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La Facoltà di Medicina di fronte al SARS CoV 2

La diffusione globale di un virus altamente contagiante ed aggressivo quale SARS-CoV-2, se da un 
lato ha provocato la morte di milioni di persone e creato condizioni di vita ed economiche spesso 
drammatiche, dall’altro lato ha esaltati senso di responsabilità e di appartenenza all’Istituzione, spi-
rito di sacrificio, sentimenti di amicizia e di collegialità ed, anche, senso di orgoglio da parte di chi ha 
combattuto una grande battaglia. 

Il mondo accademico si è mobilitato senza indugio e con dedizione per mantenere continuo ed effi-
cace l’insegnamento sia pure a distanza e per assicurare la collaborazione del personale amministra-
tivo e tecnico che non è mai venuta meno anche se svolta più spesso in remoto per i noti motivi di 
prudenza.

Né è stata da meno l’attività assistenziale rivolta ai pazienti ricoverati in regime d’urgenza e quella 
di ricerca, in questa occasione finalizzata ad  ottenere ulteriori dati sulla conoscenza del virus e della 
sua patogenicità. Si sono così acquisiti risultati scientifici di rilievo che abbiamo raccolto in un Qua-
derno, supplemento di Lettere dalla Facoltà, che costituisce quindi un contributo al progresso delle 
specifiche conoscenze oltre che una testimonianza della dedizione e perspicacia dei Ricercatori.

Grazie, infine, a tutti i Colleghi che hanno contribuito nelle diverse strutture assistenziali, a fronteg-
giare l’emergenza sanitaria con dedizione, spirito di sacrificio, collegialità, generosità, agli Autori per 
il contributo autorevole alla realizzazione di Quaderno ed a Grafiche Ripesi per l’accurata prepara-
zione del fascicolo.

Marcello Mario D’Errico, Giovanni Danieli  

Presentazione
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Risposta immune cellulo-mediata virus-specifica 

 
I livelli di anticorpi anti-S sono risultati significativamente più elevati nei soggetti vaccinati (2053±1531 
vs 163±106 UI-BAU/ml, p<0.01); degno di nota il fatto che la produzione di g-interferon dopo 
stimolazione con proteina-S risulta invece di ampiezza simile nei due gruppi (SARS-CoV-2=6.5±5.9, 
vaccinati=7.8±12.3 IU/ml, p<0.01).  
L’induzione di memoria immunologica a lungo termine è fondamentale per lo sviluppo di una efficace 
immunità anti-SARS-CoV-2 a livello di popolazione. Se da un lato la letteratura scientifica segnala il 
progressivo decremento del titolo anticorpale nei soggetti guariti da COVID-19, l’esatta rilevanza 
dell’immunità cellulare resta ancora da chiarire; i dati pubblicati indicano tuttavia che la risposta 
immune T-mediata tende a rimanere funzionalmente efficiente.  
  
 

Tabella 1 - Caratteristiche demografiche e risposta sierologica
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Figura 1 - Caratteristiche demografiche e risposta sierologica

La ricerca di base

Risposta immune 
cellulo-mediata 
virus-specifica 
in soggetti 
precedentemente 
esposti o vaccinati 
contro SARS-COV-2
Andrea Costantini, Maria 
Cristina Armillei, Antonella 
Berretta, Stefano Corvaro, 
Nadia Viola, Luca Butini

Sebbene non siano ancora dispo-
nibili terapie specifiche contro il 
coronavirus della sindrome respira-
toria acuta severa di tipo 2 (SARS-
CoV-2), diversi vaccini sono stati 
recentemente sviluppati e la campa-
gna vaccinale è in corso in numerosi 
Paesi. Il presente studio si propone 
di valutare sviluppo e persistenza 
della risposta immune cellulo-me-
diata anti-SARS-CoV-2 in soggetti 
precedentemente esposti al virus 
e/o vaccinati contro di esso; vengo-
no presentati risultati preliminari, 
discussi in relazione a presenza e 
livelli di anticorpi diretti contro la 
proteina del nucleocapside (N) e 
contro la proteina spike (S). 
Sono stati arruolati tredici soggetti 
precedentemente esposti a SARS-
CoV-2 e ventidue individui sani 
vaccinati con il vaccino Comirna-
ty® (Pfizer/BioNTech). Aliquote di 
sangue intero sono state poste in 
piastre da 48 pozzetti e stimolate 
con peptidi N ed S di SARS-CoV-2 
(PeptIvator SARS-CoV-2, Myltenyi 
Biotech, Germania). Dopo 18-24 
ore di incubazione, i sopranatanti 
sono stati raccolti ed analizzati per 
la produzione di g-interferon con 
metodica ELISA (DRG Internatio-
nal, Alifax Srl, Italia); la lavorazione 
dei campioni e la lettura dei risulta-
ti sono state effettuate mediante un 
analizzatore automatizzato (Gemi-
ni, Alifax Srl, Italia). I dati su pre-
senza e livelli degli anticorpi anti-
SARS-CoV-2 sono stati ricavati dai 

file personali dei soggetti arruolati. 
La tabella mostra le caratteristiche 
demografiche e i risultati sierologi-
ci dei soggetti inclusi nello studio. 
Al momento dell’analisi, il tempo 
medio trascorso dalla guarigione 
negli individui precedentemente 
affetti da COVID-19 era di 26±19 
settimane, significativamente più 
lungo del tempo medio intercorso 
dalla fine della vaccinazione nei 
soggetti immunizzati (5±3 settima-
ne, p<0.01). La presenza di risposta 
immune è stata osservata in tutti 
i casi. Come atteso, la presenza di 
anticorpi anti-proteina N è stata 
rilevata unicamente nei soggetti 
precedentemente affetti da infezio-
ne da SARS-CoV-2, così come lo 
sviluppo di risposta immune cel-
lulo-mediata anti-N (vedi figura 1 
e tabella 1). 
I livelli di anticorpi anti-S sono risul-
tati significativamente più elevati 
nei soggetti vaccinati (2053±1531 
vs 163±106 UI-BAU/ml, p<0.01); 
degno di nota il fatto che la pro-
duzione di g-interferon dopo sti-
molazione con proteina-S risulta 

invece di ampiezza simile nei due 
gruppi (SARS-CoV-2=6.5±5.9, vac-
cinati=7.8±12.3 IU/ml, p<0.01). 
L’induzione di memoria immuno-
logica a lungo termine è fonda-
mentale per lo sviluppo di una 
efficace immunità anti-SARS-
CoV-2 a livello di popolazione. Se 
da un lato la letteratura scientifica 
segnala il progressivo decremento 
del titolo anticorpale nei soggetti 
guariti da COVID-19, l’esatta rile-
vanza dell’immunità cellulare resta 
ancora da chiarire; i dati pubblicati 
indicano tuttavia che la risposta 
immune T-mediata tende a rimane-
re funzionalmente efficiente. 
I risultati presentati suggeriscono 
che: 1) la vaccinazione nei con-
fronti di SARS-CoV-2 produce una 
consistente risposta immune sia 
anticorpale che cellulo-mediata; 2) 
i soggetti precedentemente affetti 
da COVID-19 sviluppano risposte 
dirette contro una varietà di protei-
ne virali e le dimensioni della rispo-
sta T-mediata contro la proteina 
S del virus appare sovrapponibile 
a quella osservata negli individui 



4

Andrea Costantini et Al. / Lorenzo Falsetti et Al.

vaccinati, nonostante i titoli degli 
anticorpi anti-S siano invece signi-
ficativamente inferiori; 3) nei sog-
getti guariti da COVID-19, la rispo-
sta immune cellulo-mediata diret-
ta contro la proteina spike appare 
significativamente più consistente 
di quella diretta contro gli antigeni 
del nucleocapside (p<0.01). 
Studi ulteriori sono necessari per 
confermare questi risultati, così 
come per stabilire la persistenza e 
la cinetica della risposta immune 
indotta dall’infezione naturale da 
SARS-CoV-2 o dalla vaccinazione. 
Saranno inoltre indispensabili studi 
mirati per stabilire l’entità e la dura-
ta della risposta immune in indivi-
dui appartenenti a specifici gruppi 
(ad esempio anziani ed immuno-
compromessi) e per confrontare l’ef-
ficacia di prodotti vaccinali diversi.

Persistenza di 
disfunzione 
endoteliale nella 
fase post-acuta 
del COVID-19: 
studio prospettico 
osservazionale di 
una ampia coorte di 
pazienti a tre mesi 
di follow-up
Lorenzo Falsetti, 
Vincenzo Zaccone, Silvia 
Contegiacomo, Gianluca 
Moroncini

Introduzione
Le conseguenze sulla salute a 
medio e lungo-termine della infe-
zione da Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), agente causante la malattia 
da Coronavirus 2019 (COVID-19), 
sono ancora poco note1: SARS-
CoV-2 è capace di infettare non solo 
il polmone, ma ubiquitariamen-
te numerosi altri organi e tessuti 

dell’organismo umano2. In partico-
lare, SARS-CoV2 può provocare un 
danno endoteliale sia attraverso un 
danno diretto da infezione endote-
liale, mediato dal legame di SARS-
CoV-2 al recettore ACE-2 della 
cellula endoteliale, sia un danno 
indiretto indotto dalla attivazione 
endoteliale e dalla intensa infiam-
mazione sistemica3-5. Ciò determina 
un ruolo critico dell’endotelio come 
effettore, contribuendo alla infiam-

mazione e alla trombosi, e come 
organo target, la cui disfunzione 
può essere associata a una prognosi 
sfavorevole6. In fase acuta di malat-
tia è stata descritta una elevata 
incidenza di eventi vascolari tra 
cui il tromboembolismo, lo stroke e 
l’infarto acuto del miocardio, deter-
minati da meccanismi a genesi sia 
micro- che macrovascolare7-12.
La letteratura e le linee guida cor-
renti hanno recentemente identi-
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La Figura 2 mostra come la presenza di una severa disfunzione endoteliale, definita da una 

FMD£ 7,1%19,  sia più frequente tra i pazienti ospedalizzati durante la fase acuta rispetto ai pazienti 

gestiti a domicilio (78.3% versus 21.7%, p<0.0001).  
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Figura 2: rapporto tra severità di COVID-19 e severità della disfunzione endoteliale 

 

La regressione logistica confermava come la presenza di una maggiore severità di COVID-19 

fosse associata ad un maggior rischio di disfunzione endoteliale al controllo (OR: 

1.354;95%CI:1.06-1.71;p=0.011). 

 

CONCLUSIONI 

Abbiamo dimostrato una disfunzione endoteliale persistente, soprattutto nei pazienti con 

maggiore severità di malattia, in pazienti con pregresso COVID-19. Ulteriori studi sono necessari 

per valutare se tali soggetti siano a maggior rischio di sviluppare futuri eventi cardiovascolari. 

 

Figura 2 - Rapporto tra severità di COVID-19 e severità della disfunzione endoteliale
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Disfunzione endoteliale nella fase post-acuta del COVID-19

ficato la “post-COVID-19 syndro-
me”, costituita dall’insieme di segni 
e sintomi che si sviluppano durante 
o dopo una infezione da COVID-19 
che persistono più di 12 settimane 
e che non sono spiegati da una dia-
gnosi alternativa13-15. 
Allo stato dell’arte, gli effetti a 
medio- e lungo- termine della infe-
zione da SARS-CoV-2 sulla funzio-
ne endoteliale non sono noti e non 
sappiamo se eventuali alterazioni 
possano modificare il rischio car-
diovascolare o lo stato di salute 
complessivo, determinando una 
“post-COVID-19 syndrome”16. 
Uno studio condotto su un esi-
guo campione di giovani positivi 
a SARS-CoV2 con malattia lieve 
ha suggerito la persistenza di una 
disfunzione endoteliale17.
Lo scopo di questo studio è stato 
quello di valutare se -in una coorte 
di pazienti in fase post-acuta di 
malattia- COVID-19 abbia deter-
minato una significativa disfun-
zione endoteliale, misurata tramite 
flow-mediated dilation (FMD), e 
se la severità di malattia nella fase 
acuta potesse correlarsi con tale 
alterazione.  

Pazienti e metodi
Abbiamo eseguito uno studio osser-
vazionale prospettico monocentri-
co tramite analisi del “Post-COVID 
Day Hospital Unit registry – Fonda-
zione Policlinico Universitario Ago-
stino Gemelli IRCCS in Rome, Italy”, 
un registro comprendente pazienti 
domiciliari con pregressa COVID-
19 convocati per una rivalutazione 
ambulatoriale multidisciplinare18. 
Abbiamo suddiviso i 529 pazienti in 
quattro classi di crescente severità di 
malattia acuta (“home care”, “hospi-
tal, no oxygen”, “hospital, oxygen”, 
“hospital, NIV or ICU”) e quanti-
ficato la funzione endoteliale a tre 
mesi dalla fase acuta tramite FMD 
standardizzata.  Abbiamo valutato 
la differenza della media dell’FMD 
nei differenti gradi di severità clinica 
di COVID-19 con l’analisi di varian-
za ed analizzato il rapporto tra una 
severa alterazione della funzione 
endoteliale e severità della prece-
dente malattia COVID-19 mediante 
regressione logistica e multinomiale. 

Risultati
Da una coorte di 658 pazienti 
COVID-19, nel registro al momen-
to dell’analisi, abbiamo arruolato 
529 soggetti che avevano ricevuto 
una valutazione della FMD. Come 
mostrato in Figura 1, abbiamo 
osservato una riduzione lineare 
della FMD con l’aumentare della 
classe di severità della malattia 
(p<0,0001). 
La Figura 2 mostra come la pre-
senza di una severa disfunzione 
endoteliale, definita da una FMD£ 
7,1%19,  sia più frequente tra i 
pazienti ospedalizzati durante la 
fase acuta rispetto ai pazienti gestiti 
a domicilio (78.3% versus 21.7%, 
p<0.0001). 
La regressione logistica confermava 
come la presenza di una maggiore 
severità di COVID-19 fosse associa-
ta ad un maggior rischio di disfun-
zione endoteliale al controllo (OR: 
1.354;95%CI:1.06-1.71;p=0.011).

Conclusioni
Abbiamo dimostrato una disfunzio-
ne endoteliale persistente, soprat-
tutto nei pazienti con maggiore 
severità di malattia, in pazienti 
con pregresso COVID-19. Ulteriori 
studi sono necessari per valutare se 
tali soggetti siano a maggior rischio 
di sviluppare futuri eventi cardio-
vascolari.
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La risposta 
infiammatoria 
nell’infezione da 
SARS-COV-2: 
opportunità e sfide 
terapeutiche
Vincenzo Lariccia, Simona 
Magi, Tiziano Serfilippi, 
Marwa Toujani, Salvatore 
Amoroso

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respi-
ratory Syndrome CoronaVirus 2) è il 
nome dato al nuovo coronavirus 
del 2019, responsabile della malat-
tia respiratoria acuta COVID-19 (da 
COronaVIrus Disease 19). Ufficial-
mente, questo nuovo coronavirus è 
stato identificato per la prima volta 
nella città di Wuhan, nella provin-
cia di Hubei in Cina, nel dicembre 
2019, in pazienti che svilupparono 
una polmonite atipica caratterizza-
ta da febbre, tosse secca e dispnea 
progressiva1,2. Nel giro di pochi 
mesi, SARS-CoV-2 si è diffuso in 
tutto il mondo, portando l’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità 
a dichiarare il COVID-19 una pan-
demia. Al 31 maggio 2021, si con-
tano 170. 051.718 casi confermati e 
3.540.437decessi nel mondo dall’i-
nizio della pandemia3.
SARS-CoV-2 fa parte della famiglia 
dei “Coronavirus”, virus respiratori 
che possono causare diverse entità 
nosologiche, dal comune raffreddo-
re a sindromi respiratorie ben più 
drammatiche, come osservato du-
rante le epidemie di SARS (Severe 
Acute Respiratory Syndrome) e MERS 
(Middle East Respiratory Syndrome) 
[4]. È un virus a RNA, il cui in-
gresso nella cellula è mediato dalla 
proteina S (spike) di membrana che 
riconosce in maniera specifica la 
proteina ACE2 (Angiotensin-conver-
ting enzyme 2) [5,6]. ACE2 è espressa 
principalmente dagli pneumociti di 
tipo 2, ma la si ritrova anche in altri 
distretti, come mucosa orale e na-
sale, a livello del nasofaringe, pol-
moni, stomaco, intestino tenue, co-
lon, linfonodi, timo, midollo osseo, 

milza, fegato, reni, cervello, vasi e 
cuore7,8.
L’evoluzione clinica del COVID-19 
viene in genere schematizzata in 
un modello di progressione a stadi 
(Figura 1): lo stadio iniziale rap-
presenta il periodo precoce dell’in-
fezione, durante il quale il virus si 
moltiplica e il paziente potrebbe 
manifestare segni e sintomi aspeci-
fici (febbre, tosse secca, dolori oste-
omuscolari, astenia, cefalea, mal di 
gola). In seguito, l’interazione tra 
ospite e virus alimenta una risposta 
infiammatoria che, in una mino-
ranza di casi, conduce al deteriora-
mento delle condizioni cliniche del 
paziente fino ad una Sindrome da 
Distress Respiratorio Acuto (Acu-
te Respiratory Distress Syndrome, 
ARDS), manifestazioni tromboem-
boliche e disfunzione multiorgano, 
a cui consegue un aggravamento 
della prognosi10,11.
La severità del COVID-19 sembra 
correlare con i livelli di citochine 
proinfiammatorie circolanti e con 
il grado di disfunzione delle cellu-
le immunitarie12. In particolare, la 
disregolazione immunitaria causa-
ta dall’infezione da SARS-CoV-2 si 
manifesta con un basso numero di 
linfociti T, un aumento di monociti 
e macrofagi ed un rilascio eccessivo 
e incontrollato di citochine proin-
fiammatorie, che determina la co-

siddetta “tempesta citochinica”, ca-
pace di indurre ARDS, insufficienza 
respiratoria e d’organo13.
Ad oggi, nonostante si sia assisti-
to ad una vera e propria corsa alle 
armi per arginare la pandemia da 
SARS-CoV-2, non è emerso nessun 
“magic bullet” in grado di centrare 
l’obiettivo di cura per tutti i pazien-
ti COVID-19, specialmente nei casi 
in cui una risposta infiammatoria 
sbilanciata alimenta un circolo vi-
zioso di ulteriore danno a carico di 
organi vitali già compromessi. L’u-
nica classe di farmaci che ha dato 
prova di interrompere questa spira-
le patologica, riducendo mortalità 
e morbilità in pazienti COVID-19 
ospedalizzati con forme severe e 
che necessitano di supplementa-
zione di ossigeno, sono i cortico-
steroidi. Tuttavia, va ricordato che 
all’esordio della malattia e in assen-
za di disturbi respiratori che richie-
dano ossigenoterapia, l’impiego 
dei corticosteroidi puo’ risultare 
inutile o, al peggio, pericoloso. In 
generale, dalle conoscenze fin qui 
rese disponibili sembra emergere 
un consenso riguardo la possibili-
tà che farmaci con proprietà antin-
fiammatorie e immunomodulato-
rie possano arrestare l’evoluzione 
verso forme severe di COVID-19 
promossa da risposte iper-infiam-
matorie, tuttavia permane ancora 

Figura 1 - Spettro e manifestazioni cliniche del COVID-19. Tratto da J Clin Med. 2020 Dec 
12;9(12):4021.
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macrofagi ed un rilascio eccessivo e incontrollato di citochine proinfiammatorie, che determina la 
cosiddetta “tempesta citochinica”, capace di indurre ARDS, insufficienza respiratoria e d’organo [13]. 

Ad oggi, nonostante si sia assistito ad una vera e propria corsa alle armi per arginare la pandemia da 
SARS-CoV-2, non è emerso nessun “magic bullet” in grado di centrare l’obiettivo di cura per tutti i 
pazienti COVID-19, specialmente nei casi in cui una risposta infiammatoria sbilanciata alimenta un 
circolo vizioso di ulteriore danno a carico di organi vitali già compromessi. L’unica classe di farmaci che 
ha dato prova di interrompere questa spirale patologica, riducendo mortalità e morbilità in pazienti 
COVID-19 ospedalizzati con forme severe e che necessitano di supplementazione di ossigeno, sono i 
corticosteroidi. Tuttavia, va ricordato che all’esordio della malattia e in assenza di disturbi respiratori 
che richiedano ossigenoterapia, l’impiego dei corticosteroidi puo’ risultare inutile o, al peggio, 
pericoloso. In generale, dalle conoscenze fin qui rese disponibili sembra emergere un consenso riguardo 
la possibilità che farmaci con proprietà antinfiammatorie e immunomodulatorie possano arrestare 
l’evoluzione verso forme severe di COVID-19 promossa da risposte iper-infiammatorie, tuttavia permane 
ancora incertezza in merito alle migliori strategie terapeutiche da utilizzare in ragione delle condizioni 
cliniche del paziente. Per esempio, si può prevedere che farmaci modulatori di specifiche vie 
dell’infiammazione siano pienamente efficaci se queste vie rivestono un ruolo patologico dominante (e 
non ridondante) nella progressione del COVID-19. Inoltre, va considerato che farmaci ad attività 
antinfiammatoria possono limitare la risposta immunitaria nella sua funzione di difesa durante le fasi 
iniziali del ciclo di infezione virale [14,15]. 

Un ipotetico contributo al controllo delle risposte infiammatorie attivate da SARS-CoV-2 potrebbe essere 
offerto da molecole in grado di limitare le ripercussioni negative da riduzione di ACE2 espresso sulla 
superficie cellulare. Quando SARS-CoV-2 si lega all’ACE2, il complesso SARS-CoV-2/ACE2 viene 
internalizzato e la conseguente riduzione del numero di ACE2 presenti sulla membrana cellulare puo’ 
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incertezza in merito alle migliori 
strategie terapeutiche da utilizzare 
in ragione delle condizioni cliniche 
del paziente. Per esempio, si può 
prevedere che farmaci modulatori 
di specifiche vie dell’infiammazio-
ne siano pienamente efficaci se que-
ste vie rivestono un ruolo patologi-
co dominante (e non ridondante) 
nella progressione del COVID-19. 
Inoltre, va considerato che farmaci 
ad attività antinfiammatoria posso-
no limitare la risposta immunitaria 
nella sua funzione di difesa durante 
le fasi iniziali del ciclo di infezione 
virale14,15.
Un ipotetico contributo al controllo 
delle risposte infiammatorie atti-
vate da SARS-CoV-2 potrebbe es-
sere offerto da molecole in grado 
di limitare le ripercussioni negati-
ve da riduzione di ACE2 espresso 
sulla superficie cellulare. Quando 
SARS-CoV-2 si lega all’ACE2, il 
complesso SARS-CoV-2/ACE2 vie-
ne internalizzato e la conseguente 
riduzione del numero di ACE2 pre-
senti sulla membrana cellulare puo’ 
sbilanciare l’attivazione di due si-
stemi che normalmente cooperano 
nella regolazione dell’omeostasi dei 
fluidi e dei processi infiammatori: 
il sistema renina/angiotensina e il 
sistema bradichinina/callicreina. 
ACE2, infatti, rappresenta un rego-
latore omeostatico di questi due si-
stemi: una sua riduzione da un lato 
limita la conversione dell’angio-
tensina I e II (che esercitano azioni 
pro-infiammatorie, vasocostrittrici, 
pro-ossidanti, pro-trombotiche e 
pro-fibrotiche) in peptidi Ang (1-9) 
e Ang (1-7) (che hanno invece atti-
vità antiproliferativa, antitrombo-
tica e antinfiammatoria); dall’altro 
lato, una riduzione di ACE2 puo’ 
favorire la cosiddetta “tempesta di 
bradichinina” in quanto aumenta-
no sia i livelli di bradichinina (BK) 
che di un suo metabolita attivo, la 
des-Arg9-BK, molecole di segnale 
pro-infiammatorie che normalmen-
te verrebbero inattivati in presenza 
di ACE224.

Conclusioni
La pandemia da SARS-CoV-2 sta 
ancora mettendo a dura prova la 

nostra società in termini di mor-
talità, morbidità, riduzione della 
qualità di vita e crisi economiche. 
Diverse terapie sono ancora in fase 
di sperimentazione, ma al momen-
to l’approccio piu’ promettente con-
tro il dilagare di questo virus risulta 
essere la vaccinazione, che oggi e’ 
diventata possibili per la disponi-
bilita’ di vaccini efficaci, sviluppati 
in meno di un anno grazie ad uno 
straordinario impegno a livello glo-
bale di attori pubblici e privati. La 
modulazione della risposta infiam-
matoria rappresenta ancora un po-
tenziale approccio terapeutico, ma 
va introdotta in una specifica fine-
stra temporale, in particolare negli 
stadi del COVID-19 determinati 
primariamente da meccanismi in-
fiammatori, per evitare di inficiare 
le difese dell’ospite o di aggiungere 
ulteriore danno in pazienti a mag-
gior rischio di sviluppare effetti 
indesiderati da antinfiammatori/
immunosoppressori.
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“Come e perché” 
gli studi sull’ 
”inflammaging” 
possono contribuire 
alla comprensione 
dei meccanismi 
patogenetici della 
malattia COVID-
19, suggerendo 
potenziali 
biomarcatori 
diagnostico/
prognostici 
Fabiola Olivieri

La grande variabilità individuale 
nella presentazione dei sintomi in-
dotti dall’infezione del virus SARS-
CoV-2, responsabile della patologia 
umana nota con il nome di CO-
VID-19, rappresenta una delle prin-
cipali sfide dal punto di vista sia 
biologico che clinico, stimolando 
quindi lo studio dei meccanismi pa-
togenetici che sottendono lo svilup-
po ed il decorso di tale patologia. 
La comparsa della sintomatologia e 
degli esiti più severi da COVID-19 
sembra dipendere da una comples-
sa interazione fra il make-up gene-
tico individuale e numerosi fattori 
che possono essere genericamente 
definiti “ambientali”, o con un ter-
mine più appropriato “epigenetici”, 
molti dei quali sono coinvolti nella 
modulazione della funzionalità del 
sistema immunitario: tale interazio-
ne condiziona la suscettibilità indi-
viduale a sviluppare le principali 
patologie età-associate (1, 2, 3). I 
ricercatori concordano sul fatto che 
i pazienti che sviluppano le forme 
più severe di COVID-19 si caratte-
rizzano per la comparsa di una in-
tensa risposta infiammatoria, spes-
so associata a fenomeni di trombosi 
e coagulazione intravasale dissemi-
nata, non solo a livello polmonare 
ma anche in altri distretti, tale per 
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cui può essere definita una risposta 
infiammatoria sistemica. Circa 20 
anni fa, siamo stati i primi ricerca-
tori a descrivere all’interno di una 
ipotesi sostanziata da evidenze epi-
demiologiche e sperimentali, come 
l’aumento di uno stato infiamma-
torio sistemico, di baso grado ma 
cronico, si associasse all’invecchia-
mento umano e ne condizionasse 
il mantenimento di un buono stato 
di salute: definimmo tale fenomeno 
inflammaging e da allora questo 
termine è entrato a far parte del 
dizionario scientifico (4). Basando-
ci su questa nostra expertise, non 
è stato difficile ipotizzare che il li-
vello individuale di inflammaging 
potesse essere considerato non solo 
un fattore di rischio per lo sviluppo 
delle più comuni patologie età-ass-
ociate, ma anche per gli esiti più 
severi della patologia COVID-19 
(Figura 1).
Le similitudini più stringenti fra i 
meccanismi molecolari coinvolti 
nell’aumento dell’inflammaging 
e nella comparsa di esiti severi da 
COVID-19 possono essere riassun-
te come segue: 1) iperattivazione 
dell’immunità innata, soprattutto 
delle principali cellule dell’immu-
nità innata quali monociti/macro-
fagi e neutrofili, con aumentata 
produzione di citochine infiamma-
torie quali l’IL-6; 2) attivazione dei 
meccanismi di risposta dell’im-
munità innata, con particolare ri-
ferimento al fenomeno noto come 
”Neutrophil extracellular traps 
(NETs)”; 3) aumentata produzione 
dei mediatori molecolari coinvolti 
sia nell’attivazione dell’infiamma-
zione che della coagulazione, quali 
bradichinina e fattore tissutale; 4) 
il coinvolgimento del fenomeno di 
senescenza cellulare che trasforma 
le varie tipologie cellulari in cellule 
pro-infiammatorie, compresa la se-
nescenza delle cellule immunitarie 
(linfociti T citotossici, macrofagi e 
anche neutrofili), fenomeno noto 
come immunosenescenza, e infine 
5) alterazioni dei livelli di specifi-
ci non coding RNA (microRNAs) 
capaci di modulare i pathways in-
fiammatori, e per questo da noi de-
finiti inflammamiRs, quali ad esem-
pio il  miR-146a (3, 5). 

Recenti evidenze suggeriscono che 
la deriva proinfiammatoria/proco-
agulante che si osserva nei pazienti 
affetti da COVID-19 possa essere 
associata ad un significativo au-
mento dei livelli di IL-6 in circolo; 
tale fenomeno è noto sia ai geronto-
logi che ai geriatri, in quanto livelli 
aumentati di IL-6 circolante soprat-
tutto negli anziani si associano ad 
aumentato rischio di malattia, disa-
bilità e mortalità. 
Per la cura dei pazienti COVID-19 
è stata quindi proposta la sommini-
strazione di farmaci capaci di bloc-
care gli effetti biologici dell’IL-6. In 
questo contesto, abbiamo condot-
to uno studio pionieristico sulla 
modulazione degli inflammamiRs 
in pazienti COVID-19 trattati con 
farmaci anti IL-6 (Tocilizumab), di-
mostrando per la prima volta come 
i livelli di miR-146a circolante fos-
sero in grado di predire l’efficacia 
della risposta al trattamento (6). 
Stiamo al momento indagando su 
altri inflammamiRs per valutarne 
la rilevanza clinica quali biomar-
catori diagnostico/prognostici nei 
pazienti affetti da COVID-19.
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Figura 1 - L’inflammaging quale meccanismo patogenetico che potrebbe concorrere allo sviluppo dei 
quadri più severi da COVID-19, osservabili soprattutto negli anziani fragili. In questo contesto, i 
biomarcatori di inflammaging si configurano quali potenziali markers  diagnostico/prognostici per 
COVID-19. Figura tratta da Bonafè, et al., 2020 (3)
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Analisi di 
espressione genica e 
metodiche vaccinali 
emergenti in 
COVID-19 
Francesco Piva, Matteo 
Giulietti, Berina Sabanovic, 
Monia Cecati

Diciotto anni fa l’infettivologo Car-
lo Urbani ha identificato il primo 
focolaio di Sars in un paziente rico-
verato all’ospedale di Hanoi (Vie-
tnam) e ha immediatamente mes-
so in atto misure di contenimento 
locale che hanno scongiurato una 
pandemia. Purtroppo per il SARS-
CoV-2 è andata diversamente e, ad 
oggi, ci sono stati più di tre milioni 
di morti nel mondo.
La crescente frequenza delle malat-
tie infettive emergenti è verosimil-
mente dovuta alle attività umane 
che favoriscono la diffusione dei 
virus dai loro ospiti naturali e nei 
loro habitat all’uomo. Pensiamo 
allo sfruttamento intensivo delle ri-
sorse e dei territori, alla distruzione 
degli habitat della fauna selvatica, 
alla perdita di biodiversità e al ri-
scaldamento globale che ha aumen-
tato la frequenza dei disastri natu-
rali. L’alterazione dell’ecosistema 
globale ha modificato il comporta-
mento della fauna selvatica, le tra-
iettorie di spostamento e i territori 
di occupazione portando al deterio-
ramento delle barriere ecologiche 
tra gli animali selvatici e gli esseri 
umani. Alcuni virus si sono diffusi 
da animali domestici entrati in con-
tatto con animali selvatici e in altri 
casi sono state le zanzare a fungere 
da vettore. Quest’ultimo è il caso 
dei virus West Nile, Chikungunya, 
Zika e Dengue. Purtroppo, il ri-
scaldamento globale può spingere 
quelle zanzare a diffondersi a lati-
tudini più elevate, oltre che indurre 
lo scioglimento del permafrost e ri-
lasciare nell’ambiente antichi virus. 
Questo è il caso dei virus giganti a 
DNA quali il Pithovirus sibericum 
e il Mollivirus sibericum, identifi-
cati nel permafrost di 30 000 anni 

fa e ancora perfettamente capaci di 
infettare. Mentre queste riflessioni 
dovrebbero spingerci ad adottare 
urgentemente un modello di svi-
luppo sostenibile qualcuno propo-
ne la costruzione di uno “skynet” 
di biosicurezza ovvero una sorta 
di rete di dispositivi diagnostici e 
computer per campionare, tracciare 
e prevenire l’insorgenza delle ma-
lattie infettive.
Nel frattempo, per uscire dall’attua-
le pandemia, si punta alle vaccina-
zioni di massa in modo da raggiun-
gere l’immunità di gregge e ridurre 
la trasmissione virale. Purtroppo, 
questo obiettivo potrebbe essere 
irraggiungibile a causa della scar-
sa durata dell’immunità indotta 
da SARS-CoV-2 e potremmo essere 
costretti a sottoporci a vaccinazio-
ni periodiche. Riguardo alla du-
rata dell’immunità sappiamo che 
anche i CoV stagionali rimangono 
endemici nonostante dimostrino 
solo una limitata evoluzione degli 
epitopi riconosciuti dagli anticorpi 
neutralizzanti e questo è probabil-
mente legato alla diminuzione dei 
livelli di anticorpi. Che cosa hanno 
in comune i coronavirus e gli altri 
virus respiratori endemici umani 
che non inducono un’immunità du-
revole? Che la loro infezione e dif-
fusione avviene tramite le mucose. 
Invece i virus che inducono immu-
nità durevole (poliomielite, vaiolo, 
morbillo...) diffondono dal sito di 
infezione iniziale attraverso la linfa 
e, secondariamente, il sangue. Le 
mucose sono ben fornite di tessuti 
immunitari e questi sono ricchi di 
cellule B secernenti anticorpi; ep-
pure, la memoria immunitaria non 
riesce a controllare le reinfezioni 
virali sulle mucose. Sembrerebbe 
che la maggior parte degli anticor-
pi delle mucose serva a controllare 
il microbiota commensale in modo 
che esso non sopraffaccia l’ospite. 
L’evoluzione potrebbe aver con-
centrato l’immunità antivirale sulla 
prevenzione della diffusione del vi-
rus attraverso i fluidi corporei piut-
tosto che sul blocco dell’infezione 
delle mucose. Forse questo è dovu-
to al fatto che nel passato le infezio-
ni erano trasmesse direttamente al 
sangue dagli insetti (trasmissione 

verticale). 
Poiché ancora per alcuni anni do-
vremo convivere con SARS-CoV-2 
sarà importante che si cerchino an-
che le cure e si identifichino quali 
caratteristiche genetiche e ambien-
tali sono correlate alla prognosi. 
Noi abbiamo svolto alcune analisi 
dei dati di espressione genica e pro-
teica che sono presenti nelle banche 
dati pubbliche concentrandoci su 
TMPRSS2, una proteasi indispen-
sabile per l’attivazione della protei-
na Spike sulla superficie cellulare. 
L’obiettivo era stabilire legami tra 
il rischio di infezione da SARS-
CoV-2 e le predisposizioni geneti-
che, le caratteristiche cliniche e le 
condizioni ambientali. Infatti, i dati 
epidemiologici disponibili nel 2020 
indicavano che COVID-19 causa 
prognosi più severe negli uomini, 
nei fumatori, nei diabetici e negli 
anziani. Effettivamente le nostre 
analisi mostrano che la proteina 
TMPRSS2 è espressa in molti tessu-
ti esclusivamente maschili e il gene 
TMPRSS2 è sovra espresso dagli or-
moni androgeni anche nei polmoni. 
Invece l’espressione proteica è mol-
to bassa o assente in tutti i tessuti 
femminili. Inoltre, l’espressione di 
TMPRSS2 è maggiore nelle cellule 
epiteliali bronchiali dei maschi ri-
spetto alle femmine e tutto questo 
potrebbe spiegare le differenze tra i 
sessi nei confronti di COVID-19 e la 
deprivazione androgenica potrebbe 
rappresentare un potenziale tera-
pia. Ulteriori analisi hanno mostra-
to che l’espressione di TMPRSS2 è 
aumentata nelle cellule beta pancre-
atiche di pazienti con diabete melli-
to di tipo 2, nell’epitelio nasale dei 
fumatori, nei fibroblasti polmonari 
a seguito dell’esposizione al pen-
tossido di vanadio e al Benzo Pirene 
Diolo Epossido (BPDE). Ricordia-
mo che il pentossido di vanadio è 
immesso nell’ambiente dalla com-
bustione di petrolio, gasolio, ben-
zina, oli e carbone invece il BPDE 
è un metabolita del benzo(a)pire-
ne; quest’ultimo è prodotto dalla 
combustione delle sigarette, legna, 
gasolio e rifiuti ed è veicolato dalle 
polveri sottili. L’espressione di TM-
PRSS2 negli epiteli delle vie aeree 
è fortemente indotta da IL-13, una 
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citochina molto espressa nel plasma 
di pazienti COVID-19 che richiedo-
no ventilazione, coinvolta nell’in-
fiammazione di tipo 2, nell’asma e 
nella broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO).
A livello genetico sono stati trovati 
polimorfismi legati alla quantità di 
espressione di TMPRSS2 e gli alleli 
associati alla maggiore espressione 
sono più frequenti nelle popolazio-
ni europee e sud-asiatiche. 
Ma ancora più interessanti sono le 
co-espressioni tra TMPRSS2 ed altri 
geni, che abbiamo trovato differire 
tra maschi e femmine. Ricordiamo 
che due geni si dicono co-espressi 
positivamente quando all’aumen-
tare dell’espressione dell’uno au-
menta anche quella dell’altro. In 
particolare, TMPRSS2 è co-espres-
so positivamente con il recettore 
CD147 e le proteasi FURIN, CD209, 
catepsina L (CTSL) e B (CTSB) negli 
uomini, ma non nelle donne, indi-
cando una diversa regolazione ge-
nica nei due sessi. Questi geni co-e-
spressi sono noti favorire l’ingresso 
del virus nelle cellule.
Un altro aspetto della diffusione 
virale all’interno di un organismo 
potrebbe essere dovuto alle vesci-
cole extracellulari (VE), una sorta 
di messaggeri prodotti dalle cellule, 
che portano acidi nucleici, protei-
ne e lipidi ad altre cellule. Queste 
vescicole potrebbero aumentare la 
diffusione di SARS-CoV-2 a cellule 
non infette trasferendo ACE2 e TM-
PRSS2 da cellule in cui queste pro-
teine sono più presenti a cellule che 
non le esprimono. Se questo fosse 
confermato, si potrebbe pensare di 
sviluppare strategie per bloccare in 
modo specifico queste vescicole [1].
Le recenti scoperte che le vescicole 
extracellulari, rilasciate natural-
mente dalle nostre cellule, possono 
presentare gli antigeni virali alle 
cellule del sistema immunitario 
hanno innescato una serie di studi 
per valutarne i vantaggi e la tolle-
rabilità nel caso di un loro impiego 
nelle vaccinazioni. In particolare, si 
è riusciti ad ingegnerizzate alcune 
linee cellulari in modo che esse pro-
ducano VE che espongono proteine 
virali o contengono l’RNA per la 
loro sintesi (Figura 1).

