Odzf (1 dzNB & dzLIS NY | (it AR D ére Ny
Nasopharyngeal swabs at 1, 3 and 18 day of life are represented by the light orange, gr:
and green curves, respectively. Viral load in BAL fluidis not shown. DOL days of life, M
maternal samples, Nb newborn samples.
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https://www.nejm.org/d
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022483?query=featured |
coronavirus

An mRNA Vaccine against
SAR&0V21 Preliminary
Report

Risultati preliminari di un
trial di fase 1 su un possbil¢
vaccino contro SARRV2

Lo studio & un trial clinicdi fase 1ppenlabel, che ha arruolatd5
adulti sani, di eta compresa tra 18 e 55 amnjjalihanno ricevuto
due vaccinazioni, a distanda28 giorni, con mRNA273 in una
dose di 25>g, 100>g o0 250>g (tre gruppi) C'erano 15 partecipanti
in ciascun gruppo. Tre partecipanti non hanno ricevuto la secon
vaccinazione, di cui uno nel gruppo da>#fin seguito

£ f QA Y a@tididsyehttambe e gambe, con insorgenza 5
giorni dopo la prima vaccinazione, e due (uno nel gruppo dagab
uno nel gruppo da 258g) che hano perso la seconda finestra di
vaccinazione a causa dell'isolameptr sospetto Covidl9
(entrambi in seguito risudtti negativi) A parte Episodio diorticaria
sopra menzionai, non sono stati rilevati eventi avvetali da
causare interruzione dello studidlessuno dei partecipartia
presentatofebbre dopo la prima vaccinazione. Dopo la seconda
vaccinazione, nessupartecipante nel gruppo da 2%, 6 (40%) nel
gruppo da 10G-g e 8 (57%) nel gruppo da 25 hanno riferito
comparsa dfebbre; uno degli eventi (temperatura massima, 39,4
C) nel gruppo da 258y é stato classificatoomegrave. Gli eventi
avversia livello topicq quando presenti, erano quasi tutti lievi o
moderati il dolorea livello dekito di iniezione era comune. NessU
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partecipantepresentava anticorpi neutralizzanti per SARS/2
prima della vaccinazione. Dopo la prima vaccinazione, le tspbs
test di neutralizzazionsono state rilevate in meno della meta dei
partecipantj con uneffetto doserelato. Successivamentelopo la
seconda vaccinazioneitti i pazienti sono risultati positivi al test d
neutralizzazioneln quesa interimanalysis, con censat giorno 57,
non é stato possibile valutare il perdurare nel tempo della rispos
immunitarig tuttavia, i disegno dello studio prevede che
partecipantivengancseguiti per 1 anno dopo la seconda
vaccinaziongper cui successive alisi potranno chiarire questo
aspetta In conclusione, il vaccino mRN4A73 ha indotto risposte
immunitarie antiSARSC0V2 in tutti i partecipanti e non sono statil
identificati eventi avversi di severita tale da causare interruzione
dello studio.
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Shownare geometric mean reciprocal enploint enzymelinked immunosorbent assay
(ELISA) IgG titers toB (Panel A) and receptdiinding domain (Panel B), PSVNA ID50
responses (Panel C), and live virus PRNT80 responses (Panel D). In Panel A and Pane
boxesand horizontal bars denote interquartile range (IQR) and median area under the




curve (AUC), respectively. Whisker endpoints are equal to the maximum and minimum
values below or above the median +1.5 times the IQR. The convalescent serum panel
includes speitnens from 41 participants; red dots indicate the 3 specimens that were als
tested in the PRNT assay. The other 38 specimens were used to calculate summary stg
for the box plot in the convalescent serum panel. In Panel C, boxes and horizontal bars
denote IQR and median ID50, respectively. Whisker end points are equal to the maximy
and minimum values below or above the median £1.5 times the IQR. In the convalescer]
serum panel, red dots indicate the 3 specimens that were also tested in the PRNY.aBisa
other 38 specimens were used to calculate summary statistics for the box plot in the
convalescent panel. In Panel D, boxes and horizontal bars denote IQR and median PRN
respectively. Whisker end points are equal to the maximum and minimum valbetow or
above the median +1.5 times the IQR. The three convalescent serum specimens were g
tested in ELISA and PsVNA assays. Because of theititeesive nature of the PRNT assay
for this preliminary report, PRNT results were available only for tb&>g and 108>g dose
groups.
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uare.com/article/rs
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Can Reasoned Mass Testin|
Impact on Covid 9 Hard
Outcomes in Wie
Community Contexts? An
Evidencebased Opinin