Questi sistemi hanno il vantag-
gio di mantenere la conformazio-
ne dell’antigene e proteggere per 
mesi l’mRNA dalla degradazione 
se conservati a 4°C. Gli esperimen-
ti di infusione delle VE negli ani-
mali e nell’uomo hanno mostrato 
che esse sono scarsamente immu-
nogene, raggiungono tutti gli or-
gani attraverso i fluidi corporei, 
vengono efficientemente assorbi-

te dalle cellule dendritiche per la 
presentazione degli antigeni virali 
alle cellule T. Inoltre, può anche 
verificarsi l’attivazione diretta dei 
linfociti T CD4+ o CD8+ (Figura 2) 
e il fatto che numerose copie della 
stessa proteina virale possono es-
sere presenti sulla superficie delle 
VE facilita l’attivazione delle cel-
lule B attraverso il crosslinking dei 
loro recettori.

Figura 1 - Una sintesi delle diverse strategie vaccinali basate su VE in fase di sviluppo. (a) VE che 
portano le proteine Spike (S), Nucleocapsid (N), Membrane (M) ed Envelope (E) di SARS-CoV-2; (b) 
VE che portano gli mRNA per le proteine S, N, M ed E; (c) VE che mostrano la proteina S completa; (d) 
VE batteriche che portano la proteina S.

Figura 2 - VE e immunità acquisita. Le VE rilasciate da cellule dendritiche mature (mDC) possono 
promuovere l’attivazione delle cellule T attraverso diversi meccanismi. (a) Modello di pattern cross-
dressing. (b) Modello di cross-presentation. (c) Modello di attivazione diretta dei linfociti T.

Francesco Piva et Al.
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SARS-COV-2 
e Sindromi 
Mielodisplastiche: 
una foto 
dell’esperienza 
italiana durante il 
lock-down 
Antonella Poloni

I pazienti con sindrome mielodi-
splastica (SMD) sono soggetti di età 
avanzata, vulnerabili e fragili, il cui 
esito è fortemente influenzato da 
comorbilità preesistenti che peggio-
rano la condizione ematologica. Le 
infezioni sono una causa di morte 
piuttosto comune (circa il 30%), so-
prattutto, ma non solo, per i pazien-
ti con IPSS-R a rischio più elevato. 
Al momento dell’epidemia di Coro-
navirus in Italia, la diffusione della 
pandemia di COVID-19 è stata così 
estremamente rapida che ci aspet-
tavamo di affrontare in tempi brevi 
un numero molto elevato di pazien-
ti affetti da SMD gravemente sin-
tomatici e abbiamo cercato di im-
parare rapidamente dalle aree più 
precoci e più gravemente colpite. 
La raccolta dei dati nel Registro 
nazionale MDS (FISiM) e nel Regi-
stro regionale di Roma e Territorio 
(GROM) è stata approvata dai Co-
mitati Etici locali. Attraverso queste 
2 reti abbiamo raccolto dati sulla 
SARS-CoV-2 in pazienti affetti da 
sindrome mielodisplastica sinto-
matica e testati dal 24 febbraio al 28 
aprile 2020. I dati sono stati ottenu-
ti da 50 centri. Il numero totale di 

pazienti affetti da MDS seguiti in 
quel periodo era di 5326 al 28 apri-
le, età media 73 anni. SARS-CoV-2 
confermato è stato diagnosticato in 
63/305 casi testati (20,6%), a livello 
globale in 63/5326 (1,18%) pazien-
ti affetti da MDS, nel periodo di 
tempo sopra indicato. L’età media 
dei pazienti affetti da MDS era di 
78 anni. La maggior parte dei casi 
di SARS-CoV-2 e dell’incidenza 
cumulativa tra i pazienti affetti da 
SMD è stata localizzata nelle 3 Re-
gioni del Nord Italia (Lombardia, 
Piemonte, Emilia-Romagna) (1,6%), 
coerentemente con i dati dell’epide-
mia di COVID-19 nella popolazione 
generale dell’area mentre a Roma e 
Resto d’Italia era < 1% (rispettiva-
mente 0,3 e 0,85%).
Al momento dell’analisi, solo 33/63 
pazienti erano vivi, indicando un 
tasso di letalità significativamente 
superiore a quello della popola-
zione non SMD (stessa fascia di età 
70-79 anni: 28,9% deceduti, letalità 
24%).
Sebbene i numeri siano estrema-
mente piccoli, il tasso di letalità era 
più alto nei pazienti con MDS di 
sesso maschile (73% dei decessi to-
tali). Da notare, la stessa tendenza è 
stata osservata per i pazienti di ses-
so maschile nella popolazione ge-
nerale infettati (letalità per i maschi 
29,5% vs 16,7% per le femmine di 
età compresa tra 70 e 79 anni), men-
tre la sopravvivenza dei pazienti 
con MDS non era apparentemente 
influenzata dall’età (età mediana 78 
anni in entrambi i gruppi). La causa 
di morte segnalata per tutti i 30 casi 
è stata l’insufficienza respiratoria, 
nell’82% dei casi il COVID-19 è sta-
to complicato da polmonite batteri-
ca e il 5% da insufficienza cardiaca. 
L’ARDS è stata indicata nel 50% dei 
casi deceduti. Per quanto riguarda 
le categorie di rischio IPSS-R, la 
maggior parte dei pazienti che si 
sono ripresi erano quelli a basso ri-
schio (62%), mentre i pazienti dece-
duti erano nella grande maggioran-
za quelli a più alto rischio IPSS-R 
(17/30). Una percentuale maggiore 
di pazienti era in trattamento con 
azacitidina, coerente con la loro 
diagnosi di SMD IPSS-R a rischio 
più elevato. La totalità dei pazienti 

con sindrome mielodisplastica a cui 
è stata diagnosticata la SARS-CoV-2 
presentava molteplici comorbilità 
gravi (> 3 comorbidità nell’80% dei 
casi).

L’impatto della SARS-CoV-2 sulla 
fragile popolazione con MDS è stato 
valutato in un lasso di tempo limi-
tato durante il picco della pandemia 
in Italia e il rigoroso blocco naziona-
le. L’incidenza dell’infezione sinto-
matica non era così rilevante come 
previsto nei pazienti con SMD per 
i quali neutropenia, linfopenia, eri-
tropoiesi da stress e sovraccarico di 
ferro avrebbero potuto determinare 
una sostanziale suscettibilità e gra-
vità di SARS-CoV-2. Osservazioni 
simili erano state recentemente ri-
portate, in una popolazione molto 
più giovane di pazienti beta talas-
semici. L’età media dei pazienti con 
MDS SARS-CoV-2 era superiore a 
quella della popolazione italiana af-
fetta da MDS e questo, insieme alle 
comorbidità, può spiegare l’elevata 
tasso di letalità osservato. 

Dati raccolti dal Registro nazionale 
MDS (FISiM) e dal Registro regio-
nale di Roma e Territorio (GROM)

Molecole naturali 
della medicina 
tradizionale 
mediterranea contro 
il COVID-19 
Antonio Domenico Procopio

L’emergenza causata dal 
virus SARS-COV-2

Il virus SARS-COV2 sta causando 
una disastrosa pandemia con mi-
lioni di morti dovuti ad infezione 
delle basse vie respiratorie. Il vi-
rus penetra nelle cellule per via 
del legame della proteina Spike1 

con recettori o corecettori cellulari 
o attraverso meccanismi immu-
no-mediati (Tab.1). Nel primo caso, 
il legame Spike-recettore ACE2 cau-
sa l’estesa infettività tissutale del 
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virus e Spike-Neuropilina 1 (NP-1) 
il neurotropismo. Tra i meccanismi 
immunomediati, l’attivazione via 
Toll-like receptor (TCR) di cellule 
immunocompetenti ed endoteliali è 
implicata nei fenomeni di iperattivi-
tà infiammatoria e di microtrombo-
si diffusa. L’infezione virale oltre a 
causare morte cellulare induce pol-
monite interstiziale, intensa risposta 
infiammatoria con iperattività delle 
cellule epiteliali, endoteliali, e ma-
crofagiche2-3 . Nell’ultimo stadio del-
la malattia in una minoranza di indi-
vidui questa risposta evolve in una 
incontrollata tempesta citochinica 
con gravi danni locali (sindrome da 
distress respiratorio, superinfezio-
ni batteriche e fungine) e sistemici 
(microtromboembolia diffusa, en-
cefalite, cardite, insufficienza acuta 
multiorgano)4 . La mancata o carente 
risposta mediata dagli interferoni 
A/B sembra essere una delle prin-
cipali cause di evoluzione negativa 
dell’infezione.
Pertanto, oltre alla disponibilità di 
vaccini, nuove strategie terapeuti-
che fondate su agenti capaci di ini-
bire la cascata citochinica e bloccare 
l’iperattivazione immunitaria ed en-
doteliale e la trombogenesi sono in-
dispensabili per contrastare gli esiti 
letali della malattia. Il nostro labora-

torio, in stretta collaborazione con il 
Green Chemistry Lab dell’Universi-
tà “Magna Graecia” di Catanzaro, ha 
iniziato un programma finalizzato 
all’identificazione ed allo studio di 
molecole naturali attive, già utilizza-
te dall’uomo, che non necessitano la 
lunga sperimentazione richiesta per 
l’approvazione di nuovi farmaci.
“Sulle rive del Giordano crescono 
degli alberi che non perdono mai le 
foglie i cui frutti sono cibo e le foglie 
medicina” (Ezechiele 47.12)
Di recente ha suscitato grande at-
tenzione della comunità scientifica 
la riscoperta delle proprietà antin-
fiammatorie di un gruppo di fenoli 
secoiridoidi dell’olivo. Un primo 
studio apparso su Nature nel 2005, 
ha riconosciuto all’oleocantale, che 
conferisce all’olio extravergine d’o-
liva (EVOO) il caratteristico sapo-
re piccante, attività inibitoria della 
COX2 simile all’ibuprofen5. Poco 
dopo, lo studio clinico PREDIMED 
ha dimostrato l’effetto antinfiamma-
torio della dieta mediterranea ricca 
di EVOO (5) e dei marcatori sistemi-
ci di flogosi (PCR, IL-6), chemochine 
e molecole di adesione endoteliali e 
macrofagiche6 . Analoghi effetti sono 
stati attribuiti all’estratto di foglie 
d’olivo7-9  efficace come antibatteri-
co, nella riparazione tissutale, nella 

prevenzione delle patologie delle 
vie respiratorie (10-13).  L’attenzio-
ne si è quindi focalizzata sui singo-
li composti fenolici dell’olivo come 
promettenti agenti antinfiammatori, 
dimostrando sia in vitro che in vivo 
l’efficacia dell’oleocantale, dell’o-
leuropeina, e dell’idrossitirosolo nel 
ridurre parametri infiammatori e ri-
durre la sintesi di citochine14-16 . 
I primi risultati dei nostri studi, in 
fase di brevetto e di sottomissio-
ne per pubblicazione, consolidano 
ed estendono queste informazioni. 
L’estratto, ottenuto molto semplice-
mente (figura 1) per infusione in ac-
qua a freddo per 24 ore di foglie d’o-
livo essiccate e polverizzate, è stato 
caratterizzato per concentrazione 
dei suoi componenti, aliquotato e 
congelato fino all’uso. 
Esperimenti di cinetica e dose rispo-
sta in vitro hanno dimostrato, tra 
l’altro, una potente inibizione del 
rilascio citochinico TLR-mediato in 
cellule endoteliali umane da cordone 
ombelicale (HUVEC), inibizione del 
fenotipo secretorio (SASP) di cellule 
endoteliali senescenti, e blocco della 
differenziazione in senso adipogeni-
co di cellule staminali mesenchima-
li (MSC). Sono in programmazione 
esperimenti in modelli murini in col-
laborazione con la Clinica di Aneste-

Antonio Domenico Procopio

Interazione SARS-CoV-2 
e cellule umane

Tabella 1 Figura 1  - Preparazione dell’infuso di foglie d’olivo. Foglie d’olivo di cultivar 
leccino vengono raccolte dalla pianta, essiccate e polverizzate. 40 g/L della polvere 
è lasciata in infusione a 4°C per una notte in PBS. L’infuso è quindi filtrato, 
caratterizzato per qualità organolettica ed utilizzato a varie diluizioni nei test.



13

to di trasmissione locale, in Lom-
bardia, è datato 22 febbraio. Nella 
stessa settimana sono stati scoperti 
diversi cluster nelle regioni setten-
trionali (Lombardia, Emilia Roma-
gna e Veneto) seguiti da una rapida 
diffusione dell’epidemia verso re-
gioni centrali come le Marche. Qui, 
il 25 febbraio 2020, il laboratorio di 
Virologia del Dipartimento di Ec-
cellenza di Scienze Biomediche e 
Sanità Pubblica dell’Università Po-
litecnica delle Marche ha diagno-
sticato il primo paziente Covid-19. 
In seguito a questa prima diagnosi, 
il laboratorio di Virologia ha isola-
to numerosi campioni virali sia da 
pazienti diversi che da campioni 
diversi dello stesso paziente. Una 
volta isolati, i campioni di Sars-
Cov-2 sono stati sottoposti im-
mediatamente al sequenziamento 
dell’intero genoma virale, al fine 
di determinare l’esatta sequenza 
nucleotidica codificante per la par-
ticella virale. Una profonda cono-
scenza delle caratteristiche geneti-
che di Sars-Cov-2 è essenziale per 
monitorare la pandemia in diverse 
aree geografiche, per progettare e 
sviluppare procedure diagnostiche 
precoci, strategie terapeutiche, in-
terventi in materia di salute pub-
blica e vaccini.
Il sequenziamento l’intero genoma 
di Sars-Cov-2 a partire sia da isola-
ti virali che da campioni originali 
è stato eseguito nel laboratorio di 
Genetica Forense del Dipartimento 
di Eccellenza di Scienze Biomedi-
che e Sanità Pubblica dell’Univer-
sità Politecnica delle Marche, in 
collaborazione con il laboratorio 
di Virologia1. Nello studio sono 
stati descritti i protocolli ed i pri-
mi risultati di un saggio median-
te tecnica MPS (Massive Parallel 
Sequencing), che consente un se-
quenziamento veloce dell’intero 
genoma e, grazie alla ridondanza 
del sequenziamento, è in grado di 
eseguire un’analisi approfondita 
delle quasispecie virale, permet-
tendo l’identificazione e la quanti-
ficazione sia di varianti virali mag-
gioritarie che di quelle minoritarie.
Per il sequenziamento è stata uti-
lizzato il prototipo del kit Ion Am-
pliSeq SARS-CoV-2 Research Panel 

sviluppato dalla multinazionale 
americana Thermo Fisher Scien-
tific e allora non ancora presente 
nel commercio. Il kit è stato fornito 
direttamente dalla ditta con la ri-
chiesta di eseguire una validazio-
ne su campioni virali provenienti 
dai pazienti della nostra regione. 
Il laboratorio di Genetica Forense 
di Ancona è stato tra i primi in Eu-
ropa ad aver validato la metodica 
nella prima settimana di marzo del 
2020, agli esordi della pandemia 
in Italia.  Fino ad allora erano stati 
pubblicati pochissimi studi relativi 
a questo pannello, pertanto si è de-
ciso di indagarne l’efficacia attra-
verso il sequenziamento di genomi 
virali ottenuti da dieci isolati virali 
e un tampone nasofaringeo da di-
versi pazienti. 
I risultati hanno mostrato che me-
diante il kit Ion AmpliSeq SARS-
CoV-2 Research Panel (TFS) era 
possibile eseguire un sequenzia-
mento dell’intero genoma SARS-
Cov-2 in modo rapido e ad alto 
rendimento, utilizzando 10 ng di 
RNA virale purificato da isola-
ti virali e con 1 ng di RNA virale 
purificato da tamponi nasofarin-
gei, utilizzando 12 cicli di PCR 
per l’amplificazione della libreria. 
Librerie amplificate con 20 cicli di 
PCR mostravano un’amplificazio-
ne preferenziale di alcune regioni 
genomiche, causando eterogeneità 
di coverage. I risultati hanno evi-
denziato anche la necessità di un 
attento esame del coverage in cia-
scuna regione sequenziata, poiché 
qualsiasi alterazione dell’efficienza 
di amplificazione potrebbe essere 
dovuta a mutazioni nelle regioni 
di appaiamento dei primers, indi-
pendentemente dal numero di cicli 
di amplificazione.
Per il tampone nasofaringeo, è 
stato sviluppato un protocollo RT-
PCR modificato per migliorare la 
fase di trascrizione inversa, basato 
sull’utilizzo di un pool di primers 
specifici per SARS-CoV-2 al fine 
di promuovere una trascrizione 
inversa specifica dell’RNA virale, 
piuttosto che utilizzare un set di 
primers universale come suggerito 
nel manuale d’uso. In conclusione, 
il kit Ion AmpliSeq SARS-CoV-2 

Sequenziamento dell’intero genoma 

siologia e Rianimazione della nostra 
Facoltà. 
Lo studio, finanziato dal MUR, Pro-
grama FISR- (Fondi integrativi spe-
ciali di ricerca) COVID, sta prose-
guendo con l’analisi sia in vitro che 
in vivo dell’efficacia dell’oleocantale, 
dell’oleuropeina, dell’idrossitirosolo 
e di altre molecole naturali nella tera-
pia anti-COVID. La nostra speranza 
è che questi dati aprano importanti 
sviluppi per l’utilizzo dei derivati 
delle foglie d’olivo nella terapia del 
COVID-19 e di altre patologie virali 
o batteriche, incluso lo shock settico.
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Sequenziamento 
dell’intero genoma 
del virus SARS-
COV-2 mediante 
Massive Parallel 
Sequencing 
Chiara Turchi, Adriano 
Tagliabracci

In Italia i primi due casi di Co-
vid-19 sono stati diagnosticati in 
due turisti cinesi il 29 gennaio 2020, 
mentre il primo caso documenta-
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Research Panel è risultato uno 
strumento utile e versatile per il 
sequenziamento in MPS dell’inte-
ro genoma del virus SARS-CoV-2, 
sia da isolati che da tamponi naso-
faringei.
Il primo genoma virale sequen-
ziato nel laboratorio di Genetica 
Forense è stato successivamen-
te depositato con codice “EPI_
ISL_417491” nel database Global 
Initiative on Sharing All Influenza 
Data (GISAID) e tale genoma è sta-
to incluso in una pubblicazione in 
collaborazione con altri co-autori 
internazionali2. Lo studio mostra-
va la distribuzione nel tempo e tra i 
diversi paesi delle clades genetiche 
del virus SARS-CoV-2 e delineava 
dei potenziali obiettivi di sorve-
glianza genomica. Tre sistemi di 
nomenclatura genomica sono stati 
applicati a tutti i dati di sequenzia-
mento provenienti dal World Heal-
th Organization European Region 
e disponibili alla data de 10 luglio 
2020. Lo studio ha evidenziato 
l’importanza del sequenziamento 
in tempo reale e della diffusione 
dei dati in una situazione di pan-
demia, ha confrontato le diverse 
nomenclature e ha posto le basi per 
una futura sorveglianza genomica 
di SARS-CoV-2 in Europa. 
Successivamente, 21 genomi vira-
li sequenziati sono stati inclusi in 
una pubblicazione frutto di una 
collaborazione con diversi centri di 
ricerca italiani3. Lo scopo dello stu-
dio era quello di eseguire una ca-
ratterizzazione ed un tracciamento 
genomico mediante analisi filoge-
netiche di nuovi isolati italiani di 
SARS-CoV-2 ottenuti da pazienti 
provenienti da cliniche del Nord e 
Centro Italia, fino alla fine di aprile 
2020. Tutti tranne uno dei genomi 
appartenevano al ceppo B.1, il più 
frequente nei paesi europei, Italia 
compresa. Solo una singola se-
quenza apparteneva al lineage B. 
Mediamente ogni genoma virale 
differiva per 6 sostituzioni nucle-
otidiche, senza differenze signi-
ficative tra mutazioni sinonime e 
non-sinonime, indicando la deriva 
genetica come una delle principali 

fonti per l’evoluzione del virus. La 
stima del tMRCA ha confermato 
la probabile origine dell’epidemia 
tra la fine di gennaio e l’inizio di 
febbraio, con un rapido aumento 
del numero di contagi tra la fine di 
febbraio e la metà di marzo. Dall’i-
nizio di febbraio è stato stimato un 
numero di riproduzione effettivo 
(Re) maggiore di 1, che è poi au-
mentato raggiungendo il picco di 
2,3 all’inizio di marzo, conferman-
do la circolazione del virus prima 
che fossero documentati i primi 
casi di COVID-19. 
In seguito alla seconda ondata pan-
demica, ulteriori 31 genomi virali 
sono stati sequenziati da altrettan-
ti pazienti e le sequenze ottenute 
sono state incluse in un altro stu-
dio in via di pubblicazione4, in cui 
sono stati riportati i dati ottenuti 
in diverse regioni italiane coinvol-
te nel monitoraggio della variante 
SARS-CoV-2 dall’inizio dell’epi-
demia e nel periodo compreso tra 
ottobre 2020 e marzo 2021.
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Prevenzione

Prevalenza e 
caratteristiche 
cliniche di 
COVID-19 nei 
pazienti pediatrici
Carlo Catassi, Maria Elena 
Lionetti

È riportata una sintesi di quattro 
esperienze condotte con la collabo-
razione di diversi autori.
1) Catassi GN, Vallorani M, Cerioni 
F, Lionetti E, Catassi C. A negative 
fallout of COVID-19 lockdown in Italy: 
Life-threatening delay in the diagno-
sis of celiac disease. Dig Liver Dis 
2020;52(10):1092-3.
Abbiamo descritto il caso clinico di 
una bambina di 17 mesi che ha pre-
sentato un ritardo potenzialmente 
letale nella diagnosi e nel trattamen-
to della malattia celiaca, correlato 
all’impatto negativo del lock-down 
imposto dal COVID-19 sulla pratica 
clinica pediatrica in Italia. Questa 
bambina, a causa del ritardo diagno-
stico, ha presentato una crisi celiaca 
caratterizzata da severa ipoprotide-
mia, edemi diffusi e infine invagina-
zione intestinale, per la quale è stata 
sottoposta a intervento chirurgico 
risolutivo (Figura 1).
2) Lionetti E, Fabbrizi A, Catassi 
C. Prevalence of COVID-19 in Ita-
lian Children With Celiac Disease: A 
Cross-Sectional Study. Clin Gastroen-
terol Hepatol 2021;19(5):1075. 

Tra febbraio e giugno 2020 abbiamo 
condotto un sondaggio telefonico 
utilizzando un questionario di 26 
domande per esplorare la preva-
lenza e le caratteristiche cliniche 
di COVID-19 nei pazienti pedia-
trici affetti da malattia celiaca. La 
diagnosi di COVID-19 è stata con-
siderata nei soggetti con un test 
molecolare positivo da tampone 
rinofaringeo. I dati sulla positivi-
tà per COVID-19 nella popolazio-
ne generale della regione Marche 
durante lo stesso periodo sono 
stati ottenuti dai rapporti nazionali 

Carlo Catassi, Maria Elena Lionetti



15

dell’Istituto Superiore di Sanità e 
della Regione Marche. Complessi-
vamente, sono stati contattati 387 
pazienti con malattia celiaca: di loro 
nessuno ha ricevuto una diagnosi 
confermata di COVID-19.  La pre-
valenza del COVID-19 confermato 
nella nostra coorte era quindi 0/387. 
La prevalenza di COVID-19 nell’età 
0-16 anni nella regione Marche 
era 155/199289 (0,08%). Pertanto, 
il gruppo di bambini con malattia 
celiaca non ha mostrato un aumen-
to significativo della prevalenza di 
COVID-19 rispetto alla popolazione 
generale (P = .9). 
3) Monzani A, Lionetti E, Felici E, 
Fransos L, Azzolina D, Rabbone I, 
Catassi C. Adherence to the Gluten-Free 
Diet during the Lockdown for COVID-
19 Pandemic: A Web-Based Survey of 
Italian Subjects with Celiac Disease. 
Nutrients. 2020;12(11):3467.

Abbiamo valutato l’impatto perce-
pito del lock-down, imposto per 
controllare la diffusione
del COVID-19, sull’adesione alla 
dieta priva di glutine da parte dei 
soggetti celiaci italiani, attraverso 
un sondaggio sul web. Sono state 
analizzate 1983 risposte. La adesio-
ne alla dieta senza glutine è rimasta 
invariata per Il 69% degli adulti e 
il 70% dei bambini e risulta addi-
rittura migliorata nel 29% dei casi. 
Pertanto, il lock-down ha portato a 
una migliore aderenza alla dieta in 
un terzo degli intervistati, offren-

do l’opportunità di evitare le fonti 
di contaminazione/trasgressione 
legate alla ristorazione fuori casa e 
di aumentare l’utilizzo di prodotti 
naturalmente privi di glutine, pre-
parati al domicilio.

4) Monzani A, Rabbone I, Lionetti E. 
The best is the enemy of the good: time 
for a biopsy-sparing approach for Heli-
cobacter pylori diagnosis and treatment 
in children in the COVID-19 era? Heli-
cobacter in press.

Nel nuovo scenario sanitario emer-
so durante la pandemia del nuovo 
coronavirus (COVID-19), l’endosco-
pia diagnostica pediatrica elettiva 
è stata sostanzialmente sospesa, ad 
eccezione dei casi di emergenza. 
Poiché la diagnosi di infezione da 
Helicobacter pylori difficilmen-
te potrebbe rappresentare un’e-
mergenza, tranne che nei casi di 
ulcera sanguinante, molti bambini 
potrebbero rimanere a lungo non 
diagnosticati e, quindi, non tratta-
ti. Abbiamo pertanto proposto un 
approccio diagnostico temporaneo 
senza biopsia per la diagnosi e il 
trattamento dell’infezione da Heli-
cobacter pylori nei bambini e negli 
adolescenti. Pertanto, in presenza 
di sintomi suggestivi di infezione 
da Helicobacter pylori, la diagnosi 
potrebbe essere effettuata con test 
non invasivi (urea breath test o test 
antigenico fecale) e potrebbe essere 
adottata una strategia di eradicazio-
ne empirica.

Figura 1 - Al momento del ricovero, erano evidenti la distensione addominale e l’edema diffuso in 
particolare sul viso, mani e arti inferiori. È visibile il cerotto per la ferita laparotomica dell’intervento 
per l’invaginazione intestinale.

COVID-19 e 
metabolismo 
lipidico: un’ipotesi 
per spiegare 
l’evoluzione clinica 
sfavorevole nei 
soggetti obesi 
Saverio Cinti 

Obesità e sovrappeso colpiscono 
oltre il 50% della popolazione eu-
ropea e circa il 70% di quella degli 
Stati Uniti, configurandosi come 
una vera e propria pandemia che 
l’Organizzazione Mondiale del-
la Sanità reputa responsabile di 
più di 3 milioni di morti all’anno. 
Questo dato impressionante meri-
ta oggi di essere letto in relazione 
alla diffusa e virulenta infezione 
provocata dal nuovo coronavirus 
SARS-CoV-2.  Proprio nelle regio-
ni del mondo dove l’obesità è più 
diffusa, la malattia che consegue 
all’infezione da COVID-19 è carat-
terizzata da un elevato indice di 
mortalità.  Inoltre, è stato osservato 
che nelle persone obese, anche in 
giovane età, questa nuova malattia 
infettiva ha un decorso più grave 
e comporta più frequentemente il 
ricorso alla terapia intensiva. In 
questo lavoro viene proposta una 
nuova ipotesi patogenetica che 
può spiegare questa associazione 
non casuale. L’ipotesi fa riferimen-
to a precedenti studi effettuati sul 
tessuto adiposo dei soggetti obesi, 
studi dai quali sono scaturite inter-
pretazioni fisiopatologiche e clini-
che oggi accettate a livello inter-
nazionale. La nuova ipotesi nasce 
dalle osservazioni al microscopio 
di campioni polmonari ottenuti da 
soggetti sovrappeso recentemente 
deceduti per COVID-19.  I campio-
ni esaminati presentavano evidenti 
embolie “grassose” – cioè costitui-
te da gocce lipidiche – nel micro-
circolo polmonare. Questo tipo di 
embolia è più frequentemente ri-
scontrabile in soggetti politrauma-
tizzati per gravi incidenti stradali e 
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deriva dalla fuoriuscita nel sangue 
di gocce lipidiche dalle ossa frattu-
rate. Le embolie grassose possono 
interessare anche il microcircolo 
di altri organi e tessuti, oltre che i 
polmoni, provocando sintomi neu-
rologici, cutanei o sistemici, fino 
a determinare una vera e propria 
“sindrome da embolia grassosa” 
o FES (Fat Embolism Syndrome). 
Come dimostrato in preceden-
za il tessuto adiposo dei soggetti 
con obesità contiene molte cellule 
adipose morte, così che il grasso 
in esse contenuto fuoriesce nella 
matrice extracellulare e, almeno 
all’inizio, viene smaltito da cellule 
“spazzino” denominate macrofa-
gi. I macrofagi non sono altro che 
cellule infiammatorie; dunque, il 
tessuto adiposo del soggetto obe-
so è un tessuto infiammato, carat-
terizzato da goccioline grasse che 
si accumulano nello spazio intra-
cellulare e stimolano una risposta 
infiammatoria che cerca di elimi-
nare le gocce stesse e riportare il 
tessuto alle condizioni normali. Gli 
adipociti esprimono sulla propria 
membrana cellulare il recettore 
ACE2 che favorisce l’entrata del 
virus SARS-CoV-2 e, per motivi 
ancora sconosciuti, tale recettore 
aumenta negli adipociti ipertrofi-
ci (giganti), tipici dei soggetti con 
obesità. Tale entrata del virus favo-
rirebbe la morte di un numero an-
cora maggiore di cellule adipose. 
Quindi, quello che sembra succe-
dere è che oltre all’infiammazione 
del tessuto adiposo tipica dell’o-
besità, nel paziente COVID-19 si 
aggiungerebbe quella promossa 
dal virus; tale meccanismo ampli-
ficherebbe la fuoriuscita dalle cel-
lule di residui grassi e, quindi, il 
rischio di embolie grassose. Infatti, 
i quadri polmonari che si trovano 
nei pazienti COVID-19 si manife-
stano spesso con lesioni bilaterali, 
proprio come quelle causate dalle 
embolie grassose che possono far 
seguito alle fratture multiple. Tale 
ipotesi potrebbe avere importanti 
ripercussioni terapeutiche, oltre 
che patogenetiche. A questo pro-
posito le nostre evidenze suggeri-
scono estrema cautela nell’affron-
tare terapeuticamente la polmonite 

da SARS-CoV-2 – particolarmente 
nei soggetti con sovrappeso e obe-
sità. Gli interventi comunemente 
adottati nei pazienti con la sin-
drome da embolia grassosa (tra 
cui l’ossigeno-terapia, l’eparina a 
basso peso molecolare, i cortisoni-
ci e altri farmaci antiinfiammato-
ri) sono in parte sovrapponibili a 
quelli variamente messi in atto su 
base sperimentale in caso di CO-
VID-19. In particolare, l’eparina è 
stata utilizzata nella FES con risul-
tati contraddittori. Oltre all’effetto 
anticoagulante (arma a doppio ta-
glio in quanto espone a rischio di 
emorragie, maggiormente in sog-
getti obesi con alterata coagulabi-
lità del sangue) il farmaco stimola 
la lipasi, un enzima che favorisce 
il metabolismo dei grassi. Questo 
meccanismo potrebbe favorire lo 
scioglimento delle gocce lipidiche 
depositate nel polmone e in altri 
organi, ma anche liberare acidi 
grassi che peggiorerebbero lo stato 
infiammatorio. 