Opinion paper con
confronto tra metodi di
sorveglianza epidemiologic
adoperati in Lombardia e
Veneto

Gli autori intendono valutare i risultati di due differenti metodi di
sorveglianza epidemiological tracciamento attivo dei contatti con
esami anche ad asintomatici (reasoned mass testing, RMS) ed i
symptomsbased case detection (SBCD), che consiste invece neg
testare solo i soggetti sintomatici. Per confrontare le due
metodiche, gli autori hanno decigh confrontare i dati di due
NBIA2YA AGLEfALYS 0xSySiz2z S [
iniziata nello stesso momento (dal 21 febbraio 2020). Mentre pe
la Lombardia, circa una settimana dopo, ha preferito adottare ur,
metodica di sorveglianza SB(orobabilmente basandosi sul
presupposto che solo i soggetti sintomatici fossero contaglosi,
Veneto ha continuato l'approcciRMSe ha effettivamente
rafforzato la ricerca di soggetti potenzialmente contagiosi e
asintomatici mediantampie campagne dicreening peSARECoV
2. Dal punto di vista metodologico, lo studio prevede la valutazig
in due timepoints distinti, del case fatality rate (CFR) e della
mortalita nelle due regioni analizzat€ome mostrato nelléabella
sottoriportata, al primo timepoint, vi era una mortalita circa 15
volte inferiore e una mortalita attribuibile a Covi® 7,5 volte
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inferiorein Veneto rispetto alla Lombardi&li autori aggiungono
inoltre che v é stato un tasso di ospedalizzazione piu basso del |
in Veneto. Lesuddette differenze di mortalita sono state ridotte (g
circa la meta dei valori) ma non eliminate al secotio@-point,
2P0PSNR R2LJ12 OKS fI [2Y0l NRAL
based ed iniziato a screenare anche gli asintomati€iFRosi
elevatoin Lombardia & probabilmente spiegato dal basso
denominatoredovuto alla scelta di testare solo i soggetti
sintomatici Quandainfatti ci si & discostati da questo approccio
volto solo a ricercare i sintomatigiprtando ad una maggiore
identificazione esolamento di casi piu lievi e infezioni
asintomatichenel postlockdown, il CFR&ndato a ridursi grazie ac
un denominatore piu elevatdDa notare comé CFRiel \eneto, in
entrambi itime-points, € particolarmentebasso (inferiore all'1%),
vicino a qudb che si suppone essere la mortalita "reaia"
condizioni ottimali di rilevazione dei casi e mancanza di fattori
confondenti.In conclusione, lo studio mostra come la pratica di
testare solo i soggetti sintomatici possa risultare controproducer
e «fuorviante» quando si vanno a valutare i dati epidemiologici.




Timepoint CER®. Mortalitys

E, v L v
March, 28¢ 6.0 (5.8-4.5) 0.4(037-0.43) 60.3 (58.6-613) 8.0 (7.3-8.9)
May, 31¢ 2.5(2.48-2.54)  0.29(0.27-0.30) 161.3 (159-164)  42.6(40.8-44.6)

a) Ratio of SARS-2-CoV positive subjects at home to those hospitalized

b) CFR, Case fatality rate ,%: (95% confidence interval) calculated as in Ref. 5 and
adjusted for number of SARS-2-CoV PCR tests and notified infections (see Ref 6)