Ricerche condotte in collaborazione con 
Laura Graciotti (Dipartimento di Scienze 
Cliniche e Molecolari, Università Politecni-
ca delle Marche), Antonio Giordano (Dipar-
timento di Medicina Sperimentale e Clinica, 
Università Politecnica delle Marche), Ales-
sandra Valerio (Dipartimento di Medicina 
Molecolare e Transazionale, Università di 
Brescia),  Enzo Nisoli (Dipartimento di Tec-
nologia Biomedica e Medicina Transaziona-
le, Università di Milano)

COVID-19: 
confronto dei 
fattori di rischio, 
caratteristiche 
cliniche ed 
outcome di pazienti 
ricoverati durante 
le prime due ondate 
pandemiche 
Andrea Giacometti, Andrea 
Gamberini, Lucia Brescini

La pandemia denominata COVID-19 
è stata caratterizzata, nel nostro Pae-

se, da successive fasi di riaccensione, 
determinando quelle che sono state 
definiti “ondate epidemiche”. In 
conseguenza di ciò, è logico imma-
ginare che l’esperienza maturata nel 
corso della prima ondata abbia poi 
positivamente influito sulla gestione 
diagnostica e terapeutica dei pazien-
ti coinvolti nelle ondate successive.
Per verificare questi presupposti, 
la Clinica Malattie Infettive ha con-
dotto uno studio al fine di rilevare 
eventuali differenze nella gestione e 
nell’outcome dei pazienti ricoverati 
durante le prime due ondate epide-
miche.
A tal fine i pazienti sono stati divi-
si in due gruppi in base al perio-
do di ricovero: 97 soggetti ricove-
rati nel corso della prima ondata 
(01/03/2020 - 31/05/2020) e 150 nel 
corso della seconda (01/08/2020 - 
04/01/2021). 
Per la valutazione dei fattori di ri-
schio sono state considerate tutte le 
variabili demografiche ed anamne-
stiche. I dati clinici dei pazienti sono 
stati analizzati in base ad outcome 
quali guarigione e sopravvivenza a 
30 giorni dalla dimissione. Le va-
riabili quantitative sono state ana-
lizzate tramite percentili, mediana 
e valori di primo e terzo quartile. 
I confronti fra i differenti gruppi 
sono stati valutati tramite test esat-
ti Fisher per le variabili qualitative 
e con test di Krusk-Wallis per le 
variabili quantitative. Procedu-
re di Benjamini e Hochberg sono 
state utilizzate per normalizzare i 
valori di p per i test multipli sugli 
stessi campioni. Le variabili con p 
<0.05 sono state analizzate tramite 
regressione di Cox. Una p <0.05 è 
stata considerata significativa.
In totale, sono stati analizzati 97 
pazienti per la prima ondata (di cui 
85 sopravvissuti a 30 giorni) e 150  
pazienti per la seconda ondata (di 
cui 142 sopravvissuti a 30 giorni).
Nel complesso, la sintomatologia 
riscontrata nei due gruppi non è ri-
sultata dissimile. Invece differenze 
significative sono state riscontrate 
circa gli outcome clinici. 
La mortalità, ad esempio, durante 
la prima ondata si era assestata al 
12% e praticamente tutti i decessi 
sono avvenuti nei pazienti con più 
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di 70 anni. Nella seconda ondata la 
mortalità è stata del 5.33% ed un 
quarto dei decessi si è avuto nella 
fascia di età inferiore ai 60 anni.
Queste differenze nella mortalità 
riflettono sicuramente le difformi-
tà epidemiologiche riscontrate fra 
le due ondate ed evidenziate an-
che in altre parti del territorio na-
zionale. In breve, l’età media dei 
pazienti era nettamente inferiore 
nel corso della seconda ondata (62 
anni) rispetto alla prima (81 anni) 
ma, e questo è meritevole di consi-
derazione, nel periodo considerato 
tale calo non poteva ancora essere 
imputato all’efficacia dei vaccini 
somministrati alla popolazione più 
anziana. In effetti la spiegazione va 
ricercata nell’alto numero di gio-
vani immigrati ricoverati nel corso 
della seconda ondata e nell’effetto 
delle “riaperture” e dei viaggi ef-
fettuati nel corso dell’estate 2020 
che hanno visto un maggior coin-
volgimento della popolazione gio-
vane. Per quanto concerne il mag-
gior coinvolgimento dei soggetti 
immigrati, è opportuno ricordare 
che molti si erano recati nel Paese 
di origine durante il periodo esti-
vo, altri invece avevano contratto 
l’infezione nell’ambiente di lavoro, 
dove probabilmente non tutte le 
norme di igiene e sicurezza erano 
state applicate con rigore.
Restando ancora in tema di lavoro 
ed infezioni, è interessante osserva-
re che nel corso della prima ondata 
ben l’11% dei pazienti era rappre-
sentato da operatori sanitari, men-
tre nella seconda ondata questa 
categoria ha rappresentato solo il 
3% dei pazienti ricoverati. Questo 
fenomeno potrebbe essere attribu-
ito all’esperienza via via acquisita 
sull’uso dei dispositivi di protezio-
ne individuale e sulle misure di iso-
lamento e sicurezza anche da parte 
degli operatori che solitamente non 
hanno in cura soggetti affetti da 
malattie trasmissibili. 
Differenze o, al contrario, similarità 
sono state invece riscontrate analiz-
zando i fattori di rischio. Ad esem-
pio, la mediana dei giorni trascorsi 
tra la comparsa di un sintomo indi-
cativo di infezione da SARS-CoV-2 
e la diagnosi di COVID-19 è stata 

Mortalità 1° ondata

Mortalità 2° ondata

di 7 giorni in entrambe le ondate 
epidemiche. Ancora, in entrambe le 
ondate la maggioranza dei pazienti 
è risultata sovrappeso (mediana di 
BMI: 25 alla prima ondata, 26 alla 
seconda), mentre le comorbidità 
più frequenti sono risultate così 
distribuite: ipertensione arteriosa 
(rispettivamente 49% nella prima 
ondata; 41% nella seconda), dislipi-
demie (25%; 15%), ospedalizzazio-
ni pregresse (24%; 19%), malattie 
cardiache (17%; 23%), sindrome da 
immobilizzazione (13%; 17%), ma-
lattie neurologiche (10%; 15%).
Va infine ricordato che nel corso 
della prima ondata è stato neces-
sario sottoporre a ventilazione 
meccanica ben il 10% dei pazienti 
ricoverati (i quali sono stati quindi 
trasferiti in terapia intensiva - ICU), 
mentre nella seconda ondata solo il 
3% dei pazienti ne ha necessitato.
Infine, un cenno meritano anche le 
differenze nella tipologia dei far-
maci utilizzati in terapia, essendo 
l’uso di questi variato in base alle 

conoscenze scientifiche man mano 
acquisite sia a livello nazionale sia 
internazionale. Durante la prima 
ondata vi era stato un largo uso di 
farmaci quali idrossiclorochina, lo-
pinavir/ritonavir, eparine a basso 
peso molecolare, corticosteroidi  e 
tocilizumab. Durante la seconda 
ondata invece i farmaci più utiliz-
zati sono stati: remdesivir, cortico-
steroidi, eparine a basso peso mo-
lecolare e tofacitinib. Anche l’uso 
domiciliare (per prescrizione da 
parte dei MMG e dei medici USCA) 
o nosocomiale degli antibiotici è 
variato fra le due ondate, in quanto 
la quasi totalità dei pazienti della 
prima ondata aveva ricevuto un 
qualche antibiotico prima del ri-
covero (beta-lattamic, macrolidi o 
fluorochinolonici) mentre il loro 
uso interessava meno della metà 
dei pazienti della seconda ondata.
Volendo commentare i dati emersi 
dalla nostra casistica ed aggiungere 
qualche breve considerazione sulla 
terza ondata epidemica, ancora in 
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corso e di cui non possiamo quindi 
portare dati conclusivi, appaiono 
come salienti i seguenti dati: 
- Il numero dei pazienti è aumen-
tato tra prima e seconda ondata. 
Questo può essere attribuito in 
parte alla maggiore estensione 
temporale della seconda ondata, 
ma anche all’effetto determinato 
dalla diffusione capillare del virus 
sul territorio nazionale nel corso 
della prima ondata e probabilmen-
te sottovalutato con le riaperture 
del periodo estivo. 
- Vi è stata una notevole differenza 
nella mortalità: 12% durante la pri-
ma ondata, 5% durante la seconda. 
Questa differenza è dovuta proba-
bilmente a due motivi principali: 
l’età media più bassa dei pazienti 
della seconda ondata e l’utilizzo di 
nuove strategie terapeutiche con 
l’abbandono di farmaci inutili e 
tossici. 
- La preparazione adeguata degli 
operatori sanitari è un requisito 
essenziale per la sicurezza degli 
stessi e per quella dei pazienti. Le 
differenze nelle percentuali di ope-
ratori infettati fra prima e seconda 
ondata pone in risalto non solo il 
maggior rischio corso dagli ope-
ratori non adeguatamente forma-
ti, ma anche il fatto che essi stessi 
possono mettere a rischio la salute 
degli assistiti creando focolai in re-
parti e strutture nosocomiali.
- I pazienti che hanno necessitato 
di ricovero in queste ultime setti-
mane (pertanto inquadrabili nella 
terza ondata) dimostrano un’età 
media ancora inferiore rispetto a 
quelli della seconda ondata: in pra-
tica non vi sono più soggetti ultra-
ottantenni e solo eccezionalmente 
è necessario ricorrere alla ventila-
zione meccanica. Questi dati posi-
tivi sono sicuramente da ascrivere 
ai primi effetti epidemiologici del-
la campagna vaccinale la quale, 
peraltro, sta determinando un pro-
gressivo calo di tutti i ricoveri cor-
relati all’infezione da SARS-CoV-2.

Ricerche svolte in collaborazione con An-
drea Gamberini e Lucia Brescini, Diparti-
mento di Scienze Biomediche e Sanità Pub-
blica, Università Politecnica delle Marche

Test su maschere 
facciali: la 
pulizia microbica 
(bioburden) 
Marina Mingoia 

Tra le misure intraprese per contra-
stare l’emergenza sanitaria dovuta 
alla diffusione di SARS-Cov-2, il 
Governo ha adottato misure specifi-
che riguardanti la produzione, l’im-
portazione e l’immissione in com-
mercio dei dispositivi medici per la 
protezione delle vie respiratorie in 
deroga alle norme vigenti, fino al 
termine del periodo di emergenza, 
garantendone allo stesso tempo i 
requisiti di sicurezza1 . Per suppor-
tare l’aumentata richiesta di test, su 
invito del Ministero, le Università 
italiane si sono attivate allestendo la-
boratori idonei ad eseguire le prove 
di conformità. In questo contesto si 
è sviluppato il LabC19 di UNIVPM, 
una struttura interdipartimentale di 
ricerca e servizio per l’emergenza 
COVID-19 (https://labc19.univpm.
org/), che esegue test di conformità 
in accordo con la norma europea EN 
14683:2019+AC (2). La norma indica 
i requisiti di traspirabilità, efficienza 
di filtrazione batterica, carico biolo-
gico o bioburden e, per applicazioni 

specifiche, i requisiti di resistenza 
agli schizzi. 
Da Maggio a Novembre 2020 il 
LabC19 ha preso in carico una cin-
quantina di richieste di aziende pro-
duttrici regionali e di Import/Export 
di mascherine chirurgiche. Oltre alle 
attività di servizio per il territorio, 
il LabC19 ha attivato un network 
interuniversitario per lo scambio di 
informazioni tecnico-strumentali e 
scientifiche. Frutto di questa colla-
borazione è un recente lavoro (3) che 
riporta i risultati ottenuti dai sette 
poli universitari coinvolti per i test 
di traspirabilità e capacità filtrante 
delle maschere facciali. 
Nel medesimo periodo, il LabC19 
ha testato i prodotti di 12 ditte per 
il bioburden. Ciascun campione 
era sottoposto ad una fase prelimi-
nare di estrazione in una soluzione 
contenente surfattante polisorbato 
20 (Tween 20) seguita da filtrazio-
ne di aliquote di 100 ml attraverso 
filtri sterili di cellulosa con pori da 
0,45 μm di diametro. I filtri erano 
utilizzati per la conta di batteri ae-
robi e di funghi. Per soddisfare i re-
quisiti di prestazione di Tipo I, II e 
IIR, la carica microbica totale della 
maschera facciale deve essere ≤ 30 
Unità Formanti Colonia/grammo 
(UFC/g)2 .
Sono stati analizzati n. 5 provini per 
ogni lotto di produzione. Per cam-

Figura 1 - Risultati di bioburden (UFC/g) dei 12 lotti di produzione. La linea indica il valore soglia 
richiesto dalla norma per i tre tipi di maschere facciali

Marina Mingoia
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pioni forniti in un unico imballaggio 
sono state prelevate le due maschere 
esterne e tre pezzi casuali interni. La 
contaminazione microbica rilevata è 
stata al di sotto del limite richiesto 
dalla norma (≤ 30 UFC/g) o poco al 
di sopra del valore soglia (Fig. 1A). 
La quasi totalità delle specie micro-
biche contaminanti rilevate era co-
stituita da funghi miceliali e lieviti 
(Fig. 1B). 
Il bioburden è un parametro che con-
sente di valutare la popolazione di 
microrganismi vitali presente su un 
dispositivo medico, un contenitore o 
un componente, utile per il control-
lo e/o il monitoraggio della carica 
biologica di qualsiasi prodotto. Dal 
punto di vista pratico rappresenta 
un segnale per rilevare possibili pro-
blemi di contaminazione durante 
la produzione, dovuti a processi di 
sanificazione e sterilizzazione non 
adeguati. Il bioburden risultante è 
una combinazione del contenuto 
microbico delle materie prime (es. 
tipo di fibra tessile), dell’ambiente di 
produzione e della pulizia, del pro-
cesso produttivo, del personale ad-
detto, delle fasi post-produzione di 
imballaggio e trasporto e delle con-
dizioni di conservazione fino all’uti-
lizzatore finale. Per cui, un risultato 
di carica microbica coerente ed entro 
limiti definiti, indica che non sono 
avvenuti cambiamenti rilevanti nel 
sistema produttivo. Il prodotto può 
presentare poco o nulla contamina-
zione microbica oppure contenere 
quantità variabili di specie microbi-
che diverse. Occorre infine conside-
rare che alcuni microrganismi sono 
generatori di spore, sia batteri che 
funghi, generalmente più resistenti 
agli stress ambientali chimico-fisici.
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L’epidemia di SARS-CoV-2 (Sin-
drome respiratoria acuta grave 
Coronavirus (2) ha devastato l’I-
talia. Le Marche sono le otto ita-

liane regione in termini di tasso 
di malattia1. Sono stati segnalati 
diversi casi di malattia da corona-
virus 19 (COVID 19) in riceventi 
di trapianto di fegato (LTR), ma 
non ci sono dati sulla prevalenza 
della malattia nell’intera popola-
zione di LTR. Abbiamo studiato 
lo stato clinico di tutti attualmente 
in vita LTR trapiantati ad Ancona, 
un unico centro con sede in a zona 
ad alta incidenza, tra il 1 gennaio 
2005 e marzo 31, 2020 (Tabella 1). 
A partire da un colloquio telefoni-
co, noi aggiornato lo stato clinico 
concentrandosi sui sintomi legati a 
COVID19 e ulteriormente valutati. 
Tra i 343 LTR, 3 hanno sofferto di 
SARS-CoV-2 infezione conferma-
ta da tampone nasofaringeo e 36 
erano classificati come “casi so-
spetti” per i sintomi del COVID 19 
con tampone negativo, secondo le 
linee guida dell’Organizzazione 

 

 

 

 

TABELLA 1. Caratteristiche basali dei riceventi di trapianto di fegato che hanno partecipato 
all'indagine clinica, eseguita tra il 15 aprile e il 20 aprile 2020 

 

CCaarraatttteerriissttiicchhee  bbaassaallii  
TToottaallee    

nn==334400  

EEttàà  ((aannnnii))    55.0 (18-70) 

DDiissttaannzzaa  ddaall  TTrraappiiaannttoo  ddii  ffeeggaattoo  ((mmeessii))    70 (1-177) 

SSeessssoo  ((MM))  %%  257 (75.5) 

BBooddyy  MMaassss  IInnddeexx  26.22 (16.2-56.1) 

IInnddiiccaazziioonnee  aall  pprriimmoo  ttrraappiiaannttoo  ddii  ffeeggaattoo  ((%%))                                                

Cirrosi virale   

Cirrosi esotossica 

Steatoepatite non alcolica  

Autoimmune 

Altro  

 

176 (51.7) 

80 (23.5) 

15 (4.4) 

25 (7.3) 

44 (12.9) 

CCoommoorrbbiiddiittiieess  ((%%))  

Diabete 

Ipertensione arteriosa 

Ipercolesterolemia 

Ipertrigliceridemia 

  

99 (29.1) 

157 (46.1) 

57 (16.7) 

89 (26.1) 

CCaarrcciinnoommaa  eeppaattoocceelllluullaarree  ((%%))  125 (36.7) 

HHBBVV  ++  ((%%))  60 (17.6) 

HHCCVV  ++  ((%%))  137 (40.2) 

FFoollllooww--uupp  

TTiippoo  ddii  iimmmmuunnoossoopppprreessssiioonnee  ((%%))  

Tacrolimus (TAC) 

Everolimus (EVE) 

Micofenolato (MMF) 

 

282 (82.9) 

192 (56.4) 

53 (15.5) 

Tabella 1 - Caratteristiche basali dei riceventi di trapianto di fegato che hanno partecipato all’indagine 
clinica, eseguita tra il 15 aprile e il 20 aprile 2020. Continua nella pagina seguente
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Steroidi 

Ciclosporina (CsA) 

Combinazione 

                                             TAC†+EVE‡ 

                                              TAC†+MMF§ 

                                                EVE‡+MMF§ 

                                             CsA¶ +MMF§ 

16 (4.7) 

10 (2.9) 

198 (58.2) 

146 (42.9) 

31 (9.1) 

18 (5.2) 

3 (0.8) 

TTaaccrroolliimmuuss  ((mmgg  ggiivveenn))    2.0 (1.0- 12.0) 

EEvveerroolliimmuuss  ((mmgg  ggiivveenn))    2.0 (1.0- 6.0) 

GGlloobbuullii  BBiiaanncchhii  ((xx  110033  uu//LL))  5.44 (1.57- 13.3) 

NNeeuuttrrooppffiillii    ((xx  110033  uu//LL))  3.12 (1.0- 11.0)  

LLiimmffoocciittii  ((xx  110033  uu//LL))  1.48 (0.1- 4.0) 

EEmmoogglloobbiinnaa  ((gg//ddll))    13.20 (9.0- 18.0) 

AASSTT#   ((uu//LL))  20 (6- 280) 

AALLTT  f  ((uu//LL))  22 (4- 202) 

GGGGTTp   ((uu//LL))  26 (6- 709) 

CCoolleesstteerroolloo  ((mmgg//ddll))    177 (48- 340) 

TTrriigglliicceerriiddii  ((mmgg//ddll))    132 (41- 601) 

UUllttiimmoo  lliivveelllloo  ddii  TTaaccrroolliimmuuss  ((nngg//mmLL))  4.6 (0.1- 14.0) 

UUllttiimmoo  lliivveelllloo  ddii  EEvveerroolliimmuuss  ((nngg//mmLL))  3.86 (0.1- 11.0) 

UUllttiimmoo  lliivveelllloo  ddii  CCiicclloossppoorriinnaa  ((nngg//mmLL))    75 (45- 112) 

SSiinnttoommii  MMaaggggiioorrii  ((%%))   

FFeebbbbrree  ((>>3377..55  °°CC))  

TToossssee  

EEnnttrraammbbii    

33 (9.7) 

24 (7) 

19 (5.6) 

SSiinnttoommii  MMiinnoorrii  ((%%))   

AAsstteenniiaa  

MMaall  ddii  ggoollaa  

MMaall  ddii  tteessttaa  

DDoolloorrii  mmuussccoollaarrii  

RRiinnoorrrreeaa  

15 (4.4) 

12 (3.5) 

16 (4.7) 

17 (5) 

18 (5.2) 

DDuurraattaa  ddeeii  ssiinnttoommii  ((ggiioorrnnii))  2 (1-14) 

  

Continua Tabella 1 - Caratteristiche basali dei riceventi di trapianto di fegato che hanno partecipato 
all’indagine clinica, eseguita tra il 15 aprile e il 20 aprile 2020

Mondiale della Sanità2. Solo un 
paziente ha sofferto di una grave 
infezione. Un maschio di 60 anni, 
trapianto di fegato 7 anni precoce 
per una cirrosi correlata all’HCV, 
senza comorbilità, Indice di massa 
corporea 25 e immunodepressi con 
Tacrolimus (TAC) in monoterapia 
(livello ematico: 4,5 ng/mL). Qua-
ranta giorni prima, il paziente ave-
va avuto febbre, tosse secca e diar-
rea, che è durata circa 10 giorni ed 
è stata trattata con il solo paraceta-
molo. A causa dello sviluppo della 

difficoltà in respirazione, era stato 
trasferito in un ospedale periferico 
dove i reperti radiologici di grave 
interstiziale bilaterale polmonite 
sono stati rilevati alla radiografia 
del torace. Al momento del ricove-
ro, gli esami ematochimici erano i 
seguenti: aspartato aminotransfe-
rasi 84 U/dl, alanina aminotran-
sferasi 30 IU/dl, bilirubina 1,4 mg/
dL, gamma-glutamil transpeptida-
si 262 UI/L, creatinina 1,16 mg/
dL. Il paziente è morto lo stesso 
giorno, presto dopo il ricovero in 

Terapia Intensiva. Confermati gli 
altri due pazienti con tampone po-
sitivo COVID 19 ha manifestato 
una malattia lieve con un singolo 
episodio di febbre e tosse per una 
settimana. L’immunosoppressore 
regime era una combinazione di 
TAC con micofenolato o Everoli-
mus. Entrambi i pazienti avevano 
una normale funzionalità epatica 
e sono stati trattati con Idrossiclo-
rochina. Su 26 di questi 36 (72,2%) 
“casi sospetti”, abbiamo eseguito 
test sierologici per rilevare gli an-
ticorpi anti-SARS-CoV-2 e non è 
stata rilevata alcuna positività per 
IgM e/o IgG. A livello globale, nel-
la nostra popolazione di LTR, tasso 
di SARS-CoV-2 infezione e mortali-
tà erano rispettivamente dello 0,87 
e dello 0,29% contro lo 0,44% e lo 
0,06% della popolazione generale 
nelle Marche regione [1]. Durante 
l’epidemia di COVID 19, solo altri 
tre italiani i centri di trapianto di 
fegato hanno riportato la loro espe-
rienza: Bergamo, Istituto Tumori 
Milano e Ospedale Maggiore Ca’ 
Granda Policlinico Milano. D’An-
tiga et al. segnalato 200 LTR con 3 
pazienti testati positivi per SARS-
CoV-2, nessuno ha sviluppato a 
malattia polmonare clinica3. Bhoo-
ri et al. segnalati tre decessi tra 111 
adulti sopravvissuti a trapianto di 
fegato a lungo termine (trapiantati 
più di 10 anni fa) a seguito di gravi 
COVID-19 mentre 3 su 40 sono sta-
ti recentemente trapiantati (cioè, 
all’interno del ultimi 2 anni) pa-
zienti che sono stati trovati positivi 
alla SARS-CoV-2 sperimentato un 
decorso tranquillo della malattia4. 
Donato et al. ha riportato un’inci-
denza di infezione confermata da 
COVID-19 dell’1,25% nella popola-
zione di LTR di un centro trapianti 
di Milano di cui nessuno ha svilup-
pato una malattia così grave richie-
dere una ventilazione invasiva5. 

Durante l’epidemia di COVID-19, 
nelle Marche il il tasso di infezione 
di SARS-Cov-2 è stato dello 0,44% 
1], simile a quello osservato nella 
nostra popolazione LTRs. Una pos-
sibile spiegazione di questo lieve 
impatto di COVID-19 sugli LTR 
è l’età media relativamente bassa 
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L’incidenza di infezioni gravi e la 
mortalità per COVID-19 sono più 
elevate nei pazienti affetti da ma-
lattie onco-ematologiche o sottopo-
sti a trapianto di cellule staminali 
rispetto alla restante popolazione 
generale. Gli studi clinici riporta-
no una letalità compresa tra il 12 al 
40% in pazienti con emopatie mali-
gne e circa del 20% dopo trapianto 
di cellule staminali emopoietiche. 
La mortalità nei pazienti onco-e-
matologici con COVID-19 è circa 2 
volte superiore rispetto alla popo-
lazione con pari caratteristiche de-
mografiche, 4 volte superiore dopo 
i 70 anni. In base ai dati di uno stu-
dio multicentrico italiano condotto 
durante la prima fase pandemica 
la probabilità di mortalità a breve 
termine nei pazienti con malattie 
onco-ematologiche e infezione da 
SARS CoV-2 è 41 volte superiore 
rispetto alla stessa popolazione 
senza infezione da SARS CoV-2. La 
mortalità è particolarmente elevata 
nei soggetti anziani e con malattia 
ematologica non controllata. 
Nella nostra Istituzione  l’impatto 
della Pandemia da COVID19 si è 
fatto sentire soprattutto in maniera 
indiretta. Infatti, a fronte del bas-
sissimo numero di pazienti emato-
logici colpiti dall’infezione (grazie 
alle misure generali di precauzio-
ne e ad uno specifico protocollo 
di triage telefonico e clinico-infer-
mieristico messo in atto presso la 
SOD di Ematologia di Ancona), 
purtroppo si è assistito ad un pro-
lungamento dei tempi di attesa per 
i ricoveri, dovuto alla riduzione 
dei posti letto; infatti, la necessità 
di fornire medici ed infermieri ai 
nuovi reparti COVID19, anche da 
parte della nostra SOD, ha compor-
tato inevitabilmente la contrazione 
della disponibilità di ricovero per 

pazienti ematologici. Nonostante 
ciò l’attività clinica (in termini di 
prestazioni erogate: chemioterapie 
per leucemie e trapianti) dell’anno 
2020 si è mantenuta a livelli para-
gonabili a quella del 2019. 
Le indicazioni alla pratica vaccina-
le nei pazienti con malattie emato-
logiche e sottoposti a trapianto di 
cellule staminali sono ben definite. 
Tali raccomandazioni derivano dai 
risultati di varie esperienze nelle 
quali viene riportata una variabile 
efficacia dei vaccini (in particolare 
antinfluenzale e antipneumococ-
cico) nella popolazione onco-ema-
tologica: bassa (anche inferiore al 
20%) dopo chemioterapia, molto 
bassa (inferiore al 10% dopo trat-
tamento con anticorpi anti CD20), 
ma significativa, in alcuni casi poco 
inferiore alla popolazione non 
ematologica, in molte altre condi-
zioni. Nei pazienti vaccinati prima 
dell’inizio di un trattamento per 
la malattia ematologica la risposta 
vaccinale è generalmente norma-
le. Per quanto riguarda i pazienti 
sottoposti a trapianto allogenico 
di cellule staminali emopoietiche 
le vaccinazioni sono consigliate a 
partire dal III-VI mese dal trapian-
to con dettagli relativi ai singoli 
vaccini ed anche per il trapianto 
autologo vengono poste specifiche 
indicazione a richiami vaccinali 
post trapianto. 
Considerando la comprovata ele-
vata letalità da COVID-19 nei 
pazienti immunocompromessi, 
soprattutto con patologie onco-e-
matologiche, e la scarsa evidenza 
di presupposti biologici che faccia-
no ipotizzare concreti effetti col-
laterali più rilevanti rispetto alla 
popolazione generale, si può soste-
nere per molti pazienti ematologici 
la appropriatezza della vaccinazio-
ne contro COVID-19 sulla base di 
un presunto alto rapporto benefi-
cio/rischio. 
A partire dal gennaio 2021 è ini-
ziata la campagna vaccinale che ha 
immediatamente coinvolto, prima 
il personale sanitario e successiva-
mente, tutti i pazienti ematologici 
afferenti alla SOD. Non appena si 
sono rese disponibili le dosi neces-
sarie di vaccino, si è proceduto a 

(55 anni) e la bassa esposizione 
agli agenti immunosoppressori 
nel contesto della moderna mini-
mizzazione protocolli. Autoisola-
mento spontaneo o indotto da il 
lockdown, imposto dal governo 
italiano nel fase precoce dell’epi-
demia, può aver anche aiutato a li-
mitare la diffusione dell’infezione. 
Considerando che la letteratura 
disponibile è stata principalmen-
te focalizzata sulla descrizione di 
quei casi che hanno avuto un esito 
negativo o a malattia grave, il mag-
gior punto di forza del presente 
relazione è che un’indagine appro-
fondita sullo stato di salute di tutti 
gli LTR sono stati effettuati e que-
sto riduce al minimo la possibilità 
di sottovalutazione dell’impatto 
effettivo di SARS-COV-2 infezione 
in questa particolare popolazione. 
Riconosciamo che questa serie di 
LTR ha alcune limitazioni, come 
la piccola dimensione del campio-
ne e la necessità di ulteriori studi 
per ottenere risultati e conclusioni 
solidi. Tuttavia, secondo la nostra 
osservazione, suggeriamo che per 
il fegato trapiantati, il rischio di 
contrarre SARS-CoV-2 infezione e, 
in particolare, di sviluppare CO-
VID-19 non è straordinariamente 
alto come si sarebbe potuto ipotiz-
zare.
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convocare in tempi record (meno 
di una settimana) gli oltre 400 pa-
zienti ematologici fragili ad altissi-
mo rischio e già alla fine di aprile 
erano quasi 900 i pazienti emato-
logici che hanno ricevuto la prima 
dose di vaccino presso l’Azienda 
Ospedali Riuniti, tutti accurata-
mente selezionati e convocati dal 
personale sanitario della nostra 
SOD.
La complicanza non infettiva prin-
cipale nei pazienti COVD è rap-
presentata dal tromboembolismo 
venoso che incide dal 3 al 40% dei 
casi. I pazienti ematologici (neopla-
stici e non) hanno un rischio due 
volte superiore dei pazienti non 
ematologici di sviluppare compli-
canze tromboemboliche venose. 
L’uso dei vaccini con vettori vi-
rali non replicanti (attualmen-
te disponibile in Italia il vaccino 
Astra-Zeneca -Vaxzevria e dispo-
nibile a breve il vaccino Johnson 
& Johnson Janssen) è al momento 
in corso di attenta valutazione da 
parte degli enti regolatori inter-
nazionali anche alla luce del ri-
scontro di un’associazione tra il 
vaccino AstraZeneca - Vaxzevria 
e casi molto rari di tromboembo-
lismi anche gravi (0.0004%, fonte 
Agenzia Europea del Farmaco), in 
sedi inusuali come la trombosi ve-
nosa dei seni cerebrali, la trombo-
si splancnica e arteriosa, associati 
a trombocitopenia. La maggior 
parte dei casi è stata segnalata in 
soggetti di età inferiore ai 60 anni 
e prevalentemente nelle donne; 
tali eventi sono stati osservati per 
lo più entro 14 giorni dalla som-
ministrazione della prima dose di 
vaccino e al momento non esistono 
dati sul rischio correlato alla se-
conda dose in quanto ad oggi essa 
è stata somministrata solo ad un 
numero limitato di soggetti. Nella 
nostra esperienza vaccinale su or-
mai quasi 1000 pazienti ematolo-
gici, non sono stati riportati eventi 
tromboembolici gravi e neppure 
minori. Non esistono controindi-
cazioni specifiche all’effettuazione 
dei vaccini contro SARS CoV-2 in 

soggetti con trombofilia, pregressa 
trombosi, e nelle donne che assu-
mono estroprogestinici o portatrici 
di sistemi a rilascio vaginale. Non 
esistono indicazioni alla profilassi 
antitrombotica prima o dopo l’ef-
fettuazione del vaccino. Non vi è 
necessità di modificare la terapia 
anticoagulante/antiaggregante nel 
periodo perivaccinale se già assun-
ta dal paziente per pregresse o con-
comitanti patologie. Non sono in-
dicati esami della coagulazione nel 
periodo perivaccinale in pazienti 
asintomatici o soggetti non affetti 
da disturbi coagulativi.
Attualmente la vaccinazione anti 
COVID-19 è raccomandata per i 
pazienti con malattie del sangue 
oncologiche, non oncologiche e 
per i pazienti sottoposti a trapianto 
di cellule staminali emopoietiche o 
altra terapia cellulare (es. CAR-T 
cells). Nei pazienti con emopatia 
oncologica si consiglia la vaccina-
zione preferibilmente all’esordio 
della malattia con ciclo vaccinale 
da completare, se possibile, alme-
no 2 settimane prima dell’inizio di 
una qualsiasi terapia immunosop-
pressiva o citoriduttiva. Tuttavia, 
la vaccinazione per SARS CoV-2 
non può rappresentare motivo per 
ritardare l’inizio della terapia nei 
casi di emopatia aggressiva che 
richieda trattamento urgente. Il 
rinvio della vaccinazione a 6 mesi 
dopo la sospensione di tali terapie 
potrebbe offrire una maggiore effi-
cacia vaccinale ed è da considerare 
laddove i dati epidemiologici lo-
cali o regionali indicano una bassa 
diffusione e circolazione del virus. 
Invece, in situazioni di elevata 
diffusione del virus SARS CoV-2, 
considerando che anche una mi-
nima risposta vaccinale potrebbe 
comunque determinare una mino-
re gravità della malattia virale pur 
non prevenendo l’infezione, il bi-
lancio beneficio/rischio è valutato 
come positivo anche per i pazienti 
nelle suddette condizioni.
Considerando che l’entità della 
risposta alla vaccinazione non è 
prevedibile nel paziente immu-

nocompromesso, sarebbe auspi-
cabile, ove possibile, controllare 
nei pazienti vaccinati la risposta 
anticorpale anti-spike anche se la 
documentazione di una buona ri-
sposta anticorpale non esime dal 
rispetto delle regole igieniche e di 
distanziamento sociale finalizzate 
alla prevenzione del contatto con 
SARS CoV-2.  Sulla base di questi 
presupposti il nostro gruppo ha 
lanciato uno studio prospettico per 
valutare l’entità della risposta im-
munitaria al vaccino anti-COVID 
19 nei pazienti fragili sottoposti al 
trapianto di cellule staminali emo-
poietiche. I risultati preliminari 
sono stati sottomessi alla prestigio-
sa rivista Haematologica e saranno 
riportati al prossimo congresso del-
la Società Italiana di Ematologia.
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Efficacia contro 
la trasmissione 
del coronavirus 
di dispositivi 
di protezione 
individuali e spray 
di raffreddamento 
con perossido 
d’idrogeno durante 
le procedure 
odontoiatriche  
Giovanna Orsini 

Nel corso dell’ultimo anno, sia a li-
vello nazionale che internazionale, 
sono state formulate tante diver-
se raccomandazioni e linee guida 
per le misure di protezione che 
gli odontoiatri devono adottare 
nelle molteplici situazioni cliniche 
che affrontano quotidianamente. 
Tuttavia, mancando un’analisi su 
quanto effettivamente i diversi di-
spositivi di protezione riducano la 
quantità di virus trasmesso, non è 
facile comprendere quanto queste 
misure siano realmente efficaci e 
quali siano quelle essenziali. Vi è 
stata quindi una chiara urgenza di 
svolgere una valutazione, specifica 
e comparativa, sull’efficacia delle 
più comuni misure di protezione 
adottate in ambito odontoiatrico.
Grazie al supporto di ANDI (As-
sociazione Nazionale Dentisti Ita-
liani) e SISOPD (Società Italiana 
di Stomatologia Odontoiatria e 
Protesi Dentaria), che hanno fer-
mamente creduto nel valore della 
ricerca su questo tema, ho avuto 
l’opportunità di collaborare ad uno 
studio condotto principalmente da 
un team di ricercatori delle Univer-
sità di Milano e Ferrara che, per la 
prima volta al mondo, ha stimato 
la carica virale di un coronavirus 
umano all’interno della bocca e 
sulla fronte di un dentista, durante 
una procedura odontoiatrica con 
generazione di aerosol.
I risultati dello studio, pubblicati 

su tre riviste internazionali di pre-
stigio, hanno quantificato il rischio 
di trasmissione di coronavirus 
umano in ambito odontoiatrico, 
quando si utilizzano diversi di-
spositivi di protezione individuale 
(DPI quali mascherine chirurgi-
che, FFP2, FFP3, visiera facciale) e 
spray di raffreddamento all’inter-
no di manipoli dentali, con o senza 
aggiunta di perossido d’idrogeno 
(H2O2) a bassa concentrazione 
(0.5%).
In sintesi, relativamente alla me-
todologia dello studio, per simu-
lare una situazione clinica tra pa-
ziente ed odontoiatra, sono stati 
posti due manichini in una came-
ra sterile pressurizzata, ad una 
distanza di 25 cm (figura 1). Nel 
manichino-paziente, provvisto di 
denti in resina, è stata posta saliva 
artificiale, contenente la concen-
trazione stimata in soggetti infetti 
asintomatici di coronavirus umano 
229E. Sono state simulate procedu-
re odontoiatriche con generazione 
di aerosol, per 1 minuto (usando 1 
ml di saliva; la produzione media 
umana), utilizzando un manipolo 
ad alta velocità (turbina ad aria), 
dotato di raffreddamento con o 
senza una soluzione allo 0.5% di 
H2O2, con aspirazione convenzio-
nale o aspirazione chirurgica, nelle 
seguenti condizioni:
1. Mascherina chirurgica (a 3 stra-
ti), aspirazione convenzionale, 
spray con sola acqua (H2O).
2. Mascherina chirurgica, aspira-
zione chirurgica, spray con sola 
H2O. 
3. FFP2, aspirazione chirurgica, 
spray con sola H2O.
4. FFP3, aspirazione chirurgica, 
spray con sola H2O.
5. Mascherina chirurgica + visiera 
facciale (shield), aspirazione chi-
rurgica, spray con sola H2O.
6. FFP2 + shield, aspirazione chi-
rurgica, spray con sola H2O.
7. Mascherina chirurgica, aspira-
zione convenzionale, spray con ag-
giunta di H2O2 per 30 sec.
8. Mascherina chirurgica, aspira-
zione convenzionale, spray con ag-
giunta di H2O2 per 60 sec.
Durante l’espletamento delle pro-
cedure odontoiatriche, la carica vi-

rale sul manichino-dentista è stata 
valutata tramite RT-PCR in tempo 
reale sulla superficie esterna del-
le mascherine/respiratori, sugli 
shield, sulla fronte e all’interno 
della bocca (4 piastre in ogni sito). 

Come era ragionevole attendersi, 
la carica virale più elevata è sta-
ta rilevata proprio sulle superfici 
esterne di maschere e respiratori, 
con spray convenzionale e senza 
shield. Questo risultato conferma 
che, se non viene usato lo shield, 
è basilare smaltire le mascherine/
respiratori dopo ogni paziente.
Quando il manichino-operatore 
indossava lo shield, il virus veniva 
rilevato sulla fronte dell’operatore, 
mentre la carica virale sulla su-
perficie delle mascherine scende-
va al di sotto del limite rilevabile. 
Tale risultato, da un lato, dimostra 
l’efficacia protettiva dello shield, 
dall’altro lato sottolinea l’impor-
tanza di una protezione per la 
fronte dell’operatore, e di una pro-
cedura di disinfezione dello shield 
dopo ogni paziente.
All’interno della bocca dell’opera-
tore, invece, la carica virale è rima-
sta sotto al limite di rilevamento, 
con o senza shield, indossando sia 
le sole mascherine chirurgiche, sia 
FFP2 e FFP3. Questo dato, inatte-
so, dovrà certamente essere con-
fermato da analisi dopo procedure 
operative più prolungate (che non 
è stato possibile svolgere a causa 
delle quantità enormi di virus ne-
cessarie), pur segnalando, tuttavia, 
l’assenza di un vantaggio signifi-
cativo con l’utilizzo di respiratori 
FFP2 o FFP3, rispetto alle masche-
rine chirurgiche.
Un altro risultato importante è sta-
to fornito dalle valutazioni delle 
simulazioni con l’impiego degli 
spray di raffreddamento: quando 
è stato utilizzato lo spray addizio-
nato di acqua ossigenata, la carica 

Dispositivi di protezione individuale e spray di raffreddamento
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virale è rimasta al di sotto del limi-
te rilevabile con qualsiasi disposi-
tivo di protezione ed in qualunque 
sito (fronte, bocca, e anche super-
ficie delle maschere). Infine, l’uso 
dell’aspirazione chirurgica non ha 
modificato in modo significativo la 
carica virale in nessuna procedura.
In definitiva, considerato che le 
rilevazioni hanno mostrato risul-
tati coerenti, ripetuti e omogenei, 
e premettendo gli inevitabili limiti 
connessi alla trasferibilità clinica, 
in relazione soprattutto alla varia-
bilità della distanza tra gli opera-
tori e della durata degli interventi, 
i risultati confermano il rischio di 
trasmissione di coronavirus uma-
no dovuto ad aerosol, per quanto 
la carica virale non sia elevatissi-
ma, e ribadiscono l’importanza di 
utilizzare dispositivi di protezio-
ne, visiere facciali e coperture della 
fronte, che devono essere smaltiti 
o disinfettati dopo ogni paziente. 
Dato essenziale da ritenere è che la 
quantità di virus che si trasmette 
all’odontoiatra scende al di sotto 
del limite rilevabile con la combi-
nazione di mascherina chirurgica 
più shield, dispositivi che sono 
quindi in grado di garantire un li-
vello di protezione molto elevato, 
riducendo drasticamente il rischio 
di contagio.
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Lo screening del 
covid-19 con cani da 
rilevamento 
C19-Screendog muove 
i primi passi   
Maria Rita Rippo 

“L’amore per un cane dona grande forza 
all’uomo”.

Seneca

A febbraio di quest’anno la Dott.
ssa Stefania Liberati, tutor del cor-
so di laurea di infermieristica con 
sede a Macerata, è stata contattata 
da un gruppo di cinofili esperti che 
già operano a livello nazionale in 
campo sanitario per l’allerta diabe-
te e con la protezione civile (Pro-
getto Serena Onlus e Cluana Dog) 
per una collaborazione scientifica 
che vedeva coinvolti anche l’ASSL 
di Sassari, l’area vasta 3 dell’Asur 
Marche e la Scuola di Veterinaria 
dell’Università di Camerino e che 
aveva come obiettivo la formazio-
ne di cani da allerta Covid. Come 
Presidente di quel corso, ma so-
prattutto come ricercatore della 
nostra Facoltà, sono stata coinvolta 
in questa avventura in qualità di 
promotore/coordinatore e per la 
stesura del progetto da sottoporre 
al parere del nostro Comitato Etico 
Regionale. Confesso un certo scet-
ticismo iniziale, svanito dopo qual-
che giorno di studio approfondito 
e appassionante. 
Convinta che i cani da rilevamen-
to hanno tutte le potenzialità per 
rappresentare un’ottima alterna-
tiva ai test che vengono utilizzati 
per gli screening di comunità vor-
rei rispondere a due semplicissime 
domande che mi vengono poste 
anche dai colleghi: cosa sentono i 
cani e perché il loro utilizzo rap-
presenterebbe un grande vantag-
gio?
L’odore del nostro corpo deriva 
dalla combinazione di centinaia 
di sostanze volatili (VOC) che nel 
complesso costituiscono il volatilo-
ma. I campioni biologici più ricchi 
in VOC sono l’espirato, il sudore, 

l’urina, il sangue, le feci e le secre-
zioni vaginali. In molte patologie 
umane, tra cui quelle da agenti 
eziologici di natura microbiologi-
ca, i tumori, le malattie metabo-
liche, anche ereditarie, si osserva 
un cambiamento del volatiloma 
con produzione specifica di alcuni 
VOC1. I VOC sono identificabili e 
quantificabili con la gas-croma-
tografia e la spettrofotometria di 
massa, tuttavia anche l’olfatto è in 
grado di identificarne alcuni tan-
to che sin dall’antichità i medici 
hanno usato questo senso per dia-
gnosticare alcune malattie2. Come 
noto a tutti, tuttavia, l’olfatto dei 
cani è molto più sensibile di quel-
lo umano tanto da avere un limite 
inferiore di rilevamento dei VOC a 
concentrazioni di una parte per tri-
lione (ppt), limite che è di tre ordini 
di grandezza più sensibile rispetto 
agli strumenti oggi disponibili. I 
VOC sono emessi in concentrazio-
ni corrispondenti a parti per bilio-
ne/trilione (ppb/ppt) nell’alito e 
parti per milione (ppm)/ppb nel 
sangue e nelle urine, quindi a con-
centrazioni che rientrano nel range 
delle capacità di un cane da rileva-
mento3.
Grazie alla grande sensibilità del 
loro sistema olfattivo e alla loro 
predisposizione all’addestramen-
to (imprinting), i cani sono stati 
perciò utilizzati per decenni nella 
ricerca di particolari sostanze odo-
rose come droghe, armi, esplosivi, 
persone in vita e cadaveri o altre 
tracce biologiche. 
I cani, oltre ad essere straordinaria-
mente sensibili, riescono ad esami-
nare efficientemente centinaia di 
campioni in aree estese, possono 
sentire la traccia odorosa diretta-
mente dalla sua fonte e sono capaci 
di muoversi verso di essa. Inoltre, 
non è da non trascurare il fatto che, 
a differenza dei metodi di scree-
ning tradizionali, il rilevamento 
del cane è un test economico, rapi-
dissimo, non invasivo e non fasti-
dioso. Non vi sono finora strumen-
ti conosciuti che hanno tutte queste 
caratteristiche indispensabili in 
condizioni emergenziali e ambien-
tali difficili e/o quando le risorse 
sono limitate4. 

Giovanna Orsini / Maria Rita Rippo
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In questa, come in tutte le pande-
mie, sistemi di identificazione mo-
bili real time sono assolutamente 
necessari per identificare quante 
più persone positive nel minor 
tempo possibile. 
Quale sistema migliore di un cane? 
In uno studio pilota del 2016, è sta-
to suggerito che con l’imprinting i 
cani possono distinguere tra cellule 
infettate e non con sensibilità e spe-
cificità molto elevate, suggerendo 
il loro utilizzo come “tecnologia 
real time” di rilevamento di virus5. 
Due recentissimi studi hanno di-
mostrato che i cani sono in grado di 
identificare soggetti positivi al Sars-
Cov2: nel primo studio i cani da ri-
levamento sono stati “imprintati” 
con campioni di saliva o secrezioni 
tracheobronchiali, nel secondo con 
il sudore ascellare, prelevati da pa-
zienti ricoverati per Covid-19 posi-
tivi o negativi per altre patologie. 
Le percentuali di successo dei cani 
nel trovare il campione positivo tra 
quelli negativi può variare dall’83% 
al 100% a seconda del cane6-7. I dati 
sul sudore sono molto incoraggianti 
per lo screening di comunità: i cani, 
una volta sottoposti ad imprinting, 
potrebbero rilevare la presenza del 
virus senza necessità di prelievo ed 
è importante notare che lo stesso 
sudore, analizzato mediante analisi 
molecolare (RT-PCR), non contie-
ne tracce di Sars-Cov2, e non rap-
presenterebbe dunque un vettore 
di trasmissione8. Bisogna tuttavia 
tener presente che non tutti i VOC 
emessi dall’organismo sono frutto 
del metabolismo del corpo uma-
no: fattori modificabili quali cibi, 
bevande, medicazioni, farmaci, 
prodotti assorbiti tramite la pelle o 
tramite il respiro, come nel caso del 
fumo di sigaretta, possono varia-
re la composizione del volatiloma; 
mentre altri fattori non modificabili 
(sesso ed età) possono variarne la 
concentrazione, pertanto nelle fasi 
di reclutamento è bene tener pre-
senti queste variabili9. 

Un editoriale pubblicato su Nature 
a novembre 2020 ha puntualizzato 
l’importanza della validazione di 
questi dati e protocolli per poter 
identificare soggetti positivi in luo-
ghi pubblici o affollati o in paesi 
poveri. Sono attualmente in atto 
esperimenti negli aeroporti degli 
Emirati Arabi, della Finlandia e del 
Libano. In Libano tra 1680 passeg-
geri testati sono stati individuati 
158 casi COVID, confermati poi dal 
test molecolare (PCR). Il dato ha 
una valenza importantissima con-
siderando che i cani hanno identi-
ficato correttamente tutti i casi ne-
gativi con un’accuratezza del 100% 
e identificato correttamente il 92% 
dei casi positivi10. 
Dunque, tornando a noi, mentre 
preparavamo il nostro protocollo 
di studio per sottoporlo a valuta-
zione al telegiornale annunciavano 
che anche al Campus biomedico di 
Roma e al Sacco di Milano erano 
stati avviati studi simili. 
Ecco, con questi dati alla mano e 
un po’ di sana competizione è co-
minciata la nostra avventura.
Il comitato etico ha appena dato 
parere favorevole, quindi potremo 
avviare a breve la prima e la secon-
da fase dello studio che prevedono 
la raccolta di campioni di sudo-
re nel percorso prima diagnosi di 
covid-19 (drive- in e abitazioni) e 
l’imprinting dei cani. Nella terza 
fase gli stessi cani verranno con-
dotti al guinzaglio dai loro edu-
catori presso i drive-in per la va-
lidazione dell’imprinting (i cani al 
guinzaglio e con la museruola odo-
reranno un numero statisticamen-
te significativo di soggetti che si 
sottoporranno al prelievo naso-fa-
ringeo per l’analisi molecolare) e 
infine la nostra Facoltà prima e le 
altre dell’Ateneo dopo, verranno 
utilizzate come modello di comu-
nità (università, scuole) per la va-
lidazione del test. In tutte le fasi il 
benessere del cane verrà valutato 
dai veterinari di Unicam. 

Chissà se i cani salveranno il mondo… 
Spero di potervi dare tra qualche mese 
la buona notizia….
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Ruolo della 
tomografia 
computerizzata 
nello studio 
dell’infezione 
polmonare da 
COVID-19   
Fausto Salaffi, Marina 
Carotti, Marika Tardella, 
Alessandra Borgheresi, 
Andrea Agostini, Davide 
Minorati, Daniela Marotto, 
Marco Di Carlo, Massimo 
Galli, Andrea Giovagnoni, 
Piercarlo Sarzi-Puttini 

Introduzione
La tomografia computerizzata ad 
alta risoluzione (TCAR) del torace 
rappresenta la metodica di ima-
ging più sensibile, anche in fase 
precoce di malattia e gioca un ruolo 

fondamentale nel management del 
paziente con infezione da Corona-
virus 2019 (COVID-19), non solo 
nella diagnosi e nella evidenziazio-
ne dell’estensione delle lesioni, ma 
anche nella valutazione prognosti-
ca della malattia e delle eventuali 
complicanze. La TCAR  rappresen-
ta la metodica di imaging più sensi-
bile per COVID-19, è più sensibile 
dell’esame radiografico convenzio-
nale ed ha dimostrato una sensi-
bilità significativamente più alta 
rispetto ai test molecolari per la ri-
cerca degli acidi nucleici virali (RT-
PCR) (98 vs 71%). Tuttavia, a fronte 
di una elevata sensibilità, la TCAR 
ha dimostrato una bassa specifici-
tà, con valori riportati in letteratura 
dal 25% al 53%, pertanto la diagno-
si di COVID-19 deve essere sempre 
confermata dall’RT-PCR anche in 
presenza di quadri TCAR altamen-
te suggestivi per COVID-19. Sebbe-
ne alcuni reperti evidenziabili alla 
TCAR, quali le aree di consolidazio-
ne parenchimale, le opacità lineari, 
il “crazy paving”   e l’ispessimento 
delle pareti bronchiali, elevati pun-

teggi alla valutazione quantitativa 
dei rilievi radiologici e la presenza 
di manifestazioni extra-polmonari, 
siano più caratteristici dei pazienti 
con COVID-19 in fase  critica/ele-
vata gravità, in letteratura ci sono 
ancora limitate informazioni ri-
guardo il valore della valutazione 
quantitativa dei reperti TCAR in 
termini di evoluzione sfavorevole e 
di progressione della malattia.
Al momento attuale sono stati ap-
plicati diversi sistemi di scoring per 
la quantificazione dei reperti TCAR 
in corso di COVID-19. Consideran-
do la stretta relazione tra l’entità 
del coinvolgimento polmonare e il 
rischio di morte, l’identificazione 
precoce dei pazienti che potrebbe-
ro sviluppare una malattia grave/
critica potrebbe consentire di in-
traprendere un trattamento appro-
priato già nelle fasi precoci della 
malattia. L’individuazione di un 
cut-off point del punteggio di se-
verità dell’impegno polmonare in 
TCAR può essere considerato un 
potenziale indicatore prognostico 
di esito grave/critico della malattia.
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Per ciascun livello vengono valutati l’estensione e la natura delle lesioni secondo uno score dal 0 a 4. 
In ogni livello lo score di estensione viene moltiplicato per quello della natura delle lesioni e i punteggi 
ottenuti per ciascun polmone vengono sommati per ottenere lo score totale di severità (compreso da 
0 a 96) (Figura 1). Le curve operative caratteristiche (curve ROC) sono state utilizzate per valutare il 
valore predittivo di evoluzione sfavorevole della malattia. 

 
 
PUNTEGGIO DI SEVERITA’ IN HRCT 
 
PUNTEGGI PER ESTENSIONE: 
0:  nessun coinvolgimento  
1: interessamento del 1-24%  
2: interessamento del 25-49% %  
3:  interessamento del 50%-74%  
4: interessamento del ³75%  
 
Con questo metodo ciascun polmone viene valutato a tre livelli: superiore 
(sopra la carena), medio (sotto la carena e sopra la vena polmonare 
inferiore), e inferiore (sotto la vena polmonare inferiore). Il polmone destro 
e sinistro sono valutati separatamente, poi i valori ottenuti vengono sommati 
per ottenere il valore finale per ciascun livello. 
 
PUNTEGGI PER NATURA DELLE LESIONI: 
1: Parenchima polmonare normale  
2: Almeno 75% di opacità a vetro smerigliato/crazy-paving  
3: Associazione di opacità a vetro smerigliato/crazy-paving e aree di 

consolidazione; a condizione che ciascuno di essi non presenti un 
coinvolgimento maggiore del 75% 

4: Almeno il 75% di consolidazione  
 
Con questo metodo ciascun polmone viene valutato a tre livelli: superiore 
(sopra la carena), medio (sotto la carena e sopra la vena polmonare 
inferiore), e inferiore (sotto la vena polmonare inferiore). Il polmone destro 
e sinistro sono valutati separatamente, poi i valori ottenuti vengono sommati 
per ottenere il valore finale per ciascun livello. 
 

 

 
I due punteggi vengono moltiplicati fra loro 
per ciascuna area. I punteggi ottenuti per 
ciascun livello vengono sommati fra loro per 
ottenere il punteggio radiologico finale di 
severità. 
 
PUNTEGGIO DI SEVERITA’= 
PUNTEGGIO DI ESTENSIONE + 
PUNTEGGIO DELLA NATURA DELLE 
LESIONI 
(da 0 a 96)  
 

  
FFiigguurraa  11..  Score di severità in TCAR per la valutazione della estensione e della natura delle lesioni 
parenchimali in corso di infezione polmonare da COVID-19 
 
 
 
RRiissuullttaattii  

Sono stati inclusi centosessanta pazienti affetti da COVID-19 (79,4% uomini, 20,6% donne, età media 
61,5 anni). Raggruppando i pazienti in base alla gravità della polmonite, 135 (81,8%) erano classificati 
come casi di lieve/moderata entità e 30 (18,2%) come casi critici/elevata gravità. Di questi, 21 (70%) 
sono stati ricoverati in un'unità di terapia intensiva (ICU), di cui 15 direttamente ammessi in ICU e 6 
trasferiti in ICU durante il ricovero. Sette pazienti hanno richiesto il supporto del ventilatore e due di 
loro sono deceduti. Rispetto al gruppo con malattia lieve/moderata, i pazienti critici/elevata gravità di 
malattia erano significativamente più anziani (p<0,03) e avevano una maggiore prevalenza di diabete 
mellito e malattie cardiovascolari. Nessuna differenza è stata osservata nella proporzione di uomini e 
donne tra i 2 gruppi. Il tempo mediano dall'inizio della malattia al ricovero in ospedale nei pazienti 
critici/elevata gravità (11 giorni) era significativamente più lungo nei pazienti lieve/moderata entità (7 

Figura 1 - Score di severità in TCAR per la valutazione della estensione e della natura delle lesioni parenchimali in corso di infezione polmonare da COVID-19
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27

Metodi

I dati dei pazienti con diagnosi di 
polmonite da COVID-19 sono stati 
raccolti retrospettivamente in tre 
ospedali di due regioni italiane, 
Lombardia e Marche. Sulla base 
del quadro clinico i pazienti con 
polmonite da COVID-19 sono stati 
suddivisi in due gruppi: lieve/
moderata entità e critica/eleva-
ta gravità. Tutti gli esami TCAR 
sono stati eseguiti con protocol-
lo standard e le immagini sono 
state valutate indipendentemente 
da due radiologi in cieco per i dati 
clinici e laboratoristici. In accordo 
a quanto riportato in letteratura 
sono state valutate le principali 
lesioni elementari rappresentate 
da l’iperdensità parenchimale di 
tipo “a vetro smerigliato” (GGO), 
le aree di consolidazione paren-
chimale, le opacità reticolari e 
nodulari,  l’ispessimento dei setti 
interlobulari, l’halo-sign, il “crazy 
paving”  pattern, la dilatazione 
vascolare, il  broncogramma aereo 
e le bronchiectasie, e l’ispessimen-
to pleurico. E’, inoltre, stata valuta-
ta la presenza di versamento pleu-
rico o pericardico; linfoadenopatie 
e pneumotorace e la distribuzione 
delle lesioni, unilaterali o bilaterali 
e la loro distribuzione è stata clas-
sificata come focale, multifocale o 
diffusa. Al fine di valutare l’entità 
dell’impegno polmonare abbiamo 
proposto uno score di severità, che 
prevede la valutazione separata 
dell’estensione e della natura dei 
reperti TCAR. Ciascun polmone 
viene valutato a tre livelli: superio-
re (sopra la carena), medio (sotto 
la carena fino al limite superiore 
della vena polmonare inferiore) e 
inferiore (sotto la vena polmonare 
inferiore). 
Per ciascun livello vengono valu-
tati l’estensione e la natura delle 
lesioni secondo uno score dal 0 a 
4. In ogni livello lo score di esten-
sione viene moltiplicato per quello 
della natura delle lesioni e i pun-
teggi ottenuti per ciascun polmone 
vengono sommati per ottenere lo 
score totale di severità (compreso 
da 0 a 96) (Figura 1). Le curve ope-
rative caratteristiche (curve ROC) 

sono state utilizzate per valutare 
il valore predittivo di evoluzione 
sfavorevole della malattia.

Risultati

Sono stati inclusi centosessan-
ta pazienti affetti da COVID-19 
(79,4% uomini, 20,6% donne, età 
media 61,5 anni). Raggruppando 
i pazienti in base alla gravità della 
polmonite, 135 (81,8%) erano clas-
sificati come casi di lieve/modera-
ta entità e 30 (18,2%) come casi cri-
tici/elevata gravità. Di questi, 21 
(70%) sono stati ricoverati in un’u-
nità di terapia intensiva (ICU), di 
cui 15 direttamente ammessi in 
ICU e 6 trasferiti in ICU durante 
il ricovero. Sette pazienti hanno 
richiesto il supporto del ventila-
tore e due di loro sono deceduti. 
Rispetto al gruppo con malattia 
lieve/moderata, i pazienti critici/
elevata gravità di malattia erano 
significativamente più anziani 
(p<0,03) e avevano una maggiore 
prevalenza di diabete mellito e 
malattie cardiovascolari. Nessuna 
differenza è stata osservata nella 

proporzione di uomini e donne tra 
i 2 gruppi. Il tempo mediano dall’i-
nizio della malattia al ricovero in 
ospedale nei pazienti critici/eleva-
ta gravità (11 giorni) era significa-
tivamente più lungo nei pazienti 
lieve/moderata entità (7 giorni) 
(p = 0,02). La TCAR ha mostrato 
un più frequente interessamento 
bilaterale, con prevalente interes-
samento subpleurico e bibasale, 
e le aree di iperdensità parenchi-
male di tipo “a vetro smerigliato” 
sono risultate più frequenti rispet-
to alle consolidazioni parenchima-
li. Gli altri reperti TCAR, quali il 
“crazy paving”, le opacità lineari, 
il broncogramma aereo e le lesio-
ni extra-polmonari sono risultati 
correlati ai quadri critici/elevata 
gravità della malattia da Covid-19. 
Il punteggio medio di severità alla 
TCAR è risultato pari a 63,9 nel 
gruppo di pazienti con malattia 
critica/elevata gravità e di 35, 6 
nel gruppo di pazienti con malat-
tia di lieve/moderata entità (p 
<0,001).L’analisi della curva ROC 
ha rivelato un AUC di 0,843 per il 
punteggio di severità alla TCAR, 

Figura 2 - Curva operativa caratteristica (curva ROC) rappresentativa del valore prognostico dello 
score di severità in TCAR. Il valore di cut-off di 38 predice un esito critico/elevata gravità di malattia, 
con una sensibilità del 93,3% ed una specificità del 59,3%. 

Ruolo della tomografia computerizzata
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con un valore di cut-off ottimale di 
38 come predittore dello sviluppo 
di malattia critica/elevata gravità, 
con una sensibilità del 93,3%, una 
specificità del 59,2% e una likeliho-
od ratio positiva di 2,3 (Figura 2).
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COVID-19: ruolo 
del sistema renina-
angiotensina e delle 
comorbidità  
Riccardo Sarzani 

Questa sintesi nasce a seguito 
dell’esperienza clinica e dalla ricer-
ca svolta presso la Clinica di Me-
dicina Interna e Geriatria (IRCCS 
INRCA, Ancona), focalizzata sul 
ruolo svolto dal sistema renina-an-
giotensina (SRA) nei casi clinici 
ospedalizzati con Covid-19, e sul 
ruolo che hanno le terapie (ACE 
inibitori, ACE-i e sartani) che van-
no ad agire su questo sistema, usati 
sia nel trattamento dell’ipertensio-
ne che nello scompenso cardiaco, 
nella nefroprotezione e nella car-
diopatia ischemica.
All’inizio della pandemia, e quin-
di proprio in Italia, vi sono state 
numerose speculazioni negative e 
affrettate che hanno portato a in-
terrompere la somministrazione di 
questi farmaci anche in pazienti a 
rischio cardiovascolare elevato. In 
questa sintesi si descriveranno sia 
alcuni contributi esclusivi del no-
stro gruppo che esperienze multi-
centriche nazionali nella valutazio-
ne dei principali fattori che hanno 
un ruolo prognostico in questa in-
fezione. 

Il SARS-CoV-2 riconosce la pro-
teina ACE2 (Angiotensin Con-
verting Enzyme 2) come recettore 
per l’ingresso nelle cellule ospiti, 
tramite il legame della proteina 
virale “Spike” con questo enzi-
ma. Quest’associazione provoca 

un cambiamento conformazionale 
della proteina Spike innescando 
una digestione proteolitica media-
ta dalla transmembrana proteasi 
serina 2 (TMPRSS2) della cellula 
ospite, permettendo quindi al vi-
rus l’ingresso nella cellula. Con-
temporaneamente avviene la de-
gradazione dell’enzima ACE2 per 
cui l’ingresso del virus è correlato 
ad una riduzione dell’espressio-
ne di questo enzima anche per 
“shedding” nella circolazione del-
lo stesso. Questo meccanismo era 
già noto in modelli murini caratte-
rizzati da danno polmonare, dove 
aggiungendo la proteina Spike di 
SARS-CoV si era notato una di-
minuzione di ACE2 e un aumento 
consensuale dei livelli di Angio-
tensina (Ang) II. Infatti, oltre a co-
stituire una porta d’ingresso per il 
virus, questo enzima svolge diver-
se funzioni all’interno del nostro 
organismo. Esso è responsabile 
della conversione dell’Ang II in un 
eptaptide, Ang 1-7, e dell’angio-
tensina I in un nonapeptide, Ang 
1-9, che a sua volta può essere con-
vertito in Ang 1-7. Quest’ultimo, 
è stato riscontrato essere in grado 
di ridurre l’infiammazione, atte-
nuare la fibrosi polmonare e mi-
gliorare l’ossigenazione nel danno 
polmonare acuto, garantendo una 
protezione contro il danno corre-
lato all’Acute Respiratory Distress 
Syndrome (ARDS) da varie cause. 
D’altro canto il “braccio classico” 
Ang-ATR1 del SRA e cioè renina 
- angiotensina I- ACE -angioten-
sina II- AT1R (recettore 1 dell’an-
giotensina II), soprattutto quando 
attivato in modo inappropriato, o 
nel contesto di una down-regula-
tion di ACE2, induce non solo va-
socostrizione polmonare ma anche 
un importante danno endoteliale 
e microvascolare con conseguente 
maggiore permeabilità vascolare e 
riempimento degli alveoli danneg-
giati (che coinvolge pneumociti di 
tipo II ma anche di tipo I) di pro-
teine plasmatiche tra cui fibrino-
geno con trasformazione in fbrina 
e spiccato aumento di D-dimeri 
sistemici nei casi più gravi. Tut-
te queste caratteristiche sono ben 
documentate nel danno polmona-
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re mediato dal SARS-CoV-2, che 
mostra comunemente quadri isto-
logici non distinguibili da ARDS 
di altra natura, e suggeriscono un 
ruolo patogenetico dell’asse Ang 
II-AT1R, che può provocare anche 
un’iperstimolazione dei fibroblasti 
locali responsabili del processo di 
fibrosi polmonare conseguente a 
tale patologia.
D’altro canto una delle definizioni 
di ARDS è “un danno diffuso dei 
capillari alveolari determinante 
grave insufficienza respiratoria 
con ipossiemia arteriosa refratta-
ria alla somministrazione di os-
sigeno”, condizione che descrive 
appieno quello che accade nei casi 
più bravi di Covid-19.
L’uso di farmaci antipertensivi che 
agiscono a questo livello, sartani 
e ACE-i, andando a ridurre l’atti-
vazione del braccio Ang II-AT1R, 
provocano un “ribilanciamento” 
tra il braccio “cattivo” e quello 
“buono” del SRA, determinando 
anche aumento della disponibilità 
dei due substrati dell’ACE2 (an-
giotensina I e II).
In vari modelli animali di ARDS 
si è visto che l’aumento di attività 
dell’enzima ACE2 dato da questi 
farmaci è stato capace di ridurre 
il danno polmonare. In modelli 
murini è stato dimostrato che ol-
mesartan, losartan, valsartan, can-
desartan, telmisartan e irbesartan 
aumentano i livelli di ACE2, prin-
cipalmente nel tessuto cardiaco, 
mentre ci sono dati più limitati che 
mostrano una sovraregolazione di 
ACE2 da parte degli ACE-I, con 
anche vari studi clinici che hanno 
sostanziato la protezione offerta 
da sartani e ACE-i contro i casi se-
veri e mortalità da Covid-19. Una 
meta-analisi di 37 studi ha infat-
ti mostrato un rischio ridotto di 
mortalità correlata alla polmonite 
nei pazienti trattati con ACE-i o 
sartani rispetto ai trattamenti di 
controllo. Pazienti con ARDS che 
assumevano ACE-i o sartani han-
no mostrato una migliore soprav-
vivenza rispetto ai controlli in uno 
studio caso-controllo retrospettivo. 
Un secondo studio retrospettivo su 
539 pazienti con polmonite vira-
le ha mostrato che l’uso di ACE-i 

era associato a tassi inferiori di in-
tubazione e morte. In sintesi tutti 
gli studi hanno quindi riscontrato 
effetti neutri ma più spesso bene-
fici degli inibitori del sistema reni-
na-angiotensina nei pazienti con 
Covid-19, sia per il rischio di una 
maggiore gravità della malattia o 
morte, mentre nessuno studio ha 
dimostrato un aumentato rischio di 
contrarre l’infezione. Indipenden-
temente dai meccanismi dell’infe-
zione acuta a livello polmonare, la 
sospensione della terapia con gli 
inibitori del SRA potrebbe provo-
care un peggioramento delle con-
dizioni generali sottostanti, soprat-
tutto nei pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare affetti da iperten-
sione, diabete, scompenso cardiaco 
o cardiopatia ischemica, perché di 
per sé l’infezione polmonare au-
menta il rischio di scompenso di 
queste condizioni cardiovascolari 
specie negli anziani. 

Altri dati che testimoniano l’im-
portanza che gioca questo sistema 
nell’infezione da SARS-CoV-2 de-
rivano dal riscontro di una progno-
si peggiore in pazienti obesi che 
contraggono l’infezione, rispetto 
a pazienti non obesi. La disrego-
lazione del SRA nei pazienti obesi 
è ben nota, così come il ruolo del 
tessuto adiposo nella sovrarego-
lazione dell’attività del SRA, sia a 
livello locale che sistemico. Quasi 
il 20-30% dell’angiotensinogeno 
circolante è prodotto dal tessuto 
adiposo bianco, favorendo l’iper-
tensione da obesità, con Ang II 
che funge da “fattore di crescita” 
per adipociti. La quantità rilevante 
di Angiotensinogeno e angioten-
sina I e II che può arrivare al mi-
crocircolo polmonare negli obesi 
è la probabile cause del maggior 
danno quando l’ACE2 è dowre-
golato dall’infezione stessa. Dai 
nostri studi è emersa inoltre l’im-
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Fig. 1. Sintesi grafica dello squilibrio ipotizzato tra i due bracci del SRA nel tessuto polmonare alla base della sindrome respiratoria 

acuta grave nell’ infezione da SarsCov-2 (in alto), con parziale ripristino o limitazione del danno grazie a terapia con bloccanti del 

recettore dell'angiotensina II di tipo 1 (ARB ovvero i sartani) (sotto). (immagine modificata da Sarzani et al 2020) 

AngII: Angiotensina II; ACE: enzima convertitore dell’angiotensina I; AT1R: recettore tipo1 Angiotensina II; ARB: angiotensin 

receptor blockers;, ARDS: sindrome acuta distress respiratorio. 
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questi farmaci è stato capace di ridurre il danno polmonare. In modelli murini è stato dimostrato che 

olmesartan, losartan, valsartan, candesartan, telmisartan e irbesartan aumentano i livelli di ACE2, 

principalmente nel tessuto cardiaco, mentre ci sono dati più limitati che mostrano una 
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portanza prognostica di fattori 
come l’età, comorbidità e sesso in 
pazienti affetti da COVID-19. Un 
recente studio multicentrico ed os-
servazionale condotto dal gruppo 
di studio SARS-RAS della Società 
Italiana dell’Ipertensione (SIIA) ha 
indagato quali sono i fattori deter-
minanti di guarigione nei pazienti 
con Covid-19. Tale indagine è sta-
ta condotta in 27 ospedali e centri 
di riferimento italiani. Sono stati 
arruolati 2460 pazienti di età com-
presa tra i 18 ed i 101 anni. L’anam-
nesi di questi pazienti includeva la 
diagnosi di nota ipertensione con 
terapia associata, malattia corona-
rica, scompenso cardiaco, diabete, 
insufficienza renale, BPCO, obe-
sità. Si è dimostrato che la giova-
ne età e l’assenza di comorbilità 
giocano un ruolo fondamentale 
nel predire una guarigione. Anzia-
nità e comorbidità sono infatti le 
maggiori cause di manifestazioni 
cliniche severe. La prevalenza d’i-
pertensione, diabete, insufficienza 
renale cronica, malattia coronarica 
e scompenso cardiaco era significa-
tivamente minore nei pazienti an-
dati incontro a guarigione rispetto 
ai pazienti deceduti. Tra questi, 
l’insufficienza renale cronica e lo 
scompenso cardiaco sono i fatto-
ri che hanno un maggior impatto 
sulla prognosi. Questo stesso stu-
dio ha inoltre indagato la presenza 
di differenze di sesso come fattore 
predittivo di ricoveri nei reparti di 
terapia intensiva tra pazienti Co-
vid-19. Più frequentemente (74% 
dei casi) venivano ricoverati uomi-
ni con alta prevalenza di comorbi-
lità quali obesità, ipertensione, ma-
lattia renale cronica. 
In alcuni modelli animali si sono 
evidenziate differenze di sesso in 
espressione, attività e reattività 
tissutale ai componenti del SRA. 
Soprattutto e in modo diverso dai 
maschi, le femmine obese sono 
probabilmente protette dall’iper-
tensione e dalle complicanze me-
taboliche indotte dall’attivazione 
della via Ang II-AT1R, attraverso 
la sovraregolazione nel sesso fem-
minile della via anti-SRA classico, 
tramite ACE2 /Ang (1–7) dato che 
l’ACE2 è nel cromosoma X.  Il ge-

nere maschile è quindi un fattore 
determinante della severità della 
patologia. 
Tutti questi dati raccolti suppor-
tano l’evidenza che ci sono molti 
fattori che possono modificare la 
prognosi e il decorso dell’infezio-
ne da SARS-CoV-2, ma i principali 
rimangono età, obesità e comorbi-
dità quali l’ipertensione arteriosa. 
Inoltre, le nostre evidenze ci por-
tano a pensare che i farmaci anti-
pertensivi che agiscono sul RAS, 
possono giocare un ruolo impor-
tante nel miglioramento di questa 
prognosi, motivo per cui è fonda-
mentale non sospendere la terapia 
in atto, ma anzi incentivarla dove 
indicato, come nel paziente con 
scompenso cardiaco o cardiopatia 
ischemica. 

In un altro nostro lavoro, abbiamo 
presentato, il primo caso clinico 
giunto alla nostra osservazione che 
era quello di una 95enne ricoverata 
nel mese di marzo 2020, all’inizio 
della “prima ondata” di pandemia 
in Italia,  presso la Clinica di Me-
dicina Interna e Geriatria, IRCCS 
INRCA di Ancona. La donna era 
affetta da polmonite da SARS-
CoV-2, inizialmente diagnosticata 
come polmonite ab ingestis cosa 
che comportò diffusione dell’infe-
zione in vari reparti di due noso-
comi prima che noi facessimo la 
corretta diagnosi. Alcune caratte-

ristiche della TC torace e la storia 
clinica di nota disfagia avevano in 
un primo momento suggerito una 
diagnosi di ab ingestis con conse-
guente esposizione al rischio in-
fettivo di molti operatori sanitari 
perché all’inizio della pandemia, 
quando l’esecuzione della PCR su 
tamponi naso/faringeo non era 
facile da ottenere, era difficoltosa 
la diagnosi di COVID-19 in casi 
di grandi anziani con comorbilità, 
data la possibile presentazione ati-
pica e l’overlap tra condizioni acu-
te e croniche (Figura 2). 