¢) Covid-19 attributable mortality x 100000 subjects (95% confidence interval)

d) Official cumulated data ( www.salute.gov.it) at the specified timepoint , two weeks
after start of national lockdown.

e) Official cumulated data (www.salute.gov.it) at the specified timepoint,

two weeks after end of national lockdown

TABLElIndicators of Coviel9 outcomes in two Italian Regions, Lombardy (L) and Venetc

).
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{!'"w{m/ 2+TmH
coinfection: clinical
experience from Rhode
Island, United States

Y

Studio di coorte su una
popolazione HPositiva
colpita da COVHD9

Tra il 30 marzo e il 20 maggio, iRdividui HI\/positivisono stati
diagnosticaticon COVD®;12 nxmy:2 RSEtS RALI
stato del Rhode Islandurante quel periodo di tempo. Nove
pazientisono stati ricoverati in ospedale e &8guiti
ambulatorialmente Nel complesso, 2fazientierano di sesso
maschile e il range di eta andagta 30 & 71 anni; 13/27erano di
etniaispani@ae 6/27 afroamericaa. Tutti i pazienti presentavano
una carica virale200 copie/mlal momento della diagnosid erano
in terapia antiretroviralecon un corteggio dilinfociti CD4-
compreso tra 87 e 1441 cell/uL. Ventisei dei 27 presentavano
sintomiattribuibili a COVIEL9. ] nove pazientche hanno
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necessitato di ricovero ospedaliesono stati ricoverati da uno a
tredici giorni(per una media di 8 giornilpi questipazient; tre

erano residenti presso una lungodegentza avevano una
saturazione di O2 <94%rabmento del ricoverosei hanno ricevutd
remdesivir e tutti lo hanno tollerato bene (inclusi 2 pazienti con (
storia di epatite C)Nessunpazienteha richiestal trasferimento in
terapia intensiva. Dei pazientcoverati otto sono stati dimessi e
uno edeceduto; qiesto pazienteera affetto dacarcinoma a cellule
renali metastatico d era gia stato inserito in un percorso di cure
palliative. In caclusione, lo studio descrive una coorte di pazient
con infezione da HIV e COMB; i pazienti analizzati hanno avuto
un decorso regolare, a differenza di quanto descritto da altre
casistiche che riportavano una maggior prevalenza di forme sev
nella popolazione HI\positiva con COVHDI.

Lamoth F et al

Clinical Microbiology and
Infection

https://www.clinicalmicr
obiologyandinfection.co
m/article/S1198
743X(20)30412/pdf

Incidence of invasive
pulmonary aspergillosis
among critically ill COVAD®
patients

Incidenza di aspergillosi
polmonare invasiva in

pazienti con forma severa (
COVIEL9

Untotale di 118 pazienti sono stati ricoverati in terapia intensiva
per una forma severa @OVIBL9 nel centro promotore dello
studiotra il 6 marzo e I'11 maggio 2020, e 80 di loro sono stati
sottoposti a ventilazione meccanica. Tra questi, 3 (3,8%) mazie
soddisfacevano i criteger la diagnosi di aspergillosi polmonare
invasivalPA. Nessuno dei pazienti con IPA presentava condizio
predisponenti; tuttaviatutti loro avevanaricevuto tocilizumabn
corso ditrattamento per COVIEL9 entro 4 giorndalla diagnosi di
IPA. Tutti e tre i pazienivevano, infattisperimentatoun
peggioramento dlla funzionalita respiratorian seguito alla
somministrazione di tocilizumab e non avevano risposto ad una
iniziale terapia antibioticad ampio spettroNessin altro agenteg
stato isolatoagli esami colturali oltre ad Aspergillus spg.
eccezione di un caso (HaemophilnBuenzae). Tutti e tre i pazient
sono statiquinditrattati con voriconazolpcon un esito favorevole
per due di loro mentre un pazient@ in seguito decedutd.o
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studio, seppur condotto su un campione molto limitato, analizzg
LINEOf SYFGAOF RSffQFALISNAATLCE 2
COVIBL9 sottoposti a ventilazione meccanica. Da quanto osser
dagli autori, la recente sommistrazione del farmaco anli6
tocilizumab, potrebbe rappresentare un fattore di rischio per IPA
Saranno pero necessari ulteriori studi per chiarire questo aspett