Negli individui anziani infatti la 
polmonite ab ingestis rappresenta 
dal 5 al 15% di tutti i casi di polmo-
nite acquisita in comunità. La no-
stra paziente all’ingresso in reparto 
presentava febbre, stato mentale 
alterato, tachicardia, ipertensione, 
insufficienza respiratoria acuta che 
richiedeva ossigenoterapia ad alti 
flussi (Ventimask al 40%). Alla TC 
erano presenti multiple opacità bila-
terali con morfologia a vetro smeri-
gliato, pattern crazy paving ed aree 
di consolidazione bilaterali lobulari 
e subsegmentarie (Figura 3).
Gli esami ematochimici evidenzia-
vano linfopenia, elevati valori di 
PCR e valori di procalcitonina lie-
vemente alterati. Il lavaggio bron-
coalveolare risultava positivo per 
Staphylococcus Aureus meticillino 
sensibile e Citrobacter wekmanii, 

Figura 2 -  Rx torace eseguito all’ingresso in reparto
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entrambi sensibili a penicillina-tazo-
bactam. Veniva perciò impostata tale 
terapia antibiotica. La consulenza lo-
gopedica confermava la diagnosi di 
disfagia sia per liquidi sia per cibi 
solidi. Il tampone molecolare per la 
ricerca di SARS-CoV-2 all’ingresso 
in reparto non era stato eseguito per 
l’assenza di contatti a rischio con 
casi certi o sospetti di COVID-19, 
considerando anche lunga storia 
di sindrome da allettamento della 
paziente che già stava presso RSA. 
Durante la degenza la persistenza 
di severa ipossiemia, febbre, tosse, 
ed elevati livelli di PCR associati a 
ridotta procalcitonina dopo appro-
priata terapia antibiotica, ha reso ne-
cessario l’esecuzione di un tampone 
molecolare, uno tra i primi eseguiti 
ad Ancona, con riscontro di esito po-
sitivo per SARS-CoV-2. Interessante 
notare come all’inizio del mese di 
marzo 2020 i casi accertati di coro-
navirus fossero solo 35 nella regione 
Marche e soprattutto nel Pesarese. 
La nostra paziente era allettata e con 
scarse interazioni sociali e ciò sta a 
indicare la circolazione del virus già 
nei mesi precedenti probabilmente 
attraverso soggetti asintomatici che 
svolgevano ruoli assistenziali o so-
cio-sanitari. 

Figura 3 -  TC torace eseguita un giorno dopo l’ingresso in reparto

L’insieme di quando descritto nei 
vari lavori di cui sopra, evidenzia 
quello che sono i fenotipi “ideali” 
nel quale l’infezione virale si espri-
me con un maggior danno pol-
monare, insufficienza respiratoria 
acuta, ARDS, necessità di suppor-
to respiratorio anche invasivo e 
purtroppo decesso. Sono pazienti 
anziani o, se più giovani, obesi, 
affetti spesso da multiple comorbi-
dità cardiovascolari e metaboliche, 
come ipertensione arteriosa, disli-
pidemia, fumo, sindrome metabo-
lica, diabete mellito e scompenso 
cardiaco, scompenso che può es-
sere spesso misconosciuto soprat-
tutto nella sua comune forma a 
frazione di eiezione conservata 
dell’anziano. Anche nel Covid-19, 
mentre grande enfasi è stata data 
erroneamente ad aspetti infiam-
matori secondari e alla “tempesta” 
citochinica, oggi fatta rientarre nel-
la normale risposta ad  una infe-
zione, è fondamentale quindi una 
corretta prevenzione cardiovasco-
lare, con l’utilizzo di farmaci con 
comprovata efficacia, come ACE-I 
e sartani, e anche statine e antiag-
greganti anche essi dimostatisi in 
grado di ridurre ospedalizzazioni, 
casi gravi e mortalità.  

 BIBLIOGRAFIA

1. Cattaruzza, Maria Sofia et al. 2020. “Co-
vid-19 and the Role of Smoking: The Pro-
tocol of the Multicentric Prospective Stu-
dy COSMO-IT (Covid19 and Smoking in 
Italy).” Acta Biomedica 91(3): 1–6.
2. Iaccarino, Guido, Guido Grassi, et al. 
2020. “Age and Multimorbidity Predict De-
ath among COVID-19 Patients: Results of 
the SARS-RAS Study of the Italian Society 
of Hypertension.” Hypertension 76(2): 1–7.
3. Iaccarino, Guido, Claudio Borghi, et al. 
2020. “Gender Differences in Predictors 
of Intensive Care Units Admission among 
COVID-19 Patients: The Results of the 
SARS-RAS Study of the Italian Society of 
Hypertension.” PLoS ONE 15(10 October): 
1–12. http://dx.doi.org/10.1371/journal.
pone.0237297.
4. Mancusi, Costantino et al. 2021. “Deter-
minants of Healing among Patients with 
Coronavirus Disease 2019: The Results of 
the SARS-RAS Study of the Italian Society 
of Hypertension.” Journal of hypertension 
39(2): 376–80.
5. Sarzani, Riccardo et al. 2020. “Disequi-
librium between the Classic Renin-Angio-
tensin System and Its Opposing Arm in 
SARS-CoV-2-Related Lung Injury.” Ameri-
can Journal of Physiology - Lung Cellular and 
Molecular Physiology 319(2): L325–36.
6. Spannella, Francesco et al. 2020. “A 95-Ye-
ar-Old Patient with Unexpected Coronavi-
rus Disease 2019 Masked by Aspiration 
Pneumonia: A Case Report.” Journal of Me-
dical Case Reports 14(1): 1–6.

 

Ruolo del sistema renina-angiotesina e delle comorbidità



32

Manifestazioni cliniche

Impatto della 
pandemia da 
COVID-19 sullo 
stress psicofisico 
nei pazienti con 
insufficienza 
surrenalica 
Lo studio Corticovid  
Marianna Martino, Nairus 
Aboud, Marco Fabio 
Cola, Giulia Giancola, 
Alessandro Ciarloni, 
Gianmaria Salvio, Giorgio 
Arnaldi 

L’insufficienza surrenalica (IS) è una 
condizione clinica caratterizzata da 
una ridotta/assente produzione di 
glucocorticoidi (e mineralocorticoi-
di) come risultato di processi patolo-
gici del surrene (forme primitive) o 
dell’ipotalamo/ipofisi (forme secon-
darie). Poiché gli ormoni surrenalici 
hanno un ruolo cruciale nel mante-
nimento dell’omeostasi energetica 
ed idrosalina dell’individuo, nella 
risposta allo stress e nella modula-
zione del sistema immunitario, tale 
condizione è grave e potenzialmente 
letale. In questi pazienti il trattamen-
to sostitutivo con glucocorticoidi (e 
mineralcorticoidi nelle forme primi-
tiva) è indispensabile e questo li ren-
de particolarmente vulnerabili non 
solo per un’aumentata suscettibilità 
alle infezioni connessa alla compro-
missione del sistema immunitario 
innato, ma anche e soprattutto per 
il rischio di crisi surrenaliche (fatali 
nel 6% dei casi) che possono essere 
scatenate da infezioni intercorrenti 
ed altre situazioni di stress fisico ed 
emotivo. Non stupisce, quindi, che 
questi pazienti abbiano tassi di mor-
talità e morbidità superiori rispetto 
alla popolazione generale, con note-
voli alterazioni in termini di qualità 
della vita e percezione soggettiva 
dello stato di salute. 
La pandemia COVID comporta un 

carico psicologico ed emotivo mol-
to forte nella vita dei pazienti con 
IS, non solo per i rischi legati alla 
infezione virale, ma anche per la 
gestione complessiva della terapia 
sostitutiva ormonale in un contesto 
di isolamento sociale, di incertezza e 
preoccupazione per il futuro, soprat-
tutto all’esordio della pandemia.
Lo studio monocentrico Cortico-
vid è stato condotto tra Febbraio ed 
Aprile 2020, durante l’esplosione 
della pandemia e il confinamento 
della popolazione italiana. E’ stato 
disegnato per valutare nei pazien-
ti con IS, regolarmente seguiti c/o 
Clinica di Endocrinologia e Malattie 
del Metabolismo di Ancona: a) pre-
valenza, eventuali manifestazioni 
cliniche ed esito del COVID-19,; b) 
prevalenza di crisi surrenaliche e 
loro associazione con infezione e/o 
con lo stress psicofisico; c) impatto 
emotivo dell’isolamento, del distan-
ziamento sociale e delle ripercussio-
ni lavorative.
Un questionario, appositamente 
progettato (CORTI-COVID) e costi-
tuito da 34 domande con 4 ambiti 
di indagine (dati demografici e an-
tropometrici, anamnesi patologica 
e farmacologica, gestione e conse-
guenze dell’eventuale infezione, 
impatto emotivo della pandemia), è 
stato sottoposto per e-mail o telefo-
nicamente a 121 pazienti (59 maschi, 
40 IS primitiva e 81 IS secondaria) Il 
CORTI-COVID Score è stato calco-
lato sulle domande inerenti il carico 
emotivo con grado crescente (da 1 
a 5) di preoccupazione per la salute 
globale, quella personale in quanto 
paziente con IS, le conseguenze oc-
cupazionali, le implicazioni econo-
miche e infine sociali della pande-
mia. Al fine di validare e supportare 
l’affidabilità di tale questionario, ab-
biamo anche utilizzato l’AddQoL-30 
e la Short-form-36-Health Survey 
(SF 36), due dei questionari più va-
lidati di qualità di vita in questi pa-
zienti e nella popolazione generale, 
rispettivamente.
Lo studio ha mostrato che, nono-
stante nel 23% dei casi fosse stata 
riferita nei contatti stretti una storia 
di Covid, solo una paziente di 48 
anni con IS primaria ha sviluppato 
la malattia (0,8% vs 2,5% della popo-

lazione italiana nello stesso periodo) 
senza necessità di ospedalizzazione. 
Nessuno dei pazienti ha lamentato 
crisi surrenaliche, anche se il 11,6% 
dei pazienti (6 con IS primitiva e 8 
con IS secondaria) ha avuto la neces-
sità di aumentare la dose di gluco-
corticoide durante il periodo dello 
studio. L’aumento di dose è stato 
necessario per far fronte allo stress 
emotivo in 6 di questi 14 pazien-
ti ed, in particolare, in 5 donne con 
IS primitiva ed un uomo con IS se-
condaria, mostrando una differenza 
di genere nella gestione dello stress 
emotivo. Comunque, l’impatto emo-
tivo valutato con Corticovid-Score è 
risultato elevato in tutti i pazienti, 
anche se non si sono osservate dif-
ferenze tra pazienti con IS primitiva 
e IS secondaria, né tra chi ha man-
tenuto la stessa terapia e chi ha ri-
chiesto un aumento della dose di 
steroide. I pazienti con IS primitiva, 
prevalentemente affetti da patologie 
autoimmuni, erano principalmente 
preoccupati per il proprio stato di 
salute e per la propria fragilità, men-
tre nei pazienti con IS ipotalamo/
ipofisaria emergeva la preoccupa-
zione per la crisi economica e lavo-
rativa e ciò si correlava in maniera 
inversa con l’età. In merito agli in-
dici di qualità di vita, in entrambi i 
questionari (ADDIQoL-30 e SF-36) 
i pazienti hanno mostrato uno stato 
di benessere generale, ma riferivano 
una diffusa preoccupazione, che ri-
guardava problemi di salute perso-
nale, soprattutto chi aveva diabete e 
cardiopatia ischemica, problemi oc-
cupazionali nei più giovani, aspetti 
economici e sociali negli anziani. 
ADDIQoL-30 e SF-36 presentavano 
una significativa correlazione diretta 
tra loro ed inversa con il CORTI-CO-
VID Score, validandone indiretta-
mente il futuro utilizzo. Correlazioni 
che venivano confermate anche di-
videndo la popolazione studiata in 
IS primaria e IS secondaria. La per-
cezione del pericolo e del disagio era 
più alta nei pazienti con comorbilità, 
portando a indici di qualità di vita 
e stato di salute significativamente 
più bassi. Contrariamente a quanto 
si potesse temere, i pazienti in trat-
tamento sostitutivo steroideo per IS 
non sembrano aver avuto maggiori 
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rischi di contagio al momento dell’e-
splosione della pandemia e hanno 
trascorso il periodo di isolamento/
distanziamento sociale aumentando 
la dose di steroide per far fronte  allo 
stress psicofisico in un limitato nu-
mero di casi (5%). Per la quasi totalità 
si è trattato principalmente di donne 
affette da IS primaria, forse per mag-
gior consapevolezza della malattia o 
per maggior ansia o per minor capa-
cità adattative rispetto all’uomo. La 
preoccupazione per il proprio stato 
di salute si riscontra soprattutto nei 
pazienti più giovani e con patologia 
surrenalica, dove prevale l’eziologia 
autoimmune, mentre la preoccupa-
zione per le prospettive economiche 
e sociali prevale nei pazienti con pa-
tologia ipofisaria. Seppure il nostro 
studio sia limitato ad una casistica 
monocentrica di relative piccole di-
mensioni e dovrà essere verificato su 
una popolazione più ampia, fornisce 
uno strumento facilmente utilizzabi-
le per la misurazione dello stress psi-
cofisico in pazienti con IS e come tale 
possa esser utilizzato dal paziente e 
dal medico, non necessariamente 
endocrinologo, per un adeguamen-
to della terapia sostitutiva in modo 
tempestivo e consapevole. Lo studio 
conferma la centralità del rapporto 
medico-paziente e l’importanza di 
una educazione terapeutica per la 
prevenzione delle crisi surrenaliche, 
soprattutto in una condizione di iso-
lamento e di percepito abbandono.

Riportato da: J Endocrinol Invest 18:1–10, 
2020
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Effetto del COVID-
19 in una coorte 
europea di pazienti 
sottoposti a 
trapianto di fegato  
Gianluca Svegliati Baroni 

Le conoscenze sugli effetti dell’in-
fezione da SARS-CoV-2 sui pazien-
ti sottoposti a trapianto di fegato 
erano sconosciute nel 2020, soprat-
tutto in quanto alla severità degli 
effetti dell’infezione. D’altro canto, 
considerando il numero di casi se-
veri dal punto di vista clinico ri-
spetto al numero totale di soggetti 
infetti nella popolazione generale, 
i dati ottenibili dai pazienti sotto-
posti a trapianto di fegato in un 
singolo centro rischiavano di non 
essere scientificamente credibili. 
Scopo dello studio è stato quindi 
quello di descrivere le caratteristi-
che demografiche e cliniche di una 
coorte europea di soggetti sottopo-
sti a trapianto di fegato con infe-
zione da SARS-CoV-2.
E’ stato quindi condotto uno stu-
dio internazionale prospettico 
esteso a 28 Centri Trapianto (che 
seguivano almeno 100 pazienti in 
follow-up) in Europa su pazienti 
sottoposti a trapianto di fegato con 
infezione da SARS-CoV-2 confer-
mata con test molecolare duran-
te la prima ondata pandemica di 
COVID-19. Sono stati valutate le 
caratteristiche di base dei pazienti, 
la presentazione clinica, il tratta-
mento immunosoppressivo in atto 
al momento della diagnosi dell’in-
fezione, ed infine le conseguenze 

cliniche dell’infezione.
Risultati: sono stati identiifcati 57 
patienti con infezioni da SARS-
CoV-2 (70% maschi, età media alla 
diagnosi 65 (57-70) anni). 21 (37%), 
32 (56%), and 21 (37%) pazienti 
avevano un fattore di rischio tra 
malattia cardiovascolare, iperten-
sione arteriosa e diabete mellito. 
rispettivamente. I sintomi più co-
muni sono stati febbre (79%), tos-
se (55%), dispnea (46%), astenia e 
mialgia (56%), e sintomi gastroin-
testinali (33%). La terapia immu-
nosoppressiva è stata ridotto in 
22 pazienti (37%), ed interrotta in 
4 (7%). A questo riguardo, non si 
osservate differenze significative 
sull’outcome. 41 (72%) pazienti 
sono stati ospedalizzati e 11 (19%) 
hanno sviluppato ARDS. Nell’in-
sieme la percentuale di casi fatali 
è stata del 12% (CI 95%: 5-24), au-
mentata al 17% (CI 95%: 7-32) tra i 
pazienti ospedalizzati. 5 dei 7 pa-
zienti deceduti avevano avuto una 
storia di neoplasia non epatica. 

Conclusioni: in questo studio pro-
spettico europeo multicentrico su 
pazienti sottoposti a trapianto di 
fegato, l’infezione da SARS-CoV-2 
era associata ad una mortalità glo-
bale del 12 e dei pazienti ospedaliz-
zati del 17%. Un’anamnesi positiva 
di neoplasia non epatica è risultata 
essere più frequente nei pazienti 
con uan prognosi peggiore. 

Ricerca condotta nell’ambito dello studio 
multicentrico europeo “COVID-LT group”, 
coordinatore Chiara Becchetti, Department 
of Visceral Surgery and Medicine, Inselspi-
tal, University Hospital Bern, University of 
Bern, Bern, Switzerland.
Il lavoro è stato pubblicato sulla rivista 
GUT (19.819) con il titolo “COVID-19 in an 
international European liver transplant re-
cipient cohort” 2020; 69: 1832-1840

Pazienti sottoposti a trapianto di fegato 
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Cura

La risposta italiana 
alla pandemia 
Coronavirus 
nell’accesso alle 
cure odontoiatriche: 
“DeCADE Study”  
Luca Aquilanti, Silvia 
Gallegati, Valerio 
Temperini, Luigi Ferrante, 
Edlira Skrami, Maurizio 
Procaccini e Giorgio 
Rappelli 

La pandemia da coronavirus ha 
cambiato rapidamente le condizioni 
di salute, le relazioni sociali, i pro-
spetti economici e la routine quo-
tidiana in tutto il mondo. Diversi 
studi hanno, inoltre, previsto una 
severa crisi economica causata dalla 
pandemia, sottolineando la necessi-
tà di comprendere l’estensione della 
crisi stessa e le sue ripercussioni in 
ambito sociale, economico e sanita-
rio. Al di là della probabile diminu-
zione del reddito delle famiglie ita-
liane, è necessario considerare anche 
gli stati d’animo generati dalla pan-
demia che possono giocare un ruo-
lo nel cambiamento delle abitudini 
giornaliere e nelle relazioni sociali. 
Sebbene gli studi odontoiatrici non 
abbiamo mai cessato di lavorare, 
questi hanno limitato la loro attività, 
garantendo solamente cure urgenti 
e non differibili. Le misure restrit-
tive adottate dal Governo Italiano 
durante la cosiddetta “Fase 1”, sono 
state progressivamente allentate dal 
4 maggio 2020. Gran parte delle at-
tività produttive hanno potuto ritor-
nare a lavorare e per gli Italiani è sta-
to anche possibile recarsi dal proprio 
dentista anche per cure non urgenti. 
Lo studio DeCADE (Dental Care Ac-
cess During Emergency) ha l’obietti-
vo di valutare lo stato d’animo della 
popolazione italiana, i loro dubbi e 
la loro volontà di sottoporsi o ripren-
dere le cure odontoiatriche durante e 
dopo il periodo di quarantena impo-

sto dall’emergenza sanitaria. 
È stato costruito un questionario 
utilizzando la piattaforma gratui-
ta Google Moduli, compilabile dal 
11.05.2020 al 18.05.2020. Il questio-
nario è stato somministrato nei pri-
mi momenti della “Fase 2” in modo 
tale da cogliere fedelmente gli stati 
d’animo degli Italiani e valutare 
come questi potessero influire sugli 
appuntamenti odontoiatrici futuri. 
Il questionario era composto da 43 
domande, divise in tre sezioni. La 
prima mirava a raccogliere informa-
zioni di carattere socio-demografico 
e l’impatto della pandemia sul red-
dito familiare. La seconda analizza-
va la relazione di ogni individuo con 
il coronavirus: paura, prospettive 
sulle attività future e mezzi di infor-
mazione utilizzati. La terza, invece, 
riguardava le abitudini individuali 
ad accedere agli studi odontoiatrici 

e la volontà di riprendere o iniziare 
le cure dentali.
In totale, 1003 individui hanno ri-
sposto al questionario. Di questi 
il 60.7% era di sesso femminile e il 
39.3% maschile. Il 32.4% dei par-
tecipanti apparteneva al gruppo 
di età 25-34 anni, seguiti da quelli 
di età compresa tra i 45 e i 54 anni 
(18.1%), 18-24 (17.6%), 35-44 (15.7%), 
55-64 (12.2%), 65-74 (2.6%) e sopra i 
75 anni (1.4%). Gran parte del cam-
pione ha risposto dall’Italia Centrale 
(48.0%), seguita dal Sud Italia - isole 
comprese - (38.1%) e dal Nord Ita-
lia (11.9%). Per quanto riguarda le 
abitudini nelle cure odontoiatriche, 
il 61.2% ha dichiarato di recarsi dal 
dentista per visite di controllo e se-
dute di igiene orale professionale, il 
27.5% solo in caso di urgenze, l’8.6% 
di essere attualmente in cura e il 2.7% 
di non essere mai stato dal dentista. 

Figura 1
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Non sorprendentemente, il 93.2% 
dei partecipanti era ed è solito recar-
si presso studi odontoiatrici privati, 
mentre solo il 6.8% presso strutture 
pubbliche o private convenzionate o 
catene low-cost. In generale, il 59.1% 
del campione non avrà problemi 
nel sottoporsi alle cure, il 22.6% le 
affronterà con timore, il 16.9% prefe-
rirà posticiparle e l’1.4% cancellarle. 
Ai partecipanti è stato anche chiesto 
quale fosse la ragione principale per 
cancellare un appuntamento dal 
dentista. Più della metà del cam-
pione (59.7%) ritiene che la natura 
di non urgenza dei trattamenti sia 
il motivo primario per ritardare una 
cura, seguito dal 15.1% che indica la 
paura del contagio da coronavirus, 
l’8.9% la diminuzione del reddito e 
l’1.7% altri motivi. In totale, l’82.4% 
del campione nutre un forte senso 
di fiducia nel proprio dentista. Inol-
tre, il 44.1% è stato informato circa le 
procedure eseguite al fine di sanifi-
care gli ambienti dello studio attra-
verso chiamata telefonica (33.5%), 
chiarimento de visu con il dentista 
(13.6%) e i social media (9.1%). 
I risultati dell’analisi delle corri-
spondenze multiple (Figura 1) ha in-
dividuato quattro gruppi principali:
• Il Gruppo G1, caratterizzato da 
soggetti del Nord Italia, il cui reddi-
to si è ridotto di più del 50% a causa 
della pandemia. Questi si sentono 
tranquilli a uscire di casa e non han-
no paura del virus, ma preferiscono 
posticipare le cure odontoiatriche 
per motivi economici. 
• Il Gruppo G2, formato da sogget-
ti con un alto livello di educazione 
che non si sentirebbero a loro agio 
a recarsi presso lo studio odontoia-
trico e preferirebbero posticipare o 
cancellare l’appuntamento, aspet-
tando la diminuzione del numero 
dei contagi. 
• Il Gruppo G3 che vede soggetti 
del Sud Italia, soprattutto donne, 
che non si sentono sicure ad uscire 
e preferiscono posticipare l’appun-
tamento odontoiatrico a causa della 
paura di essere contagiate. 
• Il Gruppo G4, caratterizzato da 
uomini con livello di istruzione me-
dia/basso che vivono nel Centro 
Italia.  Non hanno paura del conta-
gio e si sentono sicuri ad andare dal 

dentista. 
Inoltre, la regressione logistica mul-
tipla ha dimostrato come il rischio 
di cancellare o posticipare un ap-
puntamento odontoiatrico sia 1.59 
volte maggiore nei soggetti che si 
dichiarano fortemente influenzati 
dalla pandemia. La paura del vi-
rus, la volontà di aspettare la di-
minuzione del numero dei contagi 
e la non urgenza delle cure hanno 
un’influenza maggiore sugli indivi-
dui che hanno registrato una ridu-
zione del reddito (3.12, 3.55 e 2.23, 
rispettivamente). Coloro i quali 
sono soliti frequentare studi privati 
o pubblici sono meno condizionati 
rispetto a chi frequenta catene low-
cost (rispettivamente 0.21 e 0.15). 
Sono meno influenzati dalla pande-
mia anche chi ha un livello di istru-
zione medio/basso rispetto a quelli 
con un alto livello di istruzione. 
In conclusione, le pandemie natura-
li, come quella da coronavirus, sono 
responsabili dell’insorgenza di an-
sia e paura ma anche di consape-
volezza nella popolazione. Special-
mente nei soggetti del Sud Italia e in 
quelli con alti livelli di educazione, 
la paura del coronavirus potrebbe 
essere il principale motivo del pro-
crastinamento degli appuntamen-
ti odontoiatrici. Questo potrebbe 
determinare un aumento nell’inci-
denza di patologie a carico del cavo 
orale a breve/medio termine a cau-
sa della riduzione di interventi di 
prevenzione. Nonostante la previ-
sione di una crisi economica legata 
alla pandemia, la paura e l’ansia ge-
nerata della diffusione del corona-
virus sembrano condizionare mag-
giormente la volontà degli Italiani 
di recarsi del proprio dentista di 
fiducia, rispetto alla riduzione del 
reddito familiare. In ogni caso, ulte-
riori studi sono necessari per valu-
tare il reale impatto della pandemia 
da coronavirus sulla salute orale, 
l’accesso alle cure odontoiatriche e 
agli studi dentistici. 
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Durante il periodo della pandemia 
da COVID-19, l’attività assistenzia-
le della Clinica di Endocrinologia e 
Malattie del Metabolismo è stata 
riorganizzata secondo le più recen-
ti disposizioni del Ministero della 
Salute per garantire la tempestività 
degli interventi diagnostico-tera-
peutici e la continuità delle cure 
per i pazienti affetti da endocri-
nopatie croniche e acute in questo 
difficile momento. Tale esperienza 
è riportata nell’articolo intitola-
to “COVID-19 and endocrine and 
metabolic disorders: critical points 
and suggestions for a correct thera-
peutic management from a tertiary 
endocrine center in Italy”, scritto 
dalla Dr.ssa Marianna Martino, dal 
Dr. Gianmaria Salvio, dalla Dr.ssa 
Melissa Cutini, dal Prof. Giorgio 
Arnaldi e dal Prof. Giancarlo Baler-
cia, in attesa di pubblicazione sulla 
rivista Minerva Endocrinology.
Durante il periodo della pandemia 
da COVID-19, inoltre, la Clinica di 
Endocrinologia e Malattie del Me-
tabolismo ha inoltre partecipato a 
diversi progetti di ricerca pubbli-
cati su riviste nazionali e interna-
zionali. 
Il Prof. Giorgio Arnaldi ha prestato 
supporto alla stesura di un docu-
mento condiviso della Società Ita-
liana di Endocrinologia (SIE) sulla 
gestione della terapia sostitutiva 

“Decade Study” / Attività assistenziale e di ricerca



36

steroidea nell’insufficienza surre-
nalica nell’eventualità di infezione 
da COVID-19 , attualmente pubbli-
cato sulla rivista Journal of Endocri-
nological Investigation (COVID-19 
infection and glucocorticoids: update 
from the Italian Society of Endocrino-
logy Expert Opinion on steroid repla-
cement in adrenal insufficiency. Isido-
ri AM, Arnaldi G, Boscaro M, Falorni 
A, Giordano C, Giordano R, Pivonel-
lo R, Pofi R, Hasenmajer V, Venneri 
MA, Sbardella E, Simeoli C, Scaroni 
C, Lenzi A. J Endocrinol Invest. 2020 
Aug;43(8):1141-1147. doi: 10.1007/
s40618-020-01266-w). Inoltre, insie-
me alla Dr.ssa Marianna Martino 
(dottorando di ricerca), ha parteci-
pato alla stesura di una revisione 
sulla gestione clinica dell’eccesso 
di glucocorticoidi (sia esogeno che 
endogeno) nel periodo pandemico, 
attualmente pubblicato sulla rivi-
sta Reviews in Endocrine and Meta-
bolic Disorders (Glucocorticoid excess 
and COVID-19 disease. Guarnotta 
V, Ferrigno R, Martino M, Barbot 
M, Isidori AM, Scaroni C, Ferrante 
A, Arnaldi G, Pivonello R, Giordano 
C.Rev Endocr Metab Disord. 2020 
Oct 6:1-12. doi: 10.1007/s11154-
020- 09598-x. Online ahead of print.
PMID: 33025384).
La gestione clinica di pazienti fra-
gili affetti da osteoporosi severa e 
secondaria ha portato la responsa-
bile del Centro osteoporosi della 
Clinica di Endocrinologia, la Dr.s-
sa Gilberta Giacchetti (Dirigente 
Medico- professore a contratti), 
supportata dal Dr. Gianmaria Sal-
vio (Dottorando di ricerca UNI-
VPM) e dal Prof. Giancarlo Baler-
cia,  insieme agli specializzandi Dr. 
Claudio Gianfelice, Dr.ssa Firmani 
Francesca e Dr. Stefano Lunetti, a 
studiare le alterazioni del metabo-
lismo osseo presenti nelle malattie 
infiammatorie, da cui è derivata 
la pubblicazione, sulla rivista Cli-
nical Reviews in Bone and Mineral 
Metabolism, di una revisione sui 
meccanismi immunitari e ormona-
li implicati in questo tipo di condi-
zioni, con particolare riferimento 
all’infezione da SARS-CoV-2 (Bone 
Metabolism in SARS-CoV-2 Dise-
ase: Possible Osteoimmunology 
and Gender Implications. Salvio G, 

Gianfelice C, Firmani F, Lunetti S, 
Balercia G, Giacchetti G.Clin Rev 
Bone Miner Metab. 2020 Sep 1:1-
7. doi: 10.1007/s12018-020-09274-
3. Online ahead of print.PMID: 
32904892).
Il Prof. Giorgio Arnaldi, la Dr.ssa 
Marianna Martino, il Dr. Gianma-
ria Salvio (dottorando di ricerca) 
e gli specializzandi Dr.ssa Nairus 
Aboud, Dr.ssa Giulia Giancola, Dr. 
Alessandro Ciarloni hanno con-
dotto uno studio trasversale mo-
nocentrico su 121 soggetti affetti 
da insufficienza surrenalica (40 
primitiva, 81 secondaria) per inda-
gare la suscettibilità di questi sog-
getti all’infezione da SARS-CoV-2 
e per studiare l’impatto della pan-
demia sul rischio di crisi surrena-
liche e sulla qualità di vita utiliz-
zando un questionario costruito ad 
hoc (“CORTI-COVID”) (Impact of 
COVID-19 pandemic on psychophy-
sical stress in patients with adrenal 
insufficiency: the CORTI-COVID 
study. Martino M, Aboud N, Cola 
MF, Giancola G, Ciarloni A, Salvio G, 
Arnaldi G.J Endocrinol Invest. 2021 
May;44(5):1075-1084. doi: 10.1007/
s40618-020-01422-2. Epub 2020 Sep 
18.PMID: 32946078)
Durante la prima fase pandemi-
ca, la Dr.ssa Gilberta Giacchetti 
ha coordinato una survey telefo-
nica a cui hanno aderito circa 900 
pazienti affetti da osteoporosi. Da 
ciò è derivato l’articolo “Remote 
management of osteoporosis in 
the first wave of the covid-19 pan-
demic”, scritto dal Dr.Gianmaria 
Salvio, al quale hanno collaborato 
il Dr.Claudio Gianfelice, la Dr.ssa 
Francesca Firmani, il Dr. Stefano 
Lunetti, la TSRM Rossella Ferroni e 
il Prof. Giancarlo Balercia,): studio 
trasversale che ha coinvolto quasi 
900 pazienti afferenti all’ambula-
torio Osteroporosi della Clinica 
di Endocrinologia, Azienda Ospe-
daliero Universitaria Ospedali Ri-
uniti di Ancona, volto a studiare 
la suscettibilità all’infezione da 
SARS-CoV-2 e a verificare l’ade-
renza ai trattamenti farmacologici 
in atto per l’osteoporosi. Il lavoro è 
in attesa di valutazione per essere 
pubblicato.
È inoltre in fase di valutazione per 

una successiva pubblicazione l’ar-
ticolo “Sodium alterations impair 
the prognosis of hospitalized pa-
tients with COVID-19 pneumonia” 
(Marianna Martino, Paolo Falcioni, 
Giulia Giancola, Alessandro Ciar-
loni, Gianmaria Salvio, Francesca 
Silvetti, Augusto Taccaliti, Giorgio 
Arnaldi): studio retrospettivo che 
ha analizzato l’andamento dei li-
velli plasmatici di sodio durante 
le prime 3 settimane di ricovero in 
una popolazione di 117 pazienti ri-
coverati per COVID-19 presso l’A-
zienda Ospedaliero Universitaria 
Ospedali Riuniti di Ancona.

COVID e cancro: la 
ricerca non si ferma  
Rossana Berardi 

L’emergenza coronavirus ha rap-
presentato un vero e proprio tsu-
nami per tutte le Oncologie del 
nostro Paese. L’Oncologia è stata 
profondamente segnata dall’emer-
genza COVID19, anche perché i 
pazienti colpiti da tumore sono 
fragili e se contraggono il virus la 
mortalità è quasi triplicata rispetto 
alla popolazione generale.
Abbiamo affrontato questo perio-
do davvero difficile, così come 
tutti i sanitari, con assoluta dedi-
zione e prontezza di risposta, e in 
particolare, abbiamo continuato a 
garantire i controlli e le terapie 
mediche ai pazienti oncologici, ma 
anche a perseguire la mission della 
ricerca. 
Proprio in questi mesi, infatti, 
abbiamo sviluppato e condiviso 
progetti di ricerca innovativi, tra 
cui studi pubblicati su prestigio-
se riviste internazionali. Alcuni di 
questi hanno valutato l’impatto 
della pandemia sul disagio sociale, 
professionale e psicologico degli 
operatori e dei pazienti.
In particolare una survey promos-
sa dalla Clinica Oncologica dell’U-
niversità Politecnica delle Marche 
– A.O.U. Ospedali Riuniti di Anco-
na nella I fase della pandemia, e 
condotta su circa 400 oncologi in 
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tutte le Regioni italiane ha dimo-
strato come a livello nazionale ben 
il 93,5% delle oncologie sia stato 
costretto a ripensare l’attività cli-
nica . L’organizzazione complessi-
va ha retto l’urto della pandemia, 
visto che per il 63,7% degli oncolo-
gi gli ospedali hanno garantito la 
continuità terapeutica (ad esempio 
con canali comunicativi alternati-
vi come videochiamate) e, per il 
58%, i centri hanno saputo gestire 
le risorse disponibili in maniera 
efficiente. Fa riflettere, però, che 
il 35% degli oncologi non sia stato 
informato o abbia ricevuto poche 
indicazioni sulle procedure e sulle 
raccomandazioni da seguire per 
affrontare l’emergenza. Anche la 
formazione su questi aspetti è stata 
assente o scarsa, come affermato 
dal 55% degli specialisti. Con una 
chiara conseguenza: il 56% degli 
oncologi ha ritenuto che il per-
corso terapeutico dei pazienti, in 
questa fase, sia stato qualitativa-
mente inferiore rispetto al periodo 
precedente alla pandemia. 
Tuttavia, se si confrontano i dati 
raccolti tra i 130 operatori mar-
chigiani con quelli ottenuti dalle 
risposte degli operatori in oncolo-
gia delle altre regioni italiane, non 
si può non esprimere soddisfa-
zione per come l’oncologia mar-
chigiana abbia saputo far tesoro 
dell’esperienza delle altre regioni 
e abbia offerto una buona risposta 
terapeutica ai bisogni dei pazienti. 
Dall’analisi dei dati emerge, infat-
ti, che gli operatori marchigiani 
ritengono che le risorse disponibili 
siano state gestite in maniera effi-
ciente (71.43%) e che le informa-
zioni e la formazione ricevute circa 
le procedure da seguire siano state 
utili e tempestive, pur in presen-
za di difficoltà determinate dalla 
situazione. Se circa 1 su 3 ritiene 
di non aver ricevuto informazioni 
e formazione adeguata per gestire 
l’emergenza, nelle Marche solo 1 
su 4 ritiene di aver avuto problemi 
in tal senso.
Un’ulteriore ricerca è stata condot-
ta per analizzare il disagio sociale 
degli operatori in questa fase, con 
il network di Women for Oncology 
Italy. Su un campione di 600 ope-

ratori sanitari, è emerso oltre l’82% 
si sentiva maggiormente esposto 
alla possibilità di contrarre il virus 
a causa della professione e il timo-
re del contagio era rivolto soprat-
tutto ai propri familiari: il 72,6% 
degli intervistati reputava, infatti, 
di poter esporre a questo rischio 
anche i propri partner, figli e geni-
tori.
Per questo, il 30% dei professioni-
sti della sanità ha scelto di vivere 
lontano dai familiari per evitare il 

rischio di trasmissione domestica. 
Questi studi sono stati i primi 
promossi in corso di pandemia da 
COVID negli operatori sanitari in 
ambito oncologico in Italia e hanno 
fatto davvero riflettere.