Bianco A et al

medRXxiv.org

https://www.medrxiv.org
/content/10.1101/2020.0
6.05.20123463v2

UVAC irradiation is highly
effective in inactivating and
inhibiting SARE0V2
replication

Studio su effetto dei raggi
ultravioletti UVC su SARS
CoV2

Nello studiq gli autori descrivond'effetto di raggiU\V-C
monocromatic¢ (254 nm) su SARSV2, dimostrando cheuese
radiazionisono effettivamente in grado dhattivare il virusSono
state somministrae tre diverse quantita di energiagorrispondenti g
3,7, 16,9 e 84l mJ/cm2su campioni dSARSC0V2 atre diverse
concentrazioni, valutate come multiplicity of infectia©l) di 005,
5, 1000. La prima concentrazione & equivalente alla contaminaz
di basso livello osservata in ambienti chiusi (adsiesze
d'ospedale), la seconda corrisponde alla concentrazione media
trovata nell'espettorato di pazienti con COVID mentreil terzo
valore corrisponde adna concentrazione molto elevata,
corrispondente a quella osservata nei pazienti fmma critica di
COVIEL9. L'effetto dell'esposizione U¥e risultatoestremamente
evidenteindipendentemente dal MOI impiegato. Non € stato
possibile osservare la replicazione virale per le prime 48 ore allg
concentrazione piu bassa (0,05 M@&)in campioni irradiati né in
quelli non irradiati da UNC Tuttavia, 6 giorni dopo, la replicazione
virale era chiaramente evidente neltellulenon espost ai raggi
UVLC, nentre risultavacompletamente inibita a seguito
dellirradiazione U\C, anche con una energiaanche a 3,7 mJ /
cm2. Alla concentrazione virale intermedia (5 MOI), é stata
osservata un'efficace riduzione del numero di copreli gia con
una dose di 3,/J / cm2con unariduzione 3 log dopo 24 ore.
Inoltre, il numero di copie non & aumentato nel tempo, suggeren
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un'efficacee persistentdnattivazione del virusla parte delle
radiazioni Lecellule irradiate con la dose massimdJ+C hanno
manifestato lo stesso comportamenton risultato diverso e stato
osservato nelle colture cellulari a piu alta concentagi(1000
MOI). Inqueste colture)a replicazione virale € significativamente
diminuita in modo dosaipendentegia nelleprime 24 ore con un
fattore di10®*a 3,7 mJ/cm2 e *@ 16,9 mJ / cm2opo 48 ore,
tuttavia, la concentrazione virale Buovamenteaumentata nelle
colture esposte alla dose piu bassaatiliazioniU\-C, mentre &
rimasta stabile per le dosi di 16,9 e 84,4 mJ / cenld, stesso € stat
osservataa 72 ore Questo significa che una quantita di energia p
a 3,7 mJ/cm2 non é stata suféate per inattivare definitivamente
guesta concentrazione viralin conclusionelo studio mostra come
le radiazioni UNCsiano in grado dnibire SAR 0,2 (anche ad
elevate concetrazioni virali), con effetto ded@endente.
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Figure 1. Viraleplication of UVirradiated SARE0\2 virus in in vitro VeroE6 cells. Vero E
cells were infected with U\C irradiatedSARSCoV2 virus at a MOI of 0.05 (A, B and C), 5
E and F) or 1000 (G, H and I). Culture supernatants were harvested at the

indicated times (24, 48 72 hours and 6 days) and virus titers were measured by absolutd
copy number quantification (RealimePCR) (A, B, D, E, G and F). Viral replication was
assessed on cell lysate harvested at the end of cell cultures at 72 hours (5 and 1000
MOI) (panel F and ) and 6 days (0,05 MOI) (Panel C) post infection. All cell culture
conditions were seeded in duplicate. (L) Mygtopathic effect was observed in uninfected
cultured VeroE6 monolayers maintained in 50mJ/ddV-treated complete medium for

72 hours. (M) In vitro infection of SARSV2 (5 MOI) UMC untreated VeroE6 cells resulted
in an evident cytopathic effect. (N) SARSECoV

2 irradiation with 3.7 mJ/cmaUV-C rescued the cytopathic effect induced by-Q\untreated
virus.
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Brooks JT et al

JAMA

UniversaMasking to Preven
SARE0V2 Transmission
The Time Is Now

Commentary su utilizzo
delle mascherine in
comunita

Recentemente sUAMA, Wang et al [Hlanno riportatoprove del
fattochef Qdzi At AT T2 RA YI aOKSNB Of
operatori sanitarchedei pazientipuo aiutare a ridurre la

trasmissionantraospedaliera dSARSC0V,2. Gli autorriportano




https://jamanetwork.co
m/journals/jama/fullartic
le/2768532

infatti che,prima delladozione della misura di utilizzauiversale»
della mascherinde nuove infezioni tra gli operatori sanitgcon
contatto diretto o indiretto con i pazientistavano aumentando
esponenzialmente, dallo 0% al 21,3% (un aumento medio dell'l
al giorno). Tuttavia, dop@Ilmessa in atto di questa politica
aziendale la percentuale di operatori sanitari sintomatici ristilta
positivial tamponeé costantemente diminuitgpassandalal 14,7%
all'11,5% (una riduzione media dello 0,49% al giorno). Duiinte
periodo di osservaziond numero dioperatorisintomatici testati
ognigiornonon era diminuito edallo stesso tempgl numero
giornaliero di nuove infezioni da SAR8V2 nelb statodel
Massachusettera in costante aumentaCoprire la bocca e il naso
con materiali filtranti ha due scopjuello diprotezione personale
contro l'inalazione di agenti patogeni e particblaocivi equello di
«source controb, ovveroprevenire I'esposizione di altaid agenti
infettivi che possono essere espulsi durante la respiraziBeaché
l'utilizzoda parte dellgpopolazione di strumenti di protezione
individualeé marcatamenteaumentatoR I £ QA Y AT A 2
in particolarey SA  t  SaA Ay OdzA f Qdzi A f
obbligatorig permane una certaesistenza. Alcuni hanno sollevatq
dubbi sul fatto chenascherindatte in casee realizzati corstoffe
varie possanoesseremeno efficacrispetto ai prodotti fabbricati
commercialmentelnvece, studi dimostrano come le mascherine
tessuto possono limitaren manierasostanziale la dispersiont
droplet e aerosof St t U A y i1 SN finblge, uRlizzare
stoffe non industriali aumenta la compliance perche meglio
tollerate e piu traspiranti rispetto alle mascherine chirurgiche
prodotte industrialmente Can un meccanismo simile a quanto
osservato petimmunita d gregge con i vaccini, piu persone
indossananascherine (anche quelle in stoffa) neoghi pubbilici
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dovee difficile mantenere distanze di sicurezpél l'intera
comunita e protettaGli autori confermano che non sempre &
necessario indossare una mascherina, ad esempio quando si
macchinadasof ljdz- yR2 aix FIF | G0AGA
guandosi & in compagnia o si transita per luoghi affollati, una
mascherina, anche in dta, pud aiutare a ridurre la diffusione di
SARE0V2. In conclusione, gli autori ritengono che vadano
promosse da parte dei governi, campagne di sensibilizzazione ¢
AYyOSyiGA@IFNB tQdza2 RA Y|l &0KSNJ
in questa delicata fase della lotta al CONYD

Reference

1. Wang XFerro EGZhou GHashimoto DBhatt DL Assogition

between universal masking in a health care system and-SAR3

positivity among health care workersJAMA. Published online Jul
14, 2020. doi:10.1001/jama.2020.12897

Tagliabue A & Forni G
lincei.it

https://www.lincei.it/it/a

rticle/covid-19-who-will-
producevaccine

COVIBL9: Who will produce
the vaccine?