Parallelamente sempre da Anco-
na è partita un’ulteriore indagi-
ne condotta su oltre 700 pazienti 
oncologici, provenienti da tutto il 
territorio nazionale, nella consape-
volezza dell’importanza di analiz-

Figura 1 - Rossana Berardi nella Pink Room della Clinica

Figura 2 - La Clinica Oncologica di Ancona en marche
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zare e misurare…sempre! 
I malati di cancro hanno promosso 
l’oncologia italiana per la gestione 
dell’emergenza Covid. Il 93% dei 
pazienti ha, infatti, dichiarato che 
lo staff sanitario è stato sempre 
raggiungibile via telefono o mail 
in questi ultimi mesi. Otto mala-
ti su dieci hanno ritenuto che il 
personale medico-sanitario abbia 
dato la giusta attenzione alle loro 
ansie e preoccupazioni relative 
alla pandemia. I giudizi espressi 
dai pazienti sono stati largamente 
positivi sia per quanto riguarda il 
rispetto delle regole di sicurezza 
che il livello di assistenza garan-
tito. 
Per essere vicini anche “a distan-
za” abbiamo ideato nuove moda-
lità di consulto da remoto, analiz-
zando le preferenze di 587 pazienti 
e dimostrando che gli stessi hanno 
apprezzato la possibilità di riceve-
re prestazioni in modalità innova-
tive e a distanza durante la pande-
mia, laddove possibile. 
Dopo i primi mesi dall’inizio della 
pandemia, ci siamo sempre più 
resi conto del cambio di prospet-
tiva: per questo, già nel periodo 
luglio-ottobre è stata istituita la 
procedura TACCO (“Test siero-
logici per Anticorpi anti-SARS-
CoV-2”). Sono stati sottoposti a 
test sierologico rapido “pungidi-
to” (GCCOV-402a) tutti i pazienti 
afferenti presso la Clinica e tutto il 
personale sanitario operante pres-
so la struttura, allo scopo di valu-
tare l’incidenza di positività siero-
logica nella popolazione testata. Al 
momento della prima analisi (18 
ottobre 2020) 10 pazienti su 881 
(1,1%) sono stati rinvenuti posi-
tivi al test sierologico anticorpa-
le rapido GCCOV-402a e il loro 
accesso alla struttura ospedaliera 
è stato pertanto consentito solo 
dopo essersi accertati dell’assenza 
di infezione in corso. Tali dati ci 
hanno permesso di fotografare la 
realtà epidemiologica della Pro-

vincia di Ancona e della Regione 
Marche nel periodo considerato 
(luglio-ottobre 2020), che è stato 
caratterizzato da un temporaneo 
calo della curva dei contagi. 
La pandemia ci ha anche sospin-
to a collaborare e condividere le 
esperienze, nella consapevolezza 
di vivere un periodo in cui episte-
me, il sapere certo ed incontrover-
tibile, non c’è. Da qui sono nate 
collaborazioni internazionali, per 
cercare di acquisire informazioni 
attraverso la ricerca scientifica.
Abbiamo contribuito fattivamen-
te al TERAVOLT – acronimo per 
Thoracic cancERs international 
coVid 19 cOLlaboraTion – una 
raccolta internazionale di dati su 
pazienti con neoplasie toraciche 
e i loro esiti nell’era della pande-
mia COVID-19. Lo scopo è stato 
quello fornire dati per guidare gli 
oncologi nella gestione dei pazien-
ti con tumori toracici e aiutare 
la comunità medico-scientifica a 
comprendere i fattori di rischio di 
morbilità e mortalità per il nuovo 
coronavirus.
Lo studio ha evidenziato come le 
persone con tumore del polmone, 
colpite da Covid-19, abbiano avuto 
meno possibilità di accedere alle 
terapie intensive (8,3%) rispetto 
agli altri pazienti oncologici (26%) 
durante la pandemia. Con una 
netta differenza nella mortalità, 
pari al 35% nel carcinoma del pol-
mone e al 13% nelle altre neopla-
sie.
Questi sono solo alcuni degli oltre 
60 lavori condotti dal team della 
Clinica Oncologica (figura 2), che 
ho il privilegio e l’onore di coor-
dinare e grazie al prezioso sup-
porto dell’Università Politecnica 
delle Marche e dell’A.O.U. Ospe-
dali Riuniti di Ancona. La ricerca 
clinica e quella traslazionale, che 
caratterizzano le nostre linee, non 
possono prescindere da un conti-
nuo e interscambiabile “contagio 
positivo”, quello delle idee e delle 

collaborazioni, con l’obiettivo di 
far ricerca al servizio di chi soffre 
e ha bisogno di noi.
Da ogni crisi nasce una opportu-
nità è il pluricitato slogan e nel 
nostro caso è stato letteralmente 
messo in pratica.
Il coronavirus lo batteremo, ne 
siamo certi, ma la battaglia contro i 
tumori è ancora lunga e dobbiamo 
vincere anche questa!
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La gestione della 
allergia al veleno di 
imenotteri durante 
la pandemia da 
COVID-19  
Maria Beatrice Bilò 

Introduzione
La pandemia da Covid-19, anche 
nel settore allergologico, ha deter-
minato la necessità di stabilire una 
priorità nelle attività diagnostico-te-
rapeutiche, soprattutto nella fasi di 
maggiore diffusione del virus, e ha 
ridisegnato l’interazione medico-pa-
ziente (Izquierdo-Domínguez A et 
al, Curr Allergy Asthma Rep. 2021). 
In linea generale si è cercato di adot-
tare un comportamento differenzia-
to tenendo conto sia del rischio (più 
o meno alto) di contrarre l’infezione 
in ambiente ospedaliero sia della 
condizione di controllo della patolo-
gia allergica, procastinando le visite 
e previlegiando il contatto telefonico 
o laddove possibile il contatto tele-
matico in caso di patologie allergi-
che controllate (Pfaar O et al, Aller-
gy 2021). In caso di patologie gravi, 
come le reazioni anafilattiche, si è 
proceduto comunque ad eseguire 
visite face to face, adottando tutte le 
norme precauzionali stabilite (Bilò 
MB et al, Allergy 2021). Le reazioni 
anafilattiche, a volte fatali, possono 
essere dovute a farmaci, alimenti 
o veleno di imenotteri (Bilò MB et 
al, Eur Ann Allergy Clin Immunol. 
2021; Bilò MB et al, Allergy 2020); 
si parla di anafilassi idiopatica lad-
dove non sia stato possibile indivi-
duare il fattore trigger, nonostante 
siano stati eseguiti tutti gli appro-
fondimenti più idonei anche allo 
scopo di individuare le cause più 
rare (Bilò MB et al, Clin Exp Allergy. 
2019).Non sono ancora disponibili 
informazioni epidemiologiche sulla 
prevalenza dell’anafilassi durante 
la pandemia. Dal punto di vista 
fisiopatologico, sembra che sia tra-
scurabile l’impatto della infezione 
da Sars-Cov2 sulla attivazione dei 
mastociti, che come è noto rappre-
sentano le cellule effettrici dell’ana-

filassi. Inoltre a causa del lockdown 
le persone sono state costrette ad 
una vita più sedentaria per un lungo 
periodo, con riduzione della vita 
sociale, della convivialità con possi-
bile riduzione del rischio di esporsi 
ad agenti trigger. Un importante 
cofattore nel determinismo e nella 
gravità dell’anafilassi, come l’eser-
cizio fisico, è stato ridotto per molto 
tempo. E infine non possiamo esclu-
dere che la gestione dell’anafilassi 
possa essere stata ostacolata dalla 
paura o dal reale rischio di infezione 
in caso di accesso al Pronto Soccorso 
o di ospedalizzazione (Senna G et 
al. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 
2020).

La gestione della anafilassi 
da veleno di imenotteri
Alcuni autori americani (Casale TB 
et at, J Allergy Clin Immunol Pract. 
2020) hanno sottolineato la possibi-
lità di una gestione domiciliare delle 
reazioni anafilattiche da parte del 
paziente e dei suoi familiari. Hanno 
suggerito di dotare il paziente di 
un device aggiuntivo di adrenali-
na autoiniettabile e sollecitarlo ad 
acquistare un misuratore di pres-
sione e un saturimetro. Lo speciali-
sta a sua volta dovrebbe, attraverso 
la telemedicina, condividere con il 
paziente e i suoi familiari un “action 
plan” per il riconoscimento dei sin-
tomi dell’anafilassi e la sua gestione 
soprattutto nel caso di sintomi lievi, 
sollecitando il ricorso all’ospedale in 
caso di pregresse reazioni gravi.Nel 
settore specifico della allergia al vele-
no di imenotteri, con alcuni esperti 
italiani abbiamo deciso di condivi-
dere la nostra esperienza, propo-
nendo una serie di suggerimenti che 
potrebbero essere utilizzati anche in 
situazioni diverse da quelle pande-
miche (Bilò MB et al, Allergy 2021) 
(figura n.1).La prescrizione della 
adrenalina autoniettabile o la sua 
sostituzione a seguito della sua sca-
denza rappresenta un atto medico 
insostituibile, cosi come l’educa-
zione del paziente al suo utilizzo, 
quest’ultima preferibilmente tramite 
telemedicina in epoca COVID-19.La 
prosecuzione della immunoterapia 
specifica (VIT) dovrebbe essere sal-
vaguardata anche in fase pandemi-

ca, dal momento  che rappresenta il 
presidio salvavita per i pazienti con 
reazioni allergiche gravi, essendo 
l’unica terapia in grado di modifi-
care la storia naturale della malattia, 
di proteggere i pazienti da reazioni 
future e di garantire la protezione 
anche dopo la sospensione di un 
trattamento durato per almeno 5 
anni (Bilò MB et al, J Investig Aller-
gol Clin Immunol. 2019; Bilò MB 
et al. Clin Transl Allergy 2019). La 
prosecuzione della VIT viene forte-
mente suggerita nei pazienti affetti 
da malattie dei mastociti, in quan-
to esse rappresentano un fattore di 
rischio per comparsa di nuove rea-
zioni anafilattiche alla sospensione 
del trattamento.
Nei pazienti che abbiano eseguito 
un periodo di VIT di almeno 5 anni 
e non abbiano fattori di rischio per 
relapse, è invece possibile conside-
rare la possibilità di interrompere la 
terapia, oppure allungare gli inter-
valli tra le somministrazioni (senza 
superare 12 settimane), oppure, in 
caso di buona tolleranza, affidare il 
paziente al suo Medico di Medicina 
Generale per la gestione della fase di 
mantenimento, qualora questi abbia 
acquisito competenze nel settore.
In caso di reazioni anafilattiche se-
vere, pur in presenza di pandemia, 
appare opportuno iniziare la VIT il 
prima possibile, perché la sola di-
sponibilità di adrenalina autoinietta-
bile potrebbe non essere sufficiente 
a prevenire una ulteriore grave rea-
zione alla ripuntura. In questo caso, 
in centri specializzati è preferibile 
utilizzare protocolli di desensibiliz-
zazione “ultra-rapidi” che consen-
tono di raggiungere la protezione 
in pochissimi giorni (Bilò MB et al, 
Allergy 2021).
(Ripreso da:: Treating venom allergy du-
ring COVID-19 pandemic, Bilò MB1, 2, 
Pravettoni V2, Mauro M3, Bonadonna 
P4. Allergy. 2021 Mar;76(3):949-950. 
1) Department of Clinical and Molecu-
lar Sciences, Polytechnic University of 
Marche, Ancona, Italy 2) Allergy Unit, 
Department of Internal Medicine, Uni-
versity Hospital of Ancona, Ancona, 
Italy 3) U.O.C. General Medicine – Im-
munology and Allergology, Foundation 
IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore 
Policlinico, Milan, Italy 4) U.O.S. Al-
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riporta una percentuale di aderenza 
dell’83,7% al 5° anno di terapia.
Negli 87 pazienti in ritardo per la 
terapia di mantenimento, l’interval-
lo pre-pandemico medio è risultato 
di 7 settimane. L’intervallo di  man-
tenimento medio post-pandemico 
(ovvero la durata complessiva della 
interruzione della VIT  a causa della 
pandemia) è stato di 15,5 ± 3.3 we-
eks: ≥ 4 mesi nel 56% dei pazienti, 
con la maggiore durata nell’8% dei 
pazienti (≥ 5 mesi, massimo di 22 
settimane). Il ritardo medio (ovvero 
l’intervallo aggiuntivo) è stato di 8,5 
± 3.1 settimane: ± 2 months nel 59% 
dei pazienti (massimo: 16 settimane) 
(figura n.2)
La ripresa della vaccinazione è stata 
effettuata in una unica mattinata in 

86 pz, raggiungendo nella maggior 
parte il dosaggio protettivo di 100 
mcg di veleno, attraverso 3-4 inie-
zioni.
Solo 3 pazienti (pari al 3,4%) hanno 
sviluppato reazioni sistemiche lievi 
(modesto prurito orale, palmare e 
plantare nel primo caso, lieve rino-
congiuntivite e tosse nel secondo e 
dolori simil-mestruali  nel terzo).
L’analisi statistica dei dati, che ha 
tenuto conto sia delle caratteristiche 
dei pazienti che hanno sviluppato 
una reazione sistemica, sia del pro-
filo di rischio individuale, ha porta-
no ad identificare potenziali fattori 
di rischio per reazioni indesiderate 
dopo lunga interruzione nelle se-
guenti situazioni: allergia al veleno 
di ape, severità della reazione all’e-

Figura 1 - Ruolo dell’Allergologo/Immunologo nella prevenzione della anafilassi da veleno di imenotteri 
durante la pandemia da COVID-19.

Figura 2 - Prolungamento degli intervalli nella VIT e potenziali fattori di rischio per reazioni avverse. 

lergology - Sant’Anna Hospital, ASST 
Lariana, Como, Italy 5) U.S.D. Allergy 
Unit, Integrated University-Hospital of 
Verona, Verona, Italy)

Sicurezza ed aderenza della 
immunoterapia specifica 
con veleno di imenotteri
La pandemia da COVID-19 ha cau-
sato a volte lunghi periodi di inter-
ruzione della VIT, con la difficoltà da 
parte dello specialista di decidere la 
modalità con cui proseguire il trat-
tamento, senza dovere riprendere 
il trattamento da capo. Purtroppo, 
al momento attuale, nessuna Linea 
Guida o Documento di Consenso 
contemplano suggerimenti in tal 
senso.
Abbiamo quindi raccolto, in modo 
prospettico, i dati della nostra espe-
rienza presso la SOSD di Allergolo-
gia della Azienda Ospedaliero-U-
niversitaria di Ancona sulla ripresa 
della VIT dopo un lungo periodo di 
interruzione causa COVID-19, senza 
ricominciare ex novo il trattamento 
(che avrebbe comportato dispendio 
di tempo e di denaro), tenendo in 
considerazione i potenziali fattori di 
rischio per reazioni avverse da VIT. 
La data di ripresa della VIT è stata 
decisa sulla base del potenziale pro-
filo di rischio del singolo paziente, 
tenendo in considerazione in parti-
colare l’età, le comorbidità, i tratta-
menti farmacologici concomitanti, la 
gravità della reazione all’esordio, la 
tipologia di veleno cui il paziente era 
risultato allergico. Sono state quindi 
eseguite analisi di correlazione per 
individuare potenziali fattori di ri-
schio per reazioni avverse da VIT.
Il primo risultato ottenuto è riferito 
alla aderenza al trattamento: su 292 
pazienti in terapia di mantenimento, 
solo il 9.6% ha interrotto la VIT, il 30% 
ha ritardato il suo appuntamento ri-
spetto alla data prestabilita, mentre 
il 61% ha rispettato l’appuntamento 
originario nonostante la pandemia. 
Pur escludendo i pazienti che non 
hanno rispettato la data prestabilita 
per il dosaggio di mantenimento, 
l’aderenza alla VIT appare quindi 
piuttosto alta, anche considerando 
che l’unico studio presente in lette-
ratura sull’argomento (Bilò MB et al, 
J Allergy Clin Immunol Pract. 2016) 
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sordio (pre-VIT), età avanzata del 
paziente, trattamento polifarma-
cologico, recente inizio della VIT e 
lungo intervallo di tempo intercorso 
rispetto alla ultima somministrazio-
ne (figura n.2).
In conclusione, nella pratica clinica 
un lungo ritardo tra due sommini-
strazioni di VIT può essere sicuro 
e ben tollerato, fatta eccezione per 
le situazioni sopracitate. Quindi è 
possibile evitare una ripresa ex novo 
della VIT nella maggior parte dei 
casi, con vantaggi in termini di ade-
renza del paziente e di costi. Questa 
procedura appare utile da applicare 
in caso di lunghi ritardi della VIT, 
purchè imprevedibili e non evitabili, 
come è stato nel periodo pandemico.
(Estratto da: Safety and Adherence to 
Venom Immunotherapy During CO-
VID-19 Pandemic, 
Bilò MB1, 2, Braschi MC1, Piga MA1, 
Antonicelli L1, Martini M1. J Allergy 
Clin Immunol Pract. 2021 Feb;9(2):702-
708. 1) Department of Clinical and Mo-
lecular Sciences, Polytechnic Universi-
ty of Marche, Ancona, Italy 2) Allergy 
Unit, Department of Internal Medicine, 
University Hospital of Ancona, Anco-
na, Italy) 

Conclusioni
Anche nel settore allergologico la 
pandemia da Covid-19 ha inciso in 
maniera significativa sulla pratica 
clinica quotidiana, annullando o 
procastinando le prestazioni rela-
tive alle patologie meno severe. Al 
contempo ha fornito opportunità 
di crescita, come evidenziato dalla 
necessità di ridefinire il rapporto 
medico-paziente, avvalendosi della 
tecnologia (telemedicina). Ha inoltre 
sottolineato il ruolo dell’allergologo 
ed immunologo clinico nella gestio-
ne di alcune importanti patologie 
respiratorie ed allergiche, in partico-
lare nelle reazioni gravi, come quelle 
da allergia al veleno di imenotteri. 
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Strategie di 
trattamento per 
l’ipossia severa 
nei pazienti con 
polmonite grave 
COVID-19  
Andrea Carsetti, Abele 
Donati 

EIl virus SARS-CoV-2 è responsa-
bile di un’infezione polmonare che 
nel 5% circa dei casi richiede il ri-
covero in terapia intensiva e venti-
lazione meccanica invasiva.
Il supporto respiratorio dei pazien-
ti con insufficienza respiratoria 
grave da COVID-19 non respon-
siva a ossigenoterapia convenzio-
nale o ventilazione non invasiva 
prevede la ventilazione meccanica 
invasiva mediante intubazione tra-
cheale. Tra le strategie cardine del 
trattamento dell’ARDS, rientrano 
il blocco neuromuscolare per le 
prime 24-48 ore e la ventilazione 
in posizione prona. Utile sembra 
essere anche l’inalazione di ossi-
do nitrico (iNO), un vasodilatatore 
polmonare in grado di migliorare 
l’ossigenazione grazie all’ottimiz-
zazione del rapporto ventilazione/
perfusione polmonare.
La ventilazione in posizione prona 
si è dimostrata in grado di miglio-
rare la sopravvivenza dei pazienti 
con ARDS classica quando prati-

cata per periodi di almeno 16 ore 
continuative al giorno ed è stata 
ampiamente utilizzata anche nei 
pazienti gravi COVID-19. Il mec-
canismo alla base della migliore 
ossigenazione in posizione prona è 
principalmente dovuto al migliore 
rapporto ventilazione/perfusio-
ne, con una migliore espansione e 
ventilazione delle regioni dorsali 
atelettasiche. Il gruppo di ricerca 
della Clinica di Anestesia e Ria-
nimazione ha evidenziato, per la 
prima volta, come nei pazienti 
COVID-19 prolungare il periodo 
di ventilazione prona oltre le con-
suete 16 ore possa offrire vantag-
gi sia in termini di miglioramento 
dell’ossigenazione, sia in termini 
di riduzione dei cicli di pronazione 
necessari ai fini della stabilizzazio-
ne del quadro clinico (Carsetti et 
al. Crit Care 2020). 
Tuttavia, nei casi di polmonite gra-
ve COVID-19 con ipossia refrat-
taria ai trattamenti convenzionali 
(ventilazione meccanica protettiva, 
blocco neuromuscolare, ventila-
zione in posizione prona) si rende 
necessaria l’ossigenazione extra-
corporea (ECMO – Extracorporeal 
Membrane Oxygenation). Ai fini 
del sostegno della funzione pol-
monare, tale metodica consiste 
nel prelevare il sangue venoso del 
paziente e restituirlo, sempre nel 
sistema venoso (ECMO veno-ve-
noso), dopo averlo ossigenato e 
aver eliminato l’anidride carboni-
ca (figura 1). Le componenti del 
circuito ECMO sono: due cannule 
di grosso calibro (21-25 Fr), una 
pompa centrifuga, l’ossigenatore a 
membrana e il miscelatore dei gas 
freschi. All’interno dell’ossigena-
tore, la membrana è attraversata 
da un lato dal sangue del paziente 
e dal versante opposto da un flus-
so di gas freschi (costituito, nelle 
fasi iniziali del trattamento, da 
ossigeno puro). La configurazio-
ne più frequentemente utilizzata 
è quella femoro-giugulare (Fig. 1), 
che prevede il posizionamento di 
una cannula 25 Fr in vena femora-
le (mediante tecnica percutanea) la 
cui estremità distale raggiunge la 
giunzione atrio-cavale per ottenere 
un drenaggio venoso ottimale. La 

ECMO nel trattamento dell’ipossiemia severa
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cannula di re-infusione 21 Fr vie-
ne solitamente posizionata in vena 
giugulare interna destra. La capa-
cità di ossigenazione e rimozione 
dell’anidride carbonica dipende 
principalmente dal flusso di san-
gue che attraversa la membrana e 
dal flusso di gas freschi. Il contat-
to del sangue con gli elementi del 
circuito extracorporeo è responsa-
bile di una reazione infiammato-
ria e dell’innesco dei meccanismi 
coagulativi. È dunque necessario 
mantenere un’anticoagulazione si-
stemica mediante eparina durante 
tutto il trattamento per evitare fe-
nomeni trombotici.
Un flusso di sangue pari a circa 4-5 
l/min consente di sostituire la fun-
zione polmonare con la possibilità 
di ridurre le pressioni di ventilazio-
ne e limitare il danno indotto dalla 
stessa ventilazione meccanica. L’o-
biettivo del trattamento ECMO è 
infatti quello di mettere il polmone 
“a riposo” attraverso la riduzione 
del volume corrente erogato (ven-
tilazione ultra-protettiva), della 
pressione transpolmonare (pres-
sione di stiramento), della frequen-
za respiratoria e della FIO2. Nel 
momento in cui la funzione polmo-

nare inizia a migliorare, il suppor-
to ECMO viene progressivamente 
ridotto fino a sospensione.
L’ECMO, effettuata soltanto nei 
centri altamente specializzati nel 
trattamento dell’insufficienza re-
spiratoria, è dunque una metodica 
altamente invasiva che può essere 
gravata anche da complicanze im-
portanti, prima fra tutte le com-
plicanze emorragiche legate alla 
terapia anticoagulante. La selezio-
ne del paziente deve essere quindi 
accurata, con un’attenta valutazio-
ne delle indicazioni e controindica-
zioni.
In accordo con le linee guida ELSO 
(Extracorporeal Life Support Or-
ganization), il supporto ECMO nel 
paziente COVID-19 trova indica-
zione nei seguenti casi:
- PaO2/FIO2 <60 mmHg per >6 
ore
- PaO2/FIO2 <50 mmHg per >3 
ore
- pH <7.20 con PaCO2 >80 mmHg 
per >6 ore
Le controindicazioni principali 
sono invece l’età avanzata, ven-
tilazione meccanica prolungata, 
presenza di comorbidità significa-
tive, insufficienze d’organo severe, 

lesioni neurologiche importanti, 
controindicazione all’anticoagula-
zione sistemica.
Attualmente, la SOD Clinica di 
Anestesia e Rianimazione Genera-
le, Respiratoria e del Trauma Mag-
giore dell’AOU Ospedali Riuniti di 
Ancona è l’unico centro regionale 
di riferimento per il trattamento 
ECMO dell’insufficienza respirato-
ria acuta.
Dall’inizio della pandemia, la Cli-
nica di Anestesia e Rianimazione 
ha trattato 207 pazienti COVID in 
ventilazione meccanica. I tratta-
menti ECMO sono stati 44 (21%). 
Di questi, 39 pazienti (89%) pro-
venivano da altre terapie intensive 
della Regione (1 paziente da fuori 
Regione), che sono stati trasferiti 
in Ancona proprio per la necessità 
di tale trattamento. L’età media dei 
pazienti in ECMO era di 62 (±12) 
anni. La mortalità dei pazienti in 
ECMO è risultata del 43%, in linea 
con i dati riportati dalla letteratura 
internazionale. Le cause più fre-
quenti di morte sono state lo shock 
settico e l’insufficienza multiorga-
no. Tra le complicanze, le più fre-
quenti sono stati i sanguinamenti 
minori.

Andrea Carsetti, Abele Donati
 

 

 

Figura 1. ECMO veno-venosa in configurazione femoro-giugulare. Figura 1 - ECMO veno-venosa in configurazione femoro-giugulare
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 Revisione 
sistematica rapida e 
“viva”, aggiornata 
su base mensile, 
sui bisogni di 
riabilitazione 
correlati a infezione 
da COVID-19  
Maria Gabriella Ceravolo, 
Elisa Andrenelli 

A poco più di un anno di distanza 
dalla diffusione della pandemia da 
COVID-19 in Italia e nel mondo, 
riteniamo importante fare un bi-
lancio di quanto abbia prodotto la 
letteratura scientifica. Superato lo 
shock iniziale di doversi confron-
tare con una sfida, senza preceden-
ti per i sistemi sanitari nazionali, 
che ha messo a dura prova l’assi-
stenza erogata anche nei Paesi eco-
nomicamente e culturalmente più 
avanzati, molti ricercatori hanno 
risposto all’esigenza di produrre 
rapidamente evidenze di efficacia 
degli interventi clinici, al fine di 
informare il processo decisionale e 
supportare l’assistenza. La neces-
sità di produrre rapidamente una 
sintesi delle evidenze è apparsa 
imperativa anche nel campo del-
la riabilitazione, disciplina che, in 
accordo alla definizione prodot-
ta dall’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS), rappresenta 
una “strategia sanitaria essenzia-
le”, quanto lo sono gli interventi di 
promozione, prevenzione, tratta-
mento e cure palliative. 
All’inizio della pandemia, la richie-
sta da parte della comunità scienti-
fica di ricevere informazioni tem-
pestive sull’impatto di COVID-19 
sulle attività di riabilitazione ha 
promosso una iniziativa congiunta 
della OMS e di Cochrane Rehabi-
litation, denominata REH-COVER 
(Rehabilitation COVID-19 Eviden-
ce-based Response) Action, che 
ha prodotto, tra i suoi interventi, 
l’avvio di una revisione sistema-
tica (SR) rapida e aggiornata in 

tempo reale (living) (RLSR)  delle 
evidenze disponibili, che potesse 
catturare l’impatto della pandemia 
in termini di disabilità emergente 
e di organizzazione dell’assistenza 
riabilitativa. Le rapid SR e living 
SR non rappresentano una novità 
per Cochrane, che ne fornisce le 
seguenti definizioni: una rapid SR 
è “una forma di sintesi della cono-
scenza che accelera il processo di 
conduzione di una revisione siste-
matica tradizionale, semplificando 
o omettendo metodi specifici per 
produrre prove per le parti inte-
ressate in modo efficiente sotto il 
profilo delle risorse”. Una living 
SR è una “revisione sistematica 

La Figura 1 mostra la distribuzione degli studi in accordo alle fasi di malattia (A) e alle  limitazioni del 
funzionamento di interesse riabilitativo (B)

che viene continuamente aggior-
nata, incorporando nuove prove 
rilevanti non appena diventano 
disponibili”. La pandemia ha reso 
necessario combinare le due sfide, 
che la RLSR di Cochrane Rehabili-
tation ha raccolto.  La prima edi-
zione della RLSR sui bisogni riabi-
litativi correlati alla pandemia da 
COVID-19 è stata pubblicata il 22 
aprile 2020 ed ha riportato i conte-
nuti di tutta la letteratura pertinen-
te, pubblicata da Dicembre 2019 al 
31 marzo 2020, applicando un ap-
proccio poco selettivo e includen-
do, per lo più, “position papers” 
o “opinioni di esperti” sull’argo-
mento1 .  Dal mese di giugno 2020, 
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la metodologia di ricerca è stata 
aggiornata, restringendo i criteri 
di inclusione alla selezione di stu-
di primari, e dando così avvio alla 
seconda edizione della RLSR, ag-
giornata mensilmente2-3 . Le novità 
di questa seconda edizione hanno 
riguardato:
-  una definizione dei quesiti di ri-
cerca, secondo l’approccio PICO
-  una classificazione delle eviden-
ze in accordo con OCEBM-Oxford 
2011 Levels of Evidence”. 
- il coinvolgimento di uno Steering 
Committee multi-professionale in-
ternazionale nel panel di autori. 
Dal 1 dicembre 2019 al 28 febbraio 
20214 , le nostre RLSR hanno iden-
tificato 7084 lavori, estraendone 
266, descritti in dettaglio in una Ta-
bella pubblicata sul  sito Cochrane 
(https://tr.im/rr_dyn) e collegata 
ad una Mappa delle evidenze (ht-
tps://rehabilitation.cochrane.org/
sites/rehabilitation.cochrane.org/
files/public/uploads/covid/evid-
map_table.html) che si aggiorna 
periodicamente. Circa il 50% dei 
lavori selezionati è pubblicato da 
ricercatori europei, circa i 2/3 dei 
lavori corrispondono ad un livello 
di evidenza 4 (studi descrittivi), 
mentre il restante 1/3 ad un livello 
di evidenza 3 (studi osservaziona-
li analitici). L’86% delle evidenze 
selezionate descrive l’epidemiolo-
gia della disabilità emergente nei 
soggetti malati di COVID-19, in 
fase acuta, post-acuta e cronica, il 
restante 14% descrive l’efficacia di 
interventi riabilitativi finalizzati 
al trattamento di soggetti con CO-
VID-19 o l’allestimento di speciali 
modelli organizzativi dell’assi-
stenza riabilitativa in risposta alla 
sfida pandemica.
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L’attività 
neurochirurgica 
durante la pandemia 
da COVID-19  
Mauro Dobran 

La rapida diffusione della pande-
mia da COVID-19 alla fine del 2019 
ha determinato un cambiamen-
to radicale delle nostre abitudini 
quotidiane e una rimodulazione 
della nostra attività clinica. Per 
contrastare la diffusione del virus 
nel marzo 2020 è stato dichiarato il 
lockdown nazionale con distanzia-
mento sociale, uso della mascheri-
na,  introduzione della quarantena 
e riorganizzazione di gran par-
te delle attività produttive, della 
scuola, degli ospedali e delle strut-
ture amministrative anche nella re-
gione Marche1,2. Durante l’estate la 
circolazione del virus si attenuava, 
ma a novembre 2020 riprendevano 
a salire i contagi ed i ricoveri ospe-
dalieri per cui veniva dichiarato un 
nuovo lockdown nazionale e mo-
dulato sui dati epidemiologici di 
ciascuna regione e siglato con co-
lori diversi con regole più o meno 

restrittive. Il nostro ospedale per 
concentrare le risorse sui pazienti 
affetti da COVID-19, rimodulava 
l’attività clinica assistenziale e l’at-
tività chirurgica non urgente veni-
va rinviata riservando la priorità 
ad interventi per patologie di clas-
se A come i pazienti oncologici3,4,5. 
Analizzando i periodi Febbra-
io-Maggio 2019 con Febbra-
io-Maggio 2020 (lockdown tota-
le) e Giugno-Dicembre 2019 con 
Giugno-Dicembre 2020 (lockdown 
parziale con colori regionali) si 
possono fare alcune considerazio-
ni6 Tab 1 e Tab 2. Anche se i numeri 
della patologia tumorale operata 
nel 2019 e nel 2020 rimanevano 
invariati al momento del ricovero 
i pazienti giungevano in condizio-
ni neurologiche più compromesse: 
durante la pandemia la maggior 
parte dei pazienti neurochirurgi-
ci si ricoverava tramite accesso al 
pronto-soccorso con deficit neuro-
logici gravi o addirittura stato di 
coma. Questo accesso tardivo alle 
strutture sanitarie era legato alla 
difficoltà o paura ad eseguire visite 
specialistiche ed accertamenti neu-
roradiologici immediatamente alla 
comparsa dei primi sintomi neuro-
logici. Per tale motivo gli interventi 
neurochirurgici per neoplasie cere-
brali eseguiti in regime di urgenza 
con accesso al pronto soccorso nel 
2020 sono stati il 57,1% del totale 
contro il 31.1% del 2019. Nel perio-
do Febbraio-Maggio 2020 durante 
il lockdown nazionale gli inter-
venti neurochirurgici per traumi 
cranici e spinali diminuivano del 
64% rispetto all’anno precedente e 
quelli per patologie degenerative 
della colonna vertebrale del 62,5%. 
La riduzione dei traumi cranici e 
spinali trova spiegazione nella dra-
stica riduzione della mobilità e del-
le attività produttive mentre per la 
riduzione degli interventi chirurgi-
ci per patologia degenerativa della 
colonna vertebrale occorre fare al-
cune riflessioni. La patologia dege-
nerativa della colonna vertebrale 
provoca una sintomatologia algica 
più o meno invalidante e nei casi 
estremi deficit neurologici radico-
lari anche permanenti. Durante la 
pandemia i pazienti con lombo-
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sciatalgia e lombalgia preferivano 
posticipare gli esami radiologici e 
la visita neurochirurgica per paura 
di accedere alle strutture sanita-
rie. Inoltre la possibilità di operare 
solo pazienti in classe A rendeva 
praticamente impossibile trattare 
pazienti con lombosciatalgia senza 
deficit neurologici in atto. L’attesa 
per un ricovero di molti pazienti 
determinava un aumento percen-
tuale di interventi chirurgici ur-
genti alla colonna vertebrale per 
comparsa di deficit neurologici da 

tumore spinale non diagnosticato 
in tempo (76.9% nel 2020 contro il 
45.1% nel 2019) e in misura minore 
da ernia discale lombare espulsa o 
stenosi del canale vertebrale lom-
bare Tab 3. Tali dati meritano una 
considerazione sulle indicazioni 
chirurgiche in pazienti con pato-
logie degenerative della colonna 
vertebrale. Nel caso dell’ernia di-
scale lombare spesso la pressione 
del paziente che vuole risolvere ra-
pidamente la sintomatologia algica 
porta ad eseguire una procedura 

chirurgica prima ancora di avere 
tentato terapie farmacologiche, fi-
siatriche o semplicemente il riposo 
a letto che in molti pazienti hanno 
funzionato durante la pandemia. 
Tali considerazioni ci invitano ad es-
sere più cauti nel porre l’indicazione 
chirurgica valutando meglio l’aspet-
to psicologico del paziente, valutan-
do la sua elaborazione del dolore e 
le sue aspettative dalla procedura 
chirurgica. Da ricordare infine che 
durante l’anno 2020 alcuni pazienti 
affetti da ernia discale lombare con 
deficit neurologico hanno rifiutato 
il ricovero e l’intervento chirurgico 
per paura di accedere in ospedale. 
Un altro dato interessante è stato il 
calo di ricoveri ed interventi neu-
rochirurgici per pazienti affetti da 
emorragia subaracnoidea durante il 
lockdown totale nazionale            di 
Febbraio-Maggio (-62.5% rispetto 
al passato).  Alcuni autori hanno 
ipotizzato che il cambiamento dello 
stile di vita con minore stress abbia 
influito positivamente riducendo 
l’incidenza di rottura di aneurismi 
cerebrali ed angiomi8.
In sintesi durante il 2020 l’attività 
neurochirurgica si è ridotta di circa 
il 31% rispetto all’anno precedente 
venendo a mancare gran parte della 
patologia traumatica cranica e spi-
nale e degenerativa spinale.
Resta il dubbio che molti pazienti 
con patologia degenerativa spinale 
o altra patologia non urgente, non 
trattati nei mesi passati verranno a 
ricovero tardivamente quando, per 
l’evoluzione della patologia, la loro 
sintomatologia ed i deficit neuro-
logici saranno avanzati con scarse 
possibilità di miglioramento.
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 Feb-Mag 2019 Feb-Mag 2020 
N. 
pazienti % 

     
1-tumori cerebrali e 
spinali 45 49 4 +8.88% 
2-traumi cerebrali e 
spinali 34 12 -22 -64% 
3-patologia degenerativa 
spinale 56 21 -35 -62.5% 
4-emorragia cerebrale 21 25 -4 -19.04% 
5-idrocefalo 11 9 -2 -18.18% 
6-emorragia 
subaracnoidea 8 3 -5 -62.5% 

Totale  procedure 175 119 -56 -32% 
     

 

Tab 1. Comparazione numero di procedure chirurgiche tra i periodi Febbraio-Maggio 2019 e Febbraio-
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 Giugno-
Dicembre 
2019 

Giugno-
Dicembre  2020 N. pazienti % 

     
1- tumori cerebrali e 
spinali 

           
53 66 13 24.52% 

2- traumi cerebrali e 
spinali             62 46 -16 25.80% 
3- patologia 
degenerativa spinale 

                          
76 66 -10 13.15% 

4- emorragia 
cerebrale 

                             
61 53 -8 13.11% 

5-idrocefalo 35 24 -11 31.42% 
6-emorragia 
subaracnoidea 7 8 1 14.28% 

Totale   procedure 294 263 -31 10.5% 
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Tab. 3 numero di pazienti ricoverati in regime di urgenza per differenti patologie 

 

 

 

 

 Febbraio-Maggio 2019  Febbraio-Maggio 2020 

tumori cerebrali ricoverati in urgenza 14/45 (31.1%) 28/49 (57,1%) 

Tumori spinali ricoverati in urgenza 5/11 (45,1%) 10/13 (76,9%) 

Pazienti che hanno rifiutato il ricovero nessuno 3/28 (10,7%) 

Tabella 3 - Numero di pazienti ricoverati in regime di urgenza per differenti patologie
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Caratteristiche 
cliniche e funzionali 
dell’infezione acuta 
da Coronavirus nel 
Grande Anziano: il 
GeroCovid  
Emma Espinosa 

La UOC di Geriatria di Marche 
Nord a direzione Universitaria è 
uno dei principali centri satelliti di 
uno studio clinico, retrospettivo, 
osservazionale nazionale: il “Gero-
Covid”.  Lo studio GeroCovid “Im-
patto della pandemia da Covid-19 
sulla salute degli anziani: un’in-
dagine multisetting, multiscopo 
e multicentrica” è stato promosso 
lo scorso anno, sotto l’egida della 
Società Italiana di Gerontologia e 
Geriatria,  dalla  UOC di Geriatria 
diretta dal Prof. Antonelli Incalzi 
dell’Università Campus Bio Medi-
co di Roma. La  UOC di Geriatria 
di Marche Nord è stata una delle 

prime ad essere coinvolta ed ha 
rappresentato l’unico centro satelli-
te universitario marchigiano.  Sono 
stati arruolati, in maniera retrospet-
tiva, 65 pazienti con età media di 
85 anni, egualmente distribuite fra 
i due sessi e con impegno respirato-
rio significativo tanto da richiedere 
il ricovero in unità di cura sub-in-
tensiva. I dati raccolti sono stati in-
seriti tramite piattaforma informa-
tizzata, e sono attualmente in fase 
di analisi.