Editoriale su prospettiver
I vaccini contro SARD\2

In questoeditoriale, gli autori analizzano in dettaglio le prospettiv
circa la scoperta e la commercializzazione di un vaccino contro
SARE0V2. Sebbenea loro giudiziomolto lavoro debba ancora
essere fatto primali arrivare adun vaccino efficace, numerositila
sembrano essere incoraggiarBARSC0V 2, infatti, possiedeun
ampio genoma viralgoroduce molte proteine, alcune delle quali
controllano efficacemente la sua replicazione, per cui le mutazig
SOoNo pill raraispetto a quanto osservato @tri virus(ad esempio i
@A NHza RS fQuestd ¢ dndateSlifdndlamentale importanZ
perché suggerisce che questo virus nontamapidamente
Tuttavia, altri dati ci portano a dire che arrivare ad un vaccino pe
COVIEL9 non sara cosi semplioglcuni pazientguariti sembrano
infatti non avere anticorpi, e si hanno ancora troppo pochi dati s
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ruolo protettivo svolto dai linfociti Th questa malattiaLa
maggioranza dei pazienti guariti sembrano essere protetti verso]
secondo contagio, ma ci sostati cas in cui i pazienti si sono
riammalati.Per quantopoi perduri la protezione acquisita dal

LI TASydS 3Idzh NR i 2 infermataghixhefcii NI
mancang poiché i tempi di osservazione sono arewoppo brevi.
Al momento vari sono i vaccini candidia fase di sviluppo, costrui
con vari approcci per arrivare alla stimolazione immunitaria.
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CoV,2, che sembra essere in grado di indurre una valida risposta
anticorpale Oltre alla diffiolta tecnica di arrivare ad un vaccino
efficace, bisogna considerare anche le difficolta economiche.
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uno a due miliardi di euro, e le probabilita di successo sono bas
condizionino¥ f A &2t 2 Af c¢2 RSA &gl
commercio. Ma la pandemia non €& una situazione normale, sia
suo costo sociale ed economico, sia per le innegabili valenze
politiche che assume la messa in commercio di un vaccino effic
InterS&aA SO2y2YAOA &aLWAy32y2 |
FENXYEOSdzi AOKS LISNJ I NNA G NB
F33Adzy3S t QAYyiSNBaasSs ySyyvySy
di arrivare il prima possibile al vaccif@isogna anche chiedeysina
volta messi in commerciguesti vaccini pechi sarannaealmente
disponibili Sembrainfatti inevitabile chd nuovi vaccini, una volta
messi a punto e verificati, per un tempo non tafi@venon
potranno essere disponibili per chiunque desidexccinarsi. Parte
della popolazioa mondialenonavra a disposizionguesti vaccini,
sia perchémagari non avranno risorse per rifornirsene sia perchg
magari sond?aesicon problemi sanitari molto piu gravi. Ma quasi
certamente, e per un tempo di cui é filiile prevedere la durata, i




vaccini anti Covid9 saranno disponibili solo in alcune nazidmi.
conclusione, in questo lavoro gli autori commentano il percorso
arrivare alla commercializzazione di un vaccino per SXR2,
tenendo in conto gli inteessi economici e politici che sono in giog

OPERATION WARP SPEED: Selected vaccine candidates

COMPANY PLATFORM  EXISTING DOSES FINANCE PHASE 1-2
VACCINES CLINICAL TRIALS

MODERNA mRNA No Multiple 483 M$ Phase 2
Univ Oxford Adenovirus No Multiple 1.2BS Phase 2
AstraZeneca
Johnson &
Johnson Adenovirus No Multiple 500 M$
MERCK VsV Ebola Single 38 M$

Measle No Multiple
PFIZER mRNA No Multiple Faster alone Phase I-2
SANOFI Protein Yes Multiple 30 M$S

Table I. Operation Warp Speed: selected “candidate vaccines”