Gli ambiti e gli scopi della ricerca 
sono diversi per quanto riguarda 
un reparto per acuti. In primo luo-
go la presentazione clinica: le infor-
mazioni disponibili in letteratura 
concernono la media dei pazienti e 
non focalizzano sugli anziani multi-
morbidi e variamente disabili in cui 
è noto che la presentazione di mol-
te malattie acute, infettive e non, è 
spesso diversa da quella canonica. 
Basti pensare a presentazioni ati-
piche della polmonite, spesso api-
retica o con delirio, o dell’infarto. 
Pertanto, lo studio GeroCovid mira 
a colmare una lacuna di conoscen-
ze fondamentali per la corretta e 
tempestiva diagnosi proprio nella 
popolazione più vulnerabile. Dai 
Nostri dati locali, per esempio, la 
presentazione di interessamento 
respiratorio da COVID nei grandi 
anziani  da un punto di vista di fun-
zionalità respiratoria non differiva 
significativamente da una normale 
polmonite acquisità in comunità; 
solo la variabili strumentali ed ema-
tochimiche riuscivano a differen-
ziare un interessamento da corona-
virus rispetto le comuni polmoniti 
che richiedono ospedalizzazione 
nell’anziano. In secondo luogo il 
setting di cura/assistenziale: quali 
tipologie di intervento di supporto 
e cura fossero le più indicate e ne-
cessarie, ma tali dati richiederanno 
una più approfondita analisi 

Nell’insieme, la varietà dei centri in-
teressati, la ampia distribuzione sul 
territorio nazionale, la coesistenza 
di centri ospedalieri e universitari 
garantiscono che i risultati acquisiti 
saranno altamente rappresentativi 
della situazione reale della popola-

zione geriatrica esposta alla minac-
cia Covid19. Il patrimonio di cono-
scenze così maturato avrà diverse 
implicazioni pratiche: 1. Migliore 
la definizione della nosologia nella 
popolazione a maggiore rischio; 2. 
Conseguenti effetti immediati sul-
le modalità di cura dei pazienti; 3. 
Conoscenza degli esiti e dei relati-
vi fabbisogni assistenziali, sanitari 
e sociali; 4. Definizione delle best 
practices in setting ad alto rischio.

Tocilizumab al 
tempo del Covid 19   
Giovanni Pomponio, 
Gianluca Moroncini, 
Armando Gabrielli 

La polmonite interstiziale multifo-
cale rappresenta la causa più fre-
quente di ricovero in Unità di tera-
pia intensiva e di prognosi infausta 
in corso di infezione da SARS-
CoV-2. Sulla base dei dati disponi-
bili si ritiene che una “tempesta ci-
tochinica” concorra alla flogosi del 
parenchima polmonare ed al dan-
no alveolare e che un ruolo cruciale 
pro-infiammatorio sarebbe eserci-
tato dall’ interleuchina  6 (IL-6). Si 
è pertanto ipotizzato che l’impiego 
di Tocilizumab, un anticorpo mo-
noclonale diretto contro il recettore 
dell’ IL-6 possa  migliorare la storia 
clinica dei pazienti con COVID-19. 
Sebbene in Case Reports il farmaco 
si sia dimostrato efficace, risultati 
contradditori sono stati ottenuti in 
alcuni studi specie nei pazienti con 
malattia polmonare severa proba-
bilmente per l’eterogeneità delle 
popolazioni studiate e dei disegni 
degli studi.
Per valutare quali pazienti ospe-
dalizzati possano beneficiarsi di 
una singola somministrazione 
endovena di Tocilizumab (8 mg/
kg) abbiamo effettuato uno studio 
in aperto, seguendo il metodo di 
Simon, su 46 pazienti con polmo-
nite interstiziale da SARS-Cov-2 
che necessitavano di ossigeno per 
mantenere una saturazione di O2  
> 93% e con recente peggioramen-
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to dei parametri respiratori.  
I risultati, pubblicati sul Journal of 
Internal Medicine (Pomponio et al. 
JIM 289, 738, 2021) possono così es-
sere riassunti. Ventuno pazienti con 
polmonite severa sono migliorati e 
non hanno avuto bisogno di venti-
lazione meccanica. Questo gruppo 
era parte dei 23 pazienti che era 
migliorato 72 ore dopo il Tocilizu-
mab. I 23 pazienti che non avevano 
mostrato miglioramento dei para-
metri respiratori a 72 ore rimane-
vano gravi al settimo giorno. Tutti 
i decessi sono occorsi in questo se-
condo gruppo di pazienti. L’ anda-
mento dei parametri respiratori a 
24-72 ore dal Tocilizumab predice 
quindi la prognosi nei pazienti con 
polmonite severa. I livelli basali di 
IL-6 non sono risultati informativi  
a differenza di quelli ottenuti  a 24 
ore, che verosimilmente meglio ri-
flettono l’ andamento del processo 
infiammatorio, con persistenti alti 
livelli nel sottogruppo con progno-
si infausta.
Le conclusioni che possono per-
tanto essere tratte da questo studio 
sono:
- una buona percentuale di pazien-
ti con malattia polmonare severa e 
rapidamente progressiva si giova-
no del Tocilizumab endovena;
-  la riduzione dei livelli di IL-6 
dopo 24 ore dall’ infusione correla 
con una prognosi migliore;
-  pazienti che non migliorano dopo 
24-72 ore hanno una prognosi se-
vera e dovrebbero o essere trattati 
con altri protocolli sperimentali o 
ricevere una ulteriore sommini-
strazione di anti IL-6.
I risultati del nostro lavoro forni-
scono un contributo alla migliore 
comprensione dei dati disponibili 
in letteratura. Le revisioni sistema-
tiche disponibili, infatti, evidenzia-
no come un trattamento con tocili-
zumab sia in grado di migliorare la 
funzione respiratoria ed accelerare 
la guarigione solo se somministra-
to precocemente, in pazienti non 
ancora severamente compromessi 
e caratterizzati da una prognosi 
migliore.

La Pneumologia di 
Ancona nel periodo 
della pandemia da 
SARS-COV-2
Integrazione di attività 
assistenziale e scientifica

Stefano Gasparini, Martina 
Bonifazi, Lina Zuccatosta

La Pneumologia è stata tra le spe-
cialità mediche maggiormente 
coinvolte nella gestione della pan-
demia da Sars-CoV2 in quanto la 
manifestazione clinica prevalente 
dell’infezione virale si esprime con 
il coinvolgimento polmonare carat-
terizzato da una polmonite intersti-
ziale, spesso causa di insufficienza 
respiratoria e principale responsa-
bile dei ricoveri ospedalieri e della 
mortalità. 
Chiamata in prima linea con la re-
alizzazione di posti di terapia se-
mi-intensiva respiratoria, essendo 
la ventilazione non invasiva una 
delle principali competenze dello 
Pneumologo, la Pneumologia di 
Ancona è riuscita a creare una per-
fetta integrazione tra l’attività assi-
stenziale e l’attività di ricerca con 
la produzione di numerosi lavori 
scientifici, alcuni condotti esclusi-
vamente all’interno dell’Unità Ope-
rativa dell’Azienda Ospedali Riu-
niti, altri in collaborazione con altri 
Istituti nell’ambito di studi multi-
centrici nazionali ed internazionali.
L’interesse scientifico è stato rivolto 
verso diversi aspetti del Covid-19, 
che saranno esposti in questa bre-
ve rassegna dove sono sintetizzati i 
contenuti dei principali lavori pub-
blicati (per brevità, per ogni lavoro 
sono citati in bibliografia solo il pri-
mo Autore e gli Autori afferenti alla 
Pneumologia di Ancona).

A) Broncoscopia
La broncoscopia è un esame che 
sin dalle prime fasi della pandemia 
è stato oggetto di attenzione sia in 
quanto procedura generante aero-
sol e quindi potenzialmente a ri-
schio per la diffusione del virus, sia 

per il suo possibile ruolo nella dia-
gnosi dell’infezione da Sars-CoV2 
tramite il lavaggio broncoalveolare 
(BAL) che ha dimostrato una sensi-
bilità diagnostica superiore a quel-
la del tampone naso-faringeo. La 
broncoscopia, che ha quindi richie-
sto una modifica ed una standar-
dizzazione dei protocolli attuativi 
per evitare la possibilità di contagio 
per gli operatori (la sala broncosco-
pica di Ancona è stata immediata-
mente dotata di aspiratori di aria 
creanti pressione negativa), si è 
inoltre rilevata procedura essenzia-
le nella diagnosi e nel trattamento 
di condizioni associate complicanti 
la polmonite da Covid (sovrainfe-
zioni,  atelettasie, emottisi, stenosi 
tracheali conseguenti a intubazione 
e/o a tracheostomia).
Abbiamo partecipato alla stesura 
di raccomandazioni nazionali ed 
internazionali sulla modalità di ef-
fettuazione della broncoscopia e 
a studi multicentrici nazionali sul 
ruolo diagnostico della metodica1-4.

B) Diagnostica
La diagnosi etiologica di polmoni-
te da COVID-19 necessita di una 
conferma della presenza di mate-
riale genetico virale rilevato con il 
test RT-PCR (Reverse Transcriptase 
- Polymerase Chain Reaction) ot-
tenuto solitamente utilizzando un 
tampone naso-faringeo o orofarin-
geo; tuttavia, numerose evidenze 
dimostrano che una significativa 
quota di tamponi, in particolare 
alla prima determinazione, risulta 
negativa anche in presenza di una 
polmonite da COVID-19. Questi 
pazienti possono essere erronea-
mente ricoverati in area non CO-
VID-19 e pertanto contribuire alla 
diffusione nosocomiale del virus. 
Per questo motivo è necessario un 
approccio pragmatico alla diagno-
si di polmonite da COVID-19 con 
RT-PCR negativa, ed in tal senso la 
nostra Pneumologia ha partecipato 
alla stesura di un documento nazio-
nale AIPO-ITS sul percorso diagno-
stico nel sospetto di infezione da 
Sars-CoV25.
Sempre dal punto di vista diagno-
stico, un risultato straordinario ot-
tenuto dal nostro gruppo di lavoro 
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è la segnalazione, per la prima volta 
al mondo, della presenza del Sars-
Cov2 nel liquido pleurico. Tale ri-
scontro ha trovato risalto nella pub-
blicazione del caso clinico su Chest, 
una delle riviste più prestigiose in 
ambito pneumologico6.

C) Fattori di rischio/comorbidità
Accanto all’età, l’obesità, le patolo-
gie metaboliche e cardiovascolari 
costituiscono un fattore di rischio 
per una prognosi peggiore nei pa-
zienti affetti da Covid. Per meglio 
definire questo aspetto ci siamo 
fatti promotori di uno studio mul-
ticentrico nazionale teso a valutare 
i fattori di rischio per mortalità in 
soggetti giovani (con età inferiore 
a 50 anni). L’analisi di 263 pazien-
ti ha dimostrato che l’obesità è un 
importante fattore di rischio per lo 
sviluppo di forme gravi di Covid in 
soggetti giovani, ma che anche altre 
comorbidità come il diabete, l’iper-
tensione o l’asma possono avere un 
impatto significativo sulla soprav-
vivenza7.
Abbiamo inoltre partecipato ad un 
ampio studio multicentrico nazio-
nale che ha incluso 3.179 pazienti, 
dimostrando una diretta relazione 
lineare tra numero di comorbidità e 
rischio di morte per Covid. In par-
ticolare si è visto che l’ipertensione 
arteriosa e cardiomiopatie preesi-
stenti erano significativamente as-
sociate con l’incidenza di mortalità8.

D) Follow-up
Nella gestione dei pazienti con Co-
vid è di fondamentale importanza 
monitorare l’evoluzione del coin-
volgimento polmonare. Accanto ai 
parametri clinici e funzionali (os-
sigenazione), le metodiche di ima-
ging (ecografia transtoracica, TC) 
possono fornire indicazioni rilevan-
ti. L’ecografia transtoracica consen-
te però di valutare solo le aree di pa-
renchima più periferico e la TC del 
torace, oltre all’esposizione a radia-
zioni ionizzanti, presuppone il tra-
sporto del paziente e l’impegno del-
la diagnostica radiologica e quindi 
non può essere ripetuta frequente-
mente. Per superare questi limiti è 
stato proposto l’uso di un sistema a 
segnale elettromagnetico (Remote 

Dielectric Sensing, ReDS) in grado 
di stimare le proprietà dielettriche 
del tessuto e quindi la quantità di 
liquidi presenti nel polmone, diret-
tamente correlate al coinvolgimen-
to infiammatorio del parenchima. 
Questa indagine, eseguibile al letto 
del pazienti con il posizionamen-
to di sensori sul torace, già testato 
nel monitoraggio dello scompenso 
cardiaco, è stato per la prima volta 
al mondo valutato nel nostro Isti-
tuto nei pazienti Covid. Abbiamo 
seguito con misurazioni ripetute 
11 pazienti affetti da polmonite da 
Sars-CoV2 rilevando una perfetta 
correlazione tra i risultati ottenuti 
con ReDS e le modifiche della TC 
del torace, dimostrando che il siste-
ma è un valido strumento per valu-
tare le modificazioni nel tempo del 
coinvolgimento polmonare in corso 
di Covid9.

E) Terapia
Anche nel campo della terapia l’im-
pegno della Pneumologia di Anco-
na si è concretizzato nella parteci-
pazione a due studi multicentrici 
nazionali, il primo sull’uso del toci-
lizumab, un farmaco che aveva fat-
to molto sperare per la sua azione 
anti-infiammatoria legata all’attivi-
tà anti-interleuchina 6 (IL6). Sono 
stati studiati 46 pazienti affetti da 
polmonite severa da Sars-CoV2. Il 
45,6% dei pazienti trattati ha mo-
strato un miglioramento obietti-
vo dopo una singola infusione del 
farmaco.  I pazienti responsivi al 
tocilizumab erano caratterizzati da 
più alti valori basali del rapporto 
PaO2/FiO2 e da bassi livelli di IL-6 
24 ore dopo l’infusione10.
Un altro importante studio multi-
centrico nazionale a cui la Pneumo-
logia ha portato il suo contributo è 
stato un trial fondamentale nel con-
fermare il ruolo dell’utilizzo preco-
ce in pazienti con severa polmonite 
Covid-19 del metilprednisolone, 
farmaco in grado di ridurre signifi-
cativamente il rischio di mortalità e 
la dipendenza dal ventilatore11. 

F) Tracheostomia
Concludiamo questa sintesi della 
attività scientifica prodotta dalla 
Pneumologia di Ancona, citando 

la partecipazione, assieme al Prof. 
Abele Donati della Clinica di Ane-
stesia e Rianimazione, ad un im-
portante documento di consenso 
internazionale e linee guida sulla 
modalità di esecuzione, sul timing e 
sul management della trachestomia 
in pazienti Covid. Tale lavoro12, a 
cui hanno partecipato esponenti di 
prestigiose Università statunitensi 
ed europee, pubblicato su Lancet 
Respiratory Medicine, ha già avu-
to alla data del 24 maggio 2021 ben 
184 citazioni.

Conclusioni
La realizzazione di quanto sopra 
esposto, frutto di una splendida 
integrazione tra attività assisten-
ziale ed attività di ricerca, è merito 
di tutto il personale universitario 
ed ospedaliero della Pneumologia 
a cui va il nostra più sentito ringra-
ziamento per aver dimostrato, in 
un periodo così drammatico, una 
esemplare professionalità associa-
ta ad una straordinaria passione 
per l’attività assistenziale, lo stu-
dio e la ricerca. 
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Introduzione
Negli ultimi mesi, una pandemia di 
polmonite interstiziale che ha avu-
to origine nella regione di Wuhan 
(Cina), è ad oggi (13 giugno 2021) 
ancora in corso dalla fine del 2019. 
Un nuovo Coronavirus umano, uf-
ficialmente chiamato SARS-COV-2 
(COVID 19) non era stato prima 
identificato nella specie umana. In 
Italia questa patologia ha colpito 
fino ad oggi più di 4 milioni per-
sone e ha portato a più di 125.000 
decessi (https://www.who.int/
peh-emf/publications/italy_dis/
en/). I primi sintomi descritti sono 
febbre e tosse. Tuttavia, mialgia, af-
faticamento, dispnea e inappetenza 
sono stati osservati in pazienti con 
COVID-191. Le complicanze du-
rante l’ospedalizzazione includono 
ARDS, anoressia, aritmia e shock. 
Soprattutto in soggetti maschi più 
anziani con comorbilità sono state 
riportate malattie respiratorie più 
severe ed anche fatali2.
Tutti i tipi di Coronavirus entrano 
nell’organismo ed attivano l’immu-
nità innata che interviene in prima 
istanza per combattere l’invasore. 
La gravità della malattia è deter-
minata dall’abilità delle cellule 
dell’immunità innata a rispondere 
all’infezione virale. Più è forte l’im-
munità innata, minore è l’abilità 
del virus di replicarsi e di indurre, 
quindi, lo stato patologico. In effet-
ti, è stato dimostrato che i pazienti 
affetti da SARS mostrano una con-
solidazione polmonare ed edema 
con versamento pleurico, emorra-
gie focali e presenza di materiale 

mucopurulento a livello dell’albero 
tracheobronchiale. Il danno alveo-
lare diffuso è un fattore istologico 
importante nel polmone affetto da 
SARS3. Questo è causato da una 
risposta infiammatoria molto vi-
vace che rappresenta la maggiore 
causa di mortalità. Le alterazioni 
anatomo-patologiche includono 
la formazione di membrane ialine, 
emorragie alveolari, essudazione di 
fibrina negli spazi alveolari e negli 
ultimi stadi della malattia fibrosi al-
veolare3. L’esame istologico dei pol-
moni dei pazienti che sono morti a 
causa della SARS ha rivelato estesi 
infiltrati cellulari negli interstizi e 
negli alveoli4. Infatti, l’infezione da 
Coronavirus causa una severa ri-
sposta infiammatoria nel polmone 
accompagnata da infiltrati infiam-
matori interstiziali mononucleari 
soprattutto di linfociti5.
La risposta immune innata è costi-
tuita da una cascata che comincia 
con il riconoscimento di pattern 
molecolari associati al patogeno da 
parte dei recettori di riconoscimen-
to di pattern (PRRs). Per i virus ad 
RNA nel polmone i Toll–like recep-
tors 3,7 e 8 che sono espressi in va-
rie cellule, sono importanti PRRs. 
Ancora, alcuni PRRs del citosol 
come MDA5 e RIG-I, che sono pre-
senti, teoricamente in ogni cellula, 
incluse quelle del polmone si sono 
dimostrati determinanti per le infe-
zioni respiratorie. In questo modo 
la risposta immune innata induce i 
fattori di trascrizione nel nucleo che 
stimola l’espressione degli interfe-
roni I e III ed altre citochine pro-in-
fiammatorie6.
I mastociti sono strategicamente 
posti in siti che si interfacciano con 
l’ambiente esterno del corpo come 
la pelle, i polmoni e l’intestino. 
All’interno di tali tessuti sono pre-
valentemente al di sotto dello strato 
epiteliale e strettamente associati ai 
vasi sanguigni. Questa localizzazio-
ne permette loro di agire come sen-
tinelle nel danno tessutale e nell’in-
vasione di patogeni7. In effetti studi 
in vitro ed in vivo, dimostrano che i 
mastociti sono capaci di riconoscere 
i DAMS da un certo numero di vi-
rus inclusi Virus respiratorio sinci-
ziale (VRS), il Rhinovirus (RV), Re-
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ovirus, Virus Dengue (DENV), HIV 
e virus influenzale7.
Sfortunatamente, ad oggi, non esi-
ste un trattamento antivirale speci-
fico raccomandato per il COVID-19. 
Il trattamento è sintomatico e l’os-
sigeno terapia rappresenta il mi-
glior trattamento per i pazienti con 
infezione severa. La ventilazione 
meccanica è necessaria in caso di 
insufficienza respiratoria refrattaria 
all’ossigenoterapia, mentre il sup-
porto emodinamico è essenziale per 
trattare lo shock settico. Per questi 
motivi, è imperativo guardare ad 
ogni possibile strategia che possa 
aiutare il medico per la corretta ge-
stione di questi pazienti8.

Mastociti
I mastociti (MC) appartengono ad 
una classe di granulociti che deri-
vano da cellule staminali della linea 
mieloide. Anche se meglio noti per 
il loro ruolo nelle cosiddette reazio-
ni di ipersensibilità di I tipo, come 
allergia e reazioni anafilattiche, 
sono in realtà caratterizzati da una 
grande quantità di funzioni legate 
alla loro capacità di secernere me-
diatori solubili. I MC sono infatti 
in grado sia di rilasciare istantanea-
mente sostanze contenute in granu-
li “pre formati”, che di sintetizzare 
“de novo” numerosi mediatori. La 
regolazione del rilascio di peptidi, 
amine, lipidi e persino di alcuni 
gas si basa su numerosi pathway 
molecolari che includono l’esocitosi 
costitutiva e regolata (degranula-
zione), la diffusione e il trasporto di 
membrana9.
Sono ricche di MC le strutture di 
contatto tra l’ospite e l’ambiente, 
come la cute e le mucose. Anche 
a causa della loro localizzazione, 
quindi, si è ipotizzato che queste 
cellule possano comportarsi da cel-
lule dell’immunità innata, ricono-
scendo profili molecolari patogeni e 
partecipando all’inizio della rispo-
sta immunitaria.
I MC rilasciano diversi mediato-
ri in diverse strutture, a seguito di 
stimoli differenti (e.g. IgE mediati 
o non IgE mediati) seguendo pa-
thway specifici. Mentre l’esocitosi 
costitutiva si avvale delle vescicole 
secretorie, sono stati descritti due 

tipi di degranulazione nei mastoci-
ti: la piecemeal e la degranulazione 
anafilattica10.
La prima è caratterizzata dal rilascio 
selettivo di parti del contenuto dei 
granuli, senza che intercorra una 
completa fusione tra la membrana 
dei granuli e la membrana cellulare, 
o quella di altri granuli. Questo tipo 
di degranulazione è stata osservata 
in diverse situazioni, dalle condi-
zioni di stress psico-sociale cronico 
alla stimolazione da parte dei Toll- 
like Receptors (TLR)11.
La seconda si riferisce al massivo 
rilascio del contenuto dei granuli 
a seguito della fusione tra le mem-
brane cellulari di molti granuli con 
la membrana cellulare che avviene 
nei fenomeni allergici a seguito del 
crosslinking di FcεRI.
I mastociti, una volta attivati, rila-
sciano una grande quantità di me-
diatori, inclusi istamina, triptasi e 
citochine come IL-1β, IL-2, IL-3, IL-
6, TNF-α, e l’IFN-γ12. La triptasi è 
la componente più abbondante dei 
granuli mastocitari e viene rilascia-
ta durante la degranulazione. I suoi 
livelli sembrano avere effetti biolo-
gici molto importanti sulla risposta 
infiammatoria. Inoltre, questa mo-
lecola, una volta rilasciata da MC 
attivati, è in grado di attivare a sua 
volta i mastociti vicini, dando vita 
ad un meccanismo a feedback posi-
tivo che amplifica la risposta13. 
I MC sono implicati nella patoge-
nesi di numerose infezioni virali e 
si sta progressivamente riconoscen-
do la loro importanza nella rispo-
sta immune contro batteri e virus. 
La localizzazione dei MC su cute, 
intestino e vie aeree, li pone nella 
condizione ideale per incontrare or-
ganismi patogeni e dare il via alla 
risposta. A conferma di questo, i 
mastociti esprimono alcuni Pattern 
Recognition Receptors (PRR), inclu-
si il TLR-7 e 814. In alcuni casi, po-
trebbero addirittura agire come cel-
lule reservoir di virus che possono 
essere riattivate da stimoli specifici, 
come accade nel signalling media-
to da TLR in corso di infezione da 
HIV15.
Hu et al. nel 2012 dimostrarono per 
primi il coinvolgimento diretto dei 
MC nelle infezioni virali, mostran-

do un elevato numero di queste cel-
lule nella mucosa nasale, tracheale e 
nei polmoni durante la fase precoce 
dell’infezione dell’influenza H5N1 
in modelli murini. In aggiunta, os-
servarono l’accumulo di grandi 
quantità di triptasi e istamina negli 
stessi siti e nei linfonodi ilari di topi 
affetti da influenza H5N1, sugge-
rendo che il notevole incremento di 
questi mediatori fosse responsabile 
della importante risposta infiam-
matoria in corso di infezione da 
H5N1. Gli autori suggerirono che i 
MC potessero essere le prime cellule 
a rilevare l’infezione ed a rilasciare 
mediatori proinfiammatori chemio-
tattici per far afferire altri leucociti 
nel sito d’infezione primario. 
D’altro canto, è noto il ruolo dei ma-
stociti in corso di alcune infezioni 
virali, incluso il Virus Respiratorio 
Sinciziale (VRS), i Rinovirus (RV), 
reovirus, il virus Dengue (DENV), 
l’HIV e l’influenza.
Nonostante l’attivazione dei MC 
in corso di infezioni da SARS-CoV 
o MERS-CoV non sia riportata, 
l’attivazione mastocitaria è stata 
osservata in vitro ed in vivo in se-
guito ad infezioni da parte del virus 
dell’influenza16 e potrebbe verificar-
si in corso di infezioni da altri im-
portanti virus respiratori, inclusi i 
coronavirus17. I mastociti rilasciano 
citochine, incluse IL-6, IL-1 e il TN-
F-alfa che sono coerenti con il profi-
lo infiammatorio osservato in corso 
di infezione da SARS-CoV2. 
Granliski et al. hanno descritto 
l’importanza delle anafilotossine 
nella patogenesi dell’infezione da 
SARS-CoV in un modello murino. 
Alla luce dell’evidenza che le ana-
filotossine sono in grado di attivare 
i mastociti, gli autori hanno sugge-
rito un possibile contributo dei MC 
stessi nella patologia da coronavi-
rus17.

Cromoglicato di Sodio
Il cromoglicato di sodio (CGS) fu ot-
tenuto dalla Khellina, una sostanza 
naturale estratta dalla pianta Amni 
Visnaga, presente nel mediterraneo 
orientale. Una volta individuati i 
cromoni come sostanze attive con-
tenute nella khellina, numerosi ana-
loghi furono proposti e studiati18.
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Il primo studio sul cromoglicato 
di sodio fu condotto da Roger Al-
tounyan, affetto egli stesso da asma, 
che dimostrò come l’inalazione 
preventiva di questa sostanza atte-
nuasse i suoi stessi sintomi indotti 
dall’allergene19.
Studi successivi mostrarono come 
questa sostanza non agisse né come 
broncodilatatore, né come antago-
nista di altri mediatori dell’anafilas-
si. Ulteriori esperimenti su modelli 
animali, poi,  sostennero l’unicità 
del meccanismo di azione della mo-
lecola dimostrando che la sommi-
nistrazione preventiva di questo 
farmaco inibiva la produzione di 
istamina mediata da allergeni20.
Questi esperimenti suggerivano 
che l’effetto acuto antiallergico del 
cromoglicato di sodio fosse in qual-
che modo correlato alla capacità di 
stabilizzare la membrana dei MC. 
Ricerche successive dimostrarono 
che il CGS era in grado di inibire la 
degranulazione ed il rilascio di ci-
tochine infiammatorie da parte dei 
MC. 
Questa molecola è stata ed è usata 
come trattamento dell’asma allergi-
co, della rinite allergica, della con-
giuntivite allergica, della dermatite 
da contatto e nell’ischemia/riperfu-
sione intestinale21.
L’esatto meccanismo con cui il CGS 
previene la reazione asmatica im-
mediata e ritardata ad allergeni o 
a stimoli non immunologici non è 
ancora chiaro22. Si pensa che il ri-
lascio dei mediatori possa essere 
impedito come risultato di un bloc-
co indiretto alle correnti del calcio 
(Ca++) all’interno delle cellule. È 
stato anche notato come il cromo-
glicato inibisca la motilità cellulare 
di neutrofili, eosinofili e monociti23.
In aggiunta, in modelli animali, il 
CGS ha mostrato la capacità di ini-
bire riflessi neuronali all’interno dei 
polmoni, impedire la down-regula-
tion dei recettori beta2- adrenergi-
ci sui linfociti ed il broncospasmo 
causato dalle tachichinine23. 
Un precedente studio ha valutato il 
ruolo del CGS come fattore protet-
tivo durante le fasi iniziali dell’in-
fezione da virus dell’influenza ed il 
meccanismo alla base di tale effet-
to, su modello murino: il CGS ha 

dimostrato di migliorare manife-
stazioni patologiche respiratorie e 
di ridurre la mortalità delle cavie. 
Nonostante la replicazione virale 
non fosse inibita, il CGS ha mo-
strato ridurre l’espressione di IL-6, 
TNF-α, TLR3 e TRIF, alleviando le 
lesioni patologiche a naso, trachea 
e polmoni, riducendo la risposta in-
fiammatoria soprattutto nella fase 
tardiva dell’infezione polmonare. 24

Questi risultati suggeriscono che 
il CGS possa agire stabilizzando i 
MC, in modo da ridurre il rilascio 
di citochine e chemochine, allevian-
do così la risposta infiammatoria e 
l’infiltrato leucocitario polmonare. 
Inoltre, evidenziano come i masto-
citi siano coinvolti nella patogenesi 
delle infezioni virali, come quella 
da virus influenzale H5N1, e che il 
CGS prevenga l’eccessiva risposta 
infiammatoria riducendo la morta-
lità dei topi.
Infine, studi in vivo dimostrano che 
organismi patogeni a RNA, come 
i coronavirus, possono attivare sia 
le cellule dell’immunità adattativa 
che quella innata, incluse i masto-
citi. 7

Per queste ragioni, sarebbe di in-
teresse studiare il potenziale ruolo 
del Cromoglicato di Sodio (CGS) 
somministrato per via aerosolica in 
fase intermedia - avanzata dell’infe-
zione da coronavirus, allo scopo di 
ridurre la risposta infiammatoria e 
migliorare i sintomi respiratori.

Palmitoiletanolamide (PEA)
Il PEA un’altra molecola che è coin-
volta nell’omeostasi dei mastociti e 
quindi può essere interessante nel 
trattamento sintomatico della pol-
monite virale.
Si tratta di un’ammide di un acido 
grasso endogeno, scoperta nel 1957, 
appartenente alla classe dei fattori 
nucleari agonisti. Si lega ad un fat-
tore nucleare: il Recettore alfa atti-
vato da proliferatori perossisomiali 
(PPAR-α)25, attraverso il quale eser-
cita una varietà di effetti biologici26. 
Il PEA ha anche un’affinità con re-
cettori accoppiati G cannabinoidi si-
mili GPR55 and GPR11927. Esso non 
può essere strettamente considerato 
un cannabinoide perchè manca di 
affinità per i recettori dei cannabi-

noidi CB1 e CB228. Esso è definito 
anche come un composto cannabi-
noide-mimetico. In effetti, il PEA, 
in qualità di N-acetiletanoloammi-
de, ha qualità fisico-chimiche simili 
all’anandamide29, e, sebbene non sia 
strettamente un endocannabinoide, 
è spesso studiato insieme all’anan-
damide, a causa dei loro percorsi di 
sintesi e metabolici sovrapposti. I 
recettori dei mastociti sensibili alle 
due molecole sono stati scoperti da 
Levi-Montalcini e collaboratori30.
Il PEA è metabolizzato dall’insieme 
cellulare FAAH (idrolasi degli am-
midi e degli acidi grassi) e più speci-
ficamente dalla NAAA (N-acyletha-
nolamine acid amide hydrolase) 31. 
Il PEA è grandemente distribuito in 
natura, in diverse varietà di piante, 
in invertebrati ed in mammiferi ed 
è stato inizialmente identificato nel 
sacco vitellino.
L’azione analgesica ed antinfiamma-
toria del PEA sembra coinvolgere 
differenti molecole. Il PEA inibisce il 
rilascio sia di mediatori dei mastociti 
preformati che di nuova sintesi come 
istamina e TNF- alfa32. Esso può de-
primere l’attività dei mastociti ipe-
rattivi in maniera dose dipendente33. 
Il PEA riduce l’espressione di COX-2 
e iNOS e previene la degradazione 
di IkB-alfa e la traslocazione nucle-
are di p65NF-kappa, che giocano un 
ruolo nel regolare la risposta immu-
ne all’ infezione.
Alcuni autori definiscono il mecca-
nismo d’azione del PEA come an-
tagonismo autacoide locale contro 
il danno (ALIA)29. Secondo questa 
definizione il PEA è un’ALIAmide, 
cioè una molecola capace di modu-
lare l’attivazione dei mastociti.
Dal punto di vista terapeutico, il 
PEA è considerato un agente omeo-
statico che regola molte funzioni fi-
siologiche connesse soprattutto con 
la cascata infiammatoria e con stati 
di dolore cronico. Esso è utilizzato 
da prima del 1980 come “alimento 
dietetico a fini medici speciali”.
Il PEA è generalmente ben tollera-
to dai pazienti ed ha dimostrato di 
avere proprietà antinfiammatorie34, 
anti-nocicettive33, neuroprotettive35 
e anticonvulsivanti36. Tutti i trials 
clinici sul PEA sono stati analizzati 
esaustivamente in una review del 

Cromoglicato di sodio e Palmitoiletalonamide



52

201237.
Il PEA potrebbe essere anche utile 
nel severo scompenso renale perchè 
sembra ridurre i danni da perfusio-
ne e, secondo vari parametri, anche 
l’impatto negativo dello shock38.
Circa il suo uso nelle malattie respi-
ratorie, già negli anni 70 alcune case 
farmaceutiche introdussero il PEA 
in compresse e sciroppi per la profi-
lassi ed il trattamento dell’influenza 
e di varie infezioni aeree. Nel 2013, 
una review sistematica sui lavori 
analizzava l’efficacia e la sicurezza 
del PEA per bocca nel trattamento 
del comune raffreddore e dell’in-
fluenza, stabilendo i suoi effetti pro-
tettivi sul tratto respiratorio durante 
le infezioni virali.

Conclusioni
La pandemia da COVID-19 è diven-
tata una sfida importante per la sa-
lute pubblica del mondo intero. Allo 
stato attuale, non esiste trattamento 
specifico per la malattia. La miglio-
re strategia include la vaccinazione, 
il controllo della fonte di infezione, 
proteggendo le persone suscettibili, 
cercando di eliminare la trasmissio-
ne del virus. Il trattamento è sinto-
matico e la terapia con ossigeno rap-
presenta il miglior trattamento per i 
pazienti con infezione severa.
La ventilazione meccanica può esse-
re necessaria in caso di insufficienza 
respiratoria refrattaria alla terapia 
con ossigeno, mentre il supporto 
emodinamico è essenziale per la ge-
stione dello shock settico. Per queste 
ragioni, è imperativo cercare ogni al-
tra possibile strategia che possa aiu-
tare il medico nella gestione corretta 
di questi pazienti8. SCG e PEA rap-
presentano farmaci ben conosciuti 
e a basso costo che possono essere 
utili nella gestione del COVID 19. 
Ovviamente, studi clinici e di base 
sono necessari nel tentativo di valu-
tare SCG e PEA nella pratica clinica 
corrente.
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COVID-19 e cute: la 
nostra esperienza
Annamaria Offidani 

E’ trascorso più di un anno da 
quando l’11 marzo 2020, l’Orga-
nizzazione mondiale della sanità 
(OMS) annunciava ufficialmente 
lo stato di pandemia da COVID-19 
(Coronavirus Disease 2019 - WHO 
Director-General’s  opening  remar-
ks  at  the  media  briefing  on  CO-
VID-19,  11  March  2020) provocata 
dal virus SARS CoV-2. 
Questo inaspettato e clamoroso 
evento ha indotto una sostanziale 
riorganizzazione del sistema sani-
tario nazionale e globale. 
Tutti gli operatori della sanità sono 
stati coinvolti nel fronteggiare la 
pandemia, sia direttamente, assi-
stendo i malati di COVID-19, sia 
indirettamente attraverso la ricerca 
e l’attuazione di misure di preven-
zione e contenimento del virus. 
La Clinica di Dermatologia degli 
Ospedali Riuniti di Ancona com-
prensibilmente, come per la mag-

gior parte delle strutture assisten-
ziali, è stata travolta dalla prima 
ondata pandemica che nella nostra 
Regione è risultata piuttosto impe-
gnativa. Dopo il prevedibile iniziale 
sconcerto è subentrata negli opera-
tori la volontà di comprendere e 
gestire la crisi e le criticità ad esse 
connesse. 
In particolare, già dalla prima quin-
dicina di marzo 2020, abbiamo co-
stituito, in maniera del tutto spon-
tanea, un gruppo di ricerca interno 
alla Clinica con l’obiettivo di defi-
nire il ruolo della dermatologia nel 
contesto della pandemia in termini 
di: 
•Riorganizzazione delle attività 
assistenziali erogate sotto forma di 
ricovero o di prestazione ambula-
toriale. In quest’ambito si è pron-
tamente operato per mettere in atto 
misure di contenimento volte a 
impedire la diffusione in ambiente 
ospedaliero del virus SARS CoV-2.
•Definizione di protocolli di gestio-
ne dei pazienti affetti da patologie 
dermatologiche croniche sottoposti 
a trattamenti immunomodulanti 
(stima del rischio e management te-
rapeutico). 
•Studio delle manifestazioni der-
matologiche legate all’infezione 
acuta e post acuta di SARS CoV-2 e 
all’uso dei dispositivi di protezione 
individuale (PPI). 
•Studio dell’efficacia dei vaccini 
di SARS CoV-2 in pazienti affetti 
da malattie dermatologiche immu-
nomediate in terapia immunosop-
pressiva.1

Gli aspetti suelencati sono stati af-
frontati con metodo scientifico e le 
risoluzioni emerse sono state le key 
drivers della nostra condotta. Le ri-
cadute delle nostre scelte sono state 
molto incoraggianti sotto il profilo 
gestionale tanto da convincerci a 
condividerle con una platea scien-
tifica internazionale, impegnata 
come noi nella lotta alla pandemia.  

1. Organizzazione dei servi-
zi sanitari dermatologici in 
corso di pandemia
Nel marzo 2020 l’Italia è stata la pri-
ma nazione in Europa che si è ritro-
vata a fronteggiare un alto numero 

di contagi SARS CoV-2. Grazie alla 
costituzione del gruppo di ricerca 
“Dermatologia e COVID-19”, come 
struttura assistenziale dermatologi-
ca, siamo stati i pionieri nella Let-
teratura Scientifica  internazionale  
nella definizione e nella messa a 
punto delle misure di contenimento 
in ambito di assistenza ambulato-
riale e di degenza.  
Le attività ambulatoriali e ospeda-
liere sono state ridotte e i tempi di 
assistenza al singolo paziente di 
converso aumentati per garantire 
il rispetto delle norme di preven-
zione SARS CoV-2 e per evitare 
assembramenti. Sono state al tem-
po stesso garantite le prestazioni 
urgenti, le prese in carico e tutti gli 
interventi di oncologia dermatolo-
gica. Tali misure sono state adottate 
ancor prima che l’azienda ospeda-
liera procedesse a renderle obbliga-
torie per tutte le Unità assistenziali 
aziendali.1

Altresì pionieristica è stata l’imple-
mentazione della tele/audio consu-
lenza da parte dei nostri dermato-
logi, ancor prima che l’azienda la 
promuovesse. Essa rappresenta una 
pratica da tempo adottata in der-
matologia ma che durante l’ondata 
pandemica è risultata estremamen-
te efficace per il controllo a distan-
za dei malati e per il rinnovo delle 
prescrizioni terapeutiche verso i 
pazienti con dermopatie croniche2.
Le stesse misure sono state appli-
cate presso il Presidio Ospedaliero 
Pediatrico “Salesi” con lo scopo 
prevalente di azzerare il rischio di 
veicolare il contagio  ad opera dei 
piccoli pazienti che, notoriamen-
te, non sono considerati soggetti a 
rischio di sviluppare complicanze 
rilevanti da  COVID-19.3-4

2. Definizione dei protocolli 
di gestione dei pazienti af-
fetti da patologie dermato-
logiche croniche sottoposti 
a trattamenti immunomo-
dulanti
Più di 600 pazienti affetti da pa-
tologie croniche cutanee sono at-
tualmente in trattamento presso 
la Clinica di Dermatologia con te-
rapie immunomodulanti. Questo 
significa che periodicamente i me-
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desimi sono sottoposti a visite di 
follow-up ed esami di laboratorio 
e/o strumentali oltre a  necessitare 
di  prescrizione per  prosecuzione 
delle  cure  o per  eventuali switch 
terapeutici.  Trattasi quindi di pre-
stazioni non urgenti, ma comunque 
necessarie a mantenere la continui-
tà terapeutica. 
In questo contesto sottolineiamo 
quanto, durante la tempesta virale, 
il potenziamento della telemedicina 
si sia rivelato di grande ausilio ge-
stionale consentendoci di mantene-
re costanti e  proattive le relazioni 
con i nostri pazienti che inizialmen-
te non erano incoraggiati ad acce-
dere alla struttura ospedaliera.
Oltre a facilitare il rapporto logisti-
co con i pazienti cronici, il gruppo 
di ricerca “Dermatologia e CO-
VID-19” si è mantenuto costante-
mente aggiornato su quali fossero 
le indicazioni globali per il manage-
ment terapeutico dei pazienti sotto-
posti a trattamento immunomodu-
lante in corso di pandemia. 
Nello specifico sono stati definiti e 
sviluppati protocolli di gestione te-
rapeutica per i malati di  Pemfigo, 
Psoriasi, Idrosadenite Suppurativa 
e Dermatite Atopica tenendo conto 
delle più recenti evidenze fruibili 
dalla letteratura internazionale e 
sulla base dei dati di real life della 
nostra  casistica.5 
In linea generale tutti i pazienti in 
terapia immunomodulante hanno 
mantenuto il trattamento prescritto 
durante tutte le fasi pandemiche, 
poiché, rispetto al rischio di con-
trarre il virus a causa della terapia, 
le evidenze scientifiche hanno sta-
bilito come elemento di maggiore 
beneficio per i nostri assistiti  la 
cosiddetta “ continuità terapeuti-
ca”. Esortando i pazienti a seguire 
le comuni misure di prevenzione 
del contagio, di fatto, non abbia-
mo verificato un aumento di casi 
di infezione nei soggetti in terapia 
immunomodulante rispetto alla po-
polazione generale. 
Naturalmente si è proceduto, man 
mano, a chiarire anche quale fosse 
la migliore gestione dei pazienti 
con malattie infiammatorie immu-
nomediate in terapia immonomo-
dulante che avevano  contratto il 

COVID-19, facendo in particolare 
riferimento all’entità dei sintomi, al 
tipo di terapia effettuata e alla se-
verità della patologia di cui erano 
sono affetti.5-8

3. Studio delle manifesta-
zioni dermatologiche lega-
te all’infezione acuta e post 
acuta di SARS CoV-2 e all’u-
so dei dispositivi di prote-
zione individuale (PPI) 
La diffusione dei casi di SARS CoV-
2 ha fatto emergere un eterogeneo 
ventaglio di  manifestazioni clini-
che associate al COVID-19   di in-
teresse dermatologico, ritenute ini-
zialmente ed erroneamente   casuali 
o sporadiche. Ma già durante i pri-
mi mesi di pandemia, grazie al pro-
gressivo affinamento   diagnostico 
e al migliorando del  flusso delle  
informazioni scientifiche, il gruppo  
di Ancona, traendo suggestioni dal-
la casistica studiata, ha ipotizzato la 
presenza di  un nesso di causalità 
tra le manifestazioni cutanee via via 
osservate e  la malattia COVID-19. 
Nella review pubblicata a maggio 
del 2020 il Team ha prodotto una 
disanima delle reazioni cutanee in 
corso di COVID-19. Sono stati de-
scritti quadri atipici  di orticaria, 
fenomeni esantematici e  reazioni  
vascolari, presenti per lo più in  sedi 
acroposte. Tra queste ultime hanno 
attratto la nostra attenzione  specifi-
che  reazioni  pernio like, fenomeni 
acrocianotici  e particolari fenomeni  
vasculitici a carico  dei piccoli vasi 
ivi compresa la  variante  Kawasaki 
like, osservata  nei bambini.5,9

Va detto che la fisiopatologia dei 
differenti tipi di manifestazioni cu-
tanee non è stata ancora definita 
con certezza dalla comunità scienti-
fica internazionale ma molte ipotesi 
sono state espresse, anche dal  no-
stro gruppo di ricerca. 
Sembrerebbe ormai acclarato che le 
manifestazioni cutanee in corso di 
infezione SARS CoV-2 possano es-
sere distinte in due categorie princi-
pali: manifestazioni cutanee precoci 
o acute (rash orticariodi, esantemi, 
manifestazioni varicella like) e ma-
nifestazioni tardive o post-acute (le-
sioni pernio like). Fig. 15

Il rash orticarioide, gli esantemi, le 

vescicole simil varicella appaiono 
nella maggior parte dei casi in con-
comitanza con l’inizio dei sintomi 
respiratori, elemento che fa pre-
sumere l’esistenza di un nesso tra 
queste manifestazioni e la replica-
zione virale iniziale del SARS CoV-
2 (“sepsi virale”) da un lato e la 
tempesta citochinica dall’altro. Le 
lesioni cutanee simili ai geloni si os-
servano invece a distanza di giorni 
dalla comparsa dei sintomi o in as-
senza di sintomi. Si pensa possano 
essere correlati alla   risposta immu-
nitaria secondaria cellulo-mediata 
tipica dell’infezione. Naturalmente 
sono necessari ulteriori studi per 
dimostrare in modo inequivocabile 
tali connessioni, tuttavia, a nostro 
avviso, è indispensabile focalizzare 
l’attenzione clinica su tutte le mani-
festazioni dermatologiche in corso 
di pandemia, soprattutto se si pre-
sentano in soggetti apparentemente 
sani o paucisintomatici evocando 
una sorta di spia cutanea precoce 
della malattia da SARS CoV-2.5, 9

Accanto alle manifestazioni cutanee 
direttamente correlate al COVID-19 
si è sviluppata tutta una materia di 
studio comprendente patologie der-
matologiche indirettamente legate 
alla infezione,  conseguenti all’uso 
dei dispositivi di protezione indi-
viduale  (mascherine, guanti), alla 
frequente detersione   delle mani e 
all’uso di igienizzanti su base alcoli-
ca. Sono per lo più dermatiti da con-
tatto alle mani, irritative e allergiche, 
dermatiti periorali, eczemi del volto 
e acne da mascherina (“maskacne”). 
E’ stata registrata una significativa 
impennata di tali fenomeni tra gli 
operatori sanitari, che ha aggravato 
le condizioni lavorative già logoran-

Figura 1 - Eritema pernio in paziente con 
tampone positivo per SARS CoV-2
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ti per via della pandemia.9-10

Operando in un contesto multidi-
sciplinare, quale quello della nostra 
Azienda, ci siamo applicati negli 
ultimi mesi nella analisi della cosid-
detta “ LONG-COVID syndrome”. 
Affiancando i colleghi infettivolo-
gi nei follow-up clinici a 3 – 6 mesi 
dall’infezione acuta, moderata seve-
ra, emerge che il 30% dei pazienti a 
distanza di tre mesi dalla guarigione 
presenta patologie a carico del cuoio 
capelluto, riconducibili  a quadri di 
telogen effluvium per interruzione 
della fase anagen, fortemente debili-
tanti e che perdurano per molti mesi 
dopo l’infezione. Fig. 210

4. Studio dell’efficacia dei 
vaccini di SARS CoV-2 in 
pazienti affetti da malattie 
dermatologiche immunome-
diate in terapia immunosop-
pressiva
L’introduzione e la diffusione di vac-
cini costituiti da tecnologie innovati-
ve contro il SARS CoV-2, sia di quelli 
a mRNA (Comirnaty® prodotto da 
Pfizer-BioNTech, COVID-19 Vac-
cine Moderna®) sia quelli a vetto-
re virale (Vaxzevria®, prodotto da 
AstraZeneca® e COVID-19 Vaccine 
Janssen®)  ha sollevato nella classe 
medica molti interrogativi sulla loro 
sicurezza ed efficacia in pazienti af-
fetti da malattie immunomediate in 
trattamento immunosoppressivo o 
biologico. Trattandosi di tecnologie 
innovative, non impiegate per la 
produzione dei comuni vaccini ma 

per una produzione tempestiva in 
condizioni di emergenza, non esi-
stono attualmente in letteratura stu-
di di efficacia e sicurezza condotti su 
larga scala su questo tipo di pazienti. 
Per affrontare il problema abbiamo 
condotto preliminarmente una at-
tenta revisione della letteratura cir-
ca i  dati di efficacia e sicurezza di 
vaccini non-COVID ma con mecca-
nismo di azione equiparabile, som-
ministrati a pazienti dermatologici 
in  terapia immunoppressiva e bio-
logica. 
Parallelamente abbiamo avviato 
uno studio prospettico volto a va-
lutare l’immunità umorale e cellu-
lo-mediata sviluppatasi  dopo la 
vaccinazione COVID.11

Dai risultati dell’analisi retrospettiva 
è emerso un buon profilo di sicurez-
za e  di efficacia  dei vaccini inatti-
vati in pazienti sottoposti a terapia 
biologica con inibitori di TNF-α, 
IL-17, IL-12/23, IL-4/13 e IL-23 seb-
bene   per l’ultima  classe risultino 
meno consistenti i livelli di eviden-
za  a causa della mancanza di studi 
specifici. E’ controindicata invece la 
somministrazione di vaccini vivi at-
tenuati in concomitanza di qualsiasi 
terapia biologica di interesse derma-
tologico, ad eccezione di omalizu-
mab. Supportati da queste evidenze, 
possiamo ragionevolmente ritenere 
che  non ci siano controindicazio-
ni alla somministrazione dei nuovi 
vaccini COVID-19 in pazienti sot-
toposti a terapia biologica, in quan-
to non vivi e quindi paragonabili a 

vaccini inattivati, siano essi a mRNA 
che a vettore virale.12

Attualmente siamo ancora in fase 
pandemica ma   vediamo vicini ni-
tidi spiragli di attenuazione della 
infezione. 
Una domanda nasce a questo pun-
to spontanea. Cosa hanno appreso 
i dermatologi da questi 14 mesi di 
tempesta virale? In primis abbiamo 
capito quanto il ruolo del dermato-
logo nell’ambito della pandemia da 
COVID-19 sia  tutt’altro che margi-
nale ma anzi molto attivo sia nella 
pianificazione delle strategie per 
il contenimento dell’infezione, sia 
nell’individuazione di segni e sinto-
mi cutanei considerabili spie precoci 
di COVID-19, ed infine nella indi-
viduazione di una appropriata ge-
stione dei pazienti affetti da malattie 
cutanee immunomediate. 
In queste pagine abbiamo racconta-
to la nostra esperienza prendendo 
spunto dai lavori scientifici interna-
zionali pubblicati in questo anno di 
pandemia. Con grande soddisfazio-
ne le nostre osservazioni e le strate-
gie applicate e suggerite alla comu-
nità scientifica, descritte in dettaglio 
nei lavori pubblicati, sono state 
oggetto di considerazione da parte 
dell’OMS ancor prima che venissero 
pubblicate.  

Ricerche svolte in collaborazione con Federi-
co Diotallevi e Giulia Radi, Dipartimento di 
Scienze Cliniche e Molecolari, Università Po-
litecnica delle Marche
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Formazione

Protocolli di 
educazione 
terapeutica per 
persone nella fase 
di recupero dopo 
COVID-19 
Un approccio di tele-
assistenza alla salute  
Marianna Capecci, Lucia 
Pepa, Maria Gabriella 
Ceravolo

L’infezione da SARS-CoV-2 deter-
mina una sindrome respiratoria 
acuta (Covid-19) ormai riconosciuta 
come patologia multiorgano, la cui 
gravità è molto variabile. (Macedo 
A, et al. Ann Epidemiol. 2021) Dal 
20% all’80% dei pazienti sopravvis-
suti al Covid-19, a seconda della se-
verità di malattia, presenta sequele 
clinicamente significative post-Co-
vid-19 (Loerinc LB, et Healthc 
(Amst). 2021; Huang C et al  Lancet. 
2021): una sindrome da decondizio-
namento che può variare da forme 
lievi a grave, affaticamento, atrofia 
muscolare e dolore, vertigini, tolle-
ranza molto bassa ai minimi sforzi, 
depressione e ansia, sindrome neu-
rologica post-critica e neuropatie 
periferiche caratterizzano la sindro-
me ora chiamata long-Covid.
Il distanziamento sociale ha rap-
presentato per lungo tempo l’unica 
efficace arma contro il dilagare del 
contagio fino all’implementazione 
dei vaccini, tuttavia ha avuto rica-
dute drammatiche sull’assistenza 
soprattutto delle persone fragili o 
con patologie croniche e sull’as-
sistenza riabilitativa degli stessi 
pazienti post-Covid. La tele-assi-
stenza è apparsa un’opzione utile a 
raggiungere in sicurezza i pazienti. 
(Negrini et al 2020) Pertanto con l’a-
iuto dei medici della Scuola di Spe-
cializzazione in Medicina Fisica e 
Riabilitativa del nostro Ateneo e del 
personale della Clinica di Neuroria-
bilitazione degli Ospedali Riuniti 

di Ancona, forti di pregresse espe-
rienze in teleriabiltiazione (Capecci 
et al 2018 , 2019), di un team mul-
tidisciplinare e di una piattaforma 
attrezzata abbiamo preparato e reso 
disponibile online gratuitamente 
un programma di educazione ed 
assistenza per persone che avesse-
ro superato la polmonite post-Co-
vid-19 con esiti a fine Marzo 2020. 
Successivamente ne abbiamo moni-
torato l’uso con l’obiettivo di verifi-
carne la fattibilità (Pepa et al 2021).

La piattaforma di telemedi-
cina
Un originale programma di educa-
zione terapeutica alla gestione del-
le conseguenze post-infettive della 
malattia da SARS-CoV-2, Covid-19, 
è stato pubblicato online e reso di-
sponibile gratuitamente in lingua 
italiana e inglese, il 31 marzo 2020. 
Esso mira a promuovere l’esecuzio-
ne di esercizi respiratori e motori, è 
dettagliato su una piattaforma web, 
accessibile da qualsiasi dispositivo 
(smartphone, tablet, laptop) e qual-
siasi sistema operativo (Android, 
Windows, iOS) all’url https: //
www.rehab-univpm-it / public / # 
/ covid, gratuitamente. Le interfac-
ce utente e le pagine web sono state 
sviluppate seguendo le Linee guida 
per l’accessibilità dei contenuti web 
per una corretta progettazione delle 
pagine web e per garantire la riser-
vatezza.

Utenti 
Gli utenti target sono: gli speciali-
sti della riabilitazione (fisioterapi-
sti o clinici), che hanno necessità 
di prescrivere esercizi a pazienti in 
fase di recupero post Covid-19 e i 
soggetti adulti (>18 anni) in fase di 
convalescenza dopo aver sofferto 
di Covid-19. Rappresentano criteri 
di esclusione per l’uso riabilitativo 
i soggetti con segni di polmonite 
in fase attiva, persistente e grave 
insufficienza respiratoria (SPO2 a 
riposo < 92%); febbre, disturbi del 
ritmo cardiaco, infarto del miocar-
dio in fase acuta, scompenso car-
diaco, ipertensione non controllata, 
demenza, epilessia, disabilità ac-
quisita o preesistente con Rankin 
score > 3.
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Contenuti educativi/tera-
peutici
Il materiale didattico è composto 
da una selezione di 28 filmati i 
quali mostrano altrettanti esercizi 
respiratori e di attivazione moto-
ria, con un audio tutorial che for-
nisce istruzioni specifiche su come 
eseguire i movimenti corretti. Que-
sti contenuti sono archiviati sulla 
piattaforma web e organizzati in 3 
diversi percorsi didattici (scenari) 
che si adattano ad esigenze diver-
se sulla base della gravità del Co-
vid-19. Un opuscolo informativo, 
disponibile online sulla piattafor-
ma, fornisce tutte le informazioni 
dettagliate sull’utilizzo del siste-
ma riabilitativo. (https://www.
rehab-univpm.it/public/assets/
img/home/booklet_covid.pdf) Gli 
utenti sono stati invitati ad utiliz-
zare la scala di Borg e la scala della 
dispnea di Barthel prima e durante 
l’allenamento, al fine di garantire 
la sicurezza e monitorare le loro 
prestazioni.

Controllo della fattibilità e 
della sicurezza
L’utilità, la fattibilità, l’impatto e 
l’efficacia dell’approccio di teleme-
dicina proposto per il recupero da 
Covid-19 sono stati valutati analiz-
zando i seguenti dati: (1) numero 
di visite nella piattaforma web e 
visualizzazioni delle pagine; (2) le 
risposte ad un questionario rivol-
to all’utente. Il questionario è stato 
reso disponibile sulla piattaforma 
per essere compilato su base vo-
lontaria ed anonima. Ha fornito 
informazioni sui dati demografici 
e clinici degli utenti della piattafor-
ma, sulla sicurezza dei protocolli e 
sull’utilità segnalata dai soggetti 
per gestire la fatica e l’ansia. La 
suddetta analisi dettagliata dei 
dati è stata condotta dal 31 marzo 
2020 al 25 febbraio 2021.

Risultati
La piattaforma web ha registrato 
una media di 167 visite e 455 pa-
gine viste al giorno dal 31 marzo 
2020 al 7 marzo 2021. L’andamento 
delle visualizzazioni di pagina e 
delle visite alle piattaforme è mo-
strato in Fig. 1.

Al questionario hanno risposto 190 
persone dal 31 marzo al 25 febbraio 
2021: 94(49%) utenti maschi, 35(18%) 
con età compresa tra i 20 e 40 anni, 
106(55%) tra i 40 ed i 60 anni, 51(27%) 
tra i 61 e gli 80 anni. 72(42%) perso-
ne provenivano dal nord Italia, 57 
(33%) dal centro e 42 (25%) dal sud 
e hanno trovato la piattaforma navi-
gando sul web (109(57%)) o tramite 
associazioni scientifiche (36(19%)). 
138(73%) persone hanno utilizzato 
la piattaforma per eseguire l’allena-
mento e 36(19%) per raccomandarne 
l’esecuzione, 15(8%) per informarsi 
sul Covid-19. 
60(32%) utenti erano stati ricove-
rati per Covid-19 e dimessi a casa, 
10(5%) erano ancora convalescenti 
in ospedale, 76(40%) erano stati cu-
rati a casa; 24(13%) erano fisioterapi-
sti (13%) e 11(6%) medici. 
L’80% dei soggetti affetti da sindro-
me post-Covid-19 riferiva di soffri-
re di “fatica” durante l’esecuzione 
delle attività della vita quotidiana 
(ADL); in media la fatica era pari a 
6,3 (DS:2; mediana: 7; scala NRS in-
tervallo = 1-10; 1=per nulla; 10=mol-
tissimo). Il miglioramento percepito 

dopo l’allenamento è stato pari a 6,7 
in media (DS: 2; Mediana 7; interval-
lo: 1-10) (NRS: 1-10). Non è emersa 
differenza statisticamente significa-
tiva tra la fatica residua in soggetti 
che hanno sofferto di Covid-19 trat-
tati in ospedale rispetto a quelli trat-
tati a domicilio (Fig 2).
Circa il 64% dei soggetti ha riferito 
di soffrire di sintomi d’ansia correla-
ti al Covid-19 da moderati a gravi e il 
54% ha percepito un miglioramento 
dopo l’allenamento. In media l’ansia 
veniva auto-stimata come pari a 6.1 
(2,6 DS; Mediana: 6; Range =1-10). 
Dopo il trattamento riferivano di 
aver percepito un miglioramento 
pari a 6 in media (2.3 DS; Mediana 
6; range:1-9). Nessuna differenza si-
gnificativa tra diversi gruppi di pa-
zienti 
In una scala NRS da 1 (= scarso) a 
5 (=eccellente), il livello di soddisfa-
zione rispetto ai contenuti del pro-
getto era in media pari a 4,3 (DS: 0.7, 
mediana 4, range: 2-5). L’89% degli 
utenti ha ritenuto rilevante (44%) 
o molto rilevante (45%) l’opuscolo 
informativo allegato al progetto. Il 
91% ha ritenuto rilevante (32%) o 

Figura 1 - Trend delle visite del sito e delle pagine visionate tra il 31 Marzo 2020 ed il 07 Marzo 2021.

Figura 2 
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molto rilevante (59%) la presenza 
del programma dettagliato dell’alle-
namento. Il 90% ha ritenuto rilevan-
te (24%) o molto rilevante (96%) la 
presenza dei video. I dati segregati 
per il gruppo tra i clinici (fisioterapi-
sti e medici) evidenziano percentua-
li di apprezzamento sovrapponibili 
a quelle generali degli utenti.
Dalla chat-bot sono emersi alcuni 
problemi con l’audio, troppo basso, 
e non sono stati segnalati mai effet-
ti collaterali, alcuni utenti hanno ri-
chiesto di implementare il sistema 
con protocolli più intensivi per le 
fasi di recupero successive a quella 
post-acuta.

Conclusioni
La piattaforma è stata pubblicata per 
la prima volta online nel marzo 2020 
per far fronte alle conseguenze cli-
nico assistenziali correlate al diffon-
dersi del Covid-19 e per superare le 
barriere create dalla necessità di al-
lontanamento sociale in era pande-
mica. Le visite alla piattaforma web 
e le pagine visualizzate dimostrano 
una stretta correlazione con l’anda-
mento della pandemia. 
I dati del questionario evidenzia-
no la persistenza di fatica ed ansia 
dopo il Covid-19 in più della metà 
dei pazienti dopo la guarigione dal-
la infezione in linea con Loerinc et al 
(Lancet 2021) 
A causa delle circostanze uniche di 
fornire cure di transizione durante 
una pandemia, coloro che si occu-
pano della continuità assistenziale 
post-dimissione si sono dovuti adat-
tare alle esigenze ed ai limiti specifi-
ci identificati per la cura dei pazienti 
COVID-19. Le risposte al questiona-
rio indicano un’utilità percepita di 
questo servizio di tele-educazione 
tanto dai pazienti quanto dai sani-
tari. 
Limitazioni all’implementazione 
della tele-riabilitazione sono pre-
senti nel caso in cui i pazienti siano 
senza una diagnosi funzionale o gra-
vemente disabili o privi di sistemi di 
monitoraggio/assistenza domici-
liare. Infine, è necessaria una rego-
lamentazione specifica per gestire i 
problemi di privacy e affrontare la 
sfida della sicurezza informatica in 
modo efficace.
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La formazione 
specialistica in 
urologia durante 
la prima fase della 
pandemia COVID-19   
Andrea Galosi

L’obiettivo dello studio è stato quel-
lo di indagare come la pandemia di 
COVID-19 ha modificato la forma-
zione urologica in Italia. In questo 
studio multicentrico italiano abbia-
mo comparato la formazione degli 
specializzandi all’apice della pande-
mia con la loro precedente attività. 
Complessivamente sono 387 (67.1%) 
gli specializzandi urologi italiani. 
Gli obiettivi principali indagati era-
no le attività cliniche/chirurgiche, il 
distanziamento sociale, la didattica 
a distanza e la telemedicina.  
La specializzazione in urologia della 

durata di 5 anni è una delle più im-
pegnative in quanto basata su lezio-
ni frontali, attività clinica di reparto, 
diagnostica ambulatoriale ed atti-
vità chirurgica (bassa, media e alta 
complessità). Durante la pandemia 
ed a seguito della riorganizzazione 
degli ospedali, questo programma 
ha subito dei cambiamenti obbligati. 

Metodologia  
La popolazione è stata stratificata in 
base all’anno di specialità (junior/
senior), al tipo di ospedale (COVID/
non-COVID) e all’area geografica 
secondo il numero di casi di CO-
VID-19 (zona 1 >10000 casi; zona 2 
tra 2000 e 10000 casi; zona 3 <2000 
casi) (Fig. 1). Le Marche, e quindi gli 
Ospedali Riuniti di Ancona, rientra-
vano in zona 3.

Risultati
Dei partecipanti allo studio l’85.1% 
lavorava in un ospedale con pazien-
ti COVID. L’attività clinica e di for-
mazione in ospedale è stata signifi-
cativamente ridotta in tutti i gruppi 
analizzati; le attività ambulatoriali 
hanno subito una riduzione signi-
ficativa in tutti i gruppi analizzati 
(p < 0.0001) ad eccezione per chi la-
vorava in un ospedale non-COVID 
(p = 0.23). L’attività endoscopica, la 
chirurgia open e quella mininvasiva 
hanno subito un’importante ridu-
zione in tutte le categorie, compre-

Figura 1 - Distribuzione topografica degli 
specializzandi di urologia che hanno risposto al 
questionario in relazione alle 3 zone geografiche 
definite in base ai casi di COVID-19
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so negli ospedali non-COVID (p < 
0.0001). Questo lo si può notare an-
che dall’istogramma in figura 2 che 
mostra le diverse attività prima (ot-
tobre/novembre 2019) e durante la 
pandemia (marzo 2020). Questo si è 
verificato negli interventi chirurgici 
anche nella chirurgia laparoscopi-
ca robot-assistita, come accaduto 
nell’Ospedale Torrette di Ancona 

che ospitava pazienti COVID.
L’anno di specialità si è dimostrato 
essere un fattore predittivo indipen-
dente per quanto riguarda tutte le 
modifiche delle attività nel periodo 
COVID in tutte le zone. L’essere spe-
cializzando senior era associato ad 
un minor impatto della riduzione 
delle attività. Quindi agli specializ-
zandi più esperti sono stati affidate 

più attività.
Il lavorare in un ospedale con pa-
zienti COVID si è dimostrato essere 
un fattore predittivo indipendente 
sulla riduzione dell’attività dello 
specializzando. 
In Italia, il 52.9% degli specializ-
zandi ha dichiarato che non sono 
mai stati attivati strumenti per 
la didattica a distanza, mentre il 

Figura 2 - Confronto fra le attività a marzo 2020 e ottobre/novembre 2019 nei diversi gruppi

La formazione specialistica in urologia
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46.1% si è dimostrato soddisfatto/
molto soddisfatto di come la didat-
tica a distanza ha incrementato la 
loro formazione. Il 61.1% riporta 
che a marzo 2020 non si sono svolte 
riunioni multidisciplinari telemati-
che. Il 44.8% degli specializzandi, 
inoltre, sottolinea come il rapporto 
umano con i colleghi si sia ridotto 
significativamente. 
A differenza della media italiana, 
ad Ancona è stata attivata sia la 
didattica a distanza che le riunio-
ni multidisciplinari telematiche, 
aumentando l’adesione degli spe-
cializzandi dislocati nella Rete Re-
gionale delle Marche. I programmi 
formativi fuori sede sono stati tutti 
temporaneamente sospesi (Istituto 
Nazionale Tumori, Università di 
Parigi e Bordeaaux).
La popolazione dello studio è ben 
rappresentativa degli specializzan-
di italiani di urologia distribuiti 
nelle diverse regioni. La maggior 
parte degli specializzandi nell’era 
COVID ha lavorato meno ore, ha 
frequentato per meno ore l’ambu-
latorio, eseguito meno procedure 
diagnostiche e procedure ambula-
toriali ed è stato meno coinvolto 
negli interventi di chirurgia mag-
giore. Un’analisi multivariata ha 
mostrato che lavorare in zona 2 o 
3 ed essere uno specializzando an-
ziano era associato ad una minore 
riduzione delle attività cliniche/
formative e attività chirurgiche 
ambulatoriali, mentre lavorare 
in un ospedale COVID ed essere 
uno specializzando senior era as-
sociato ad una maggior riduzione 
delle attività ambulatoriali. Questi 
dati confermano che gli ospedali 
COVID e le zone con un’inciden-

za maggiore di casi di Sars-CoV-2 
sono stati i più colpiti nella ridu-
zione delle attività che potevano 
essere rimandate.
Dai risultati ottenuti bisogna sotto-
lineare come la didattica a distanza 
e la telemedicina sono ancora di-
stanti dall’essere considerate atti-
vità di routine.
In controtendenza con i dati com-
plessivi è il significativo incremen-
to delle relazioni interpersonali 
con i colleghi che si è notato nel-
le zone ad alto rischio rispetto a 
quelle a basso rischio. Questa ap-
parente contraddizione può essere 
relativa al fatto che nelle aree con 
un altissimo numero di decessi, il 
supporto tra colleghi ha permesso 
di far fronte alla situazione cata-
strofica che qualche ospedale stava 
attraversando.  
Un altro dato interessante da ana-
lizzare è la qualità dell’insegna-
mento; anche questa ha subito del-
le modifiche, in quanto gli Urologi 
si sono sempre più dedicati ad ese-
guire interventi nel miglior modo 
possibile riducendo al minimo le 
complicanze post-chirurgiche e 
ottimizzando la gestione dei posti 
letto assegnati al reparto. Questa 
attività ha inevitabilmente tolto 
spazio alla formazione degli spe-
cializzandi. La piccola chirurgia 
e le procedure endoscopiche d’e-
lezione, nelle quali sono coinvolti 
maggiormente gli specializzandi, 
sono quelle che hanno subito una 
maggiore riduzione e questo ha 
dato loro meno opportunità di mi-
gliorare le loro abilità pratiche.
Per quanto riguarda la scuola di 
specialità in Urologia dell’Uni-
versità Politecnica delle Marche i 

posti dedicati per l’anno accade-
mico 2019/2020 sono stati 8 con 
un incremento di 3 unità rispetto 
al precedente anno. Questo perché 
la pandemia ha mostrato dei limi-
ti e dei gap che il nostro Sistema 
Sanitario Nazionale deve colmare, 
fra i più importanti la carenza di 
medici specialisti. L’urologia infat-
ti è dedicata alla cura di 3 tumori 
che sono tra i primi 6 più frequenti 
(prostata, vescica e rene) oltre alla 
calcolosi urinaria che ha un impat-
to sociale. Nell nostra Scuola affe-
riscono medici provenienti da tut-
ta Italia ed il tasso di occupazione 
post-specializzazione è altissimo. 
In conclusione la pandemia da 
COVID-19 rappresenta una sfida 
senza precedenti per il sistema 
Universitario collegato al SSN. L’e-
norme cambiamento nelle attività 
quotidiane degli specializzandi si 
riflette in una riduzione di tutte 
le attività cliniche e di formazio-
ne, ciò nonostante la formazione 
si è svolta in sicurezza per tutti. 
Soluzioni tecnologiche innovative 
come i simulatori di interventi chi-
rurgici e la didattica video-assistita 
nella chirurgia possono entrare a 
far parte del futuro della formazio-
ne degli urologi di domani.
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