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Gli autori raccolgono e approfondiscono i dati circa la diffusione del CO
19 nel continente africandMentre infatti la pandemia continua mietere
vittime nei Paesi €cidentalied in Orientel f £ QI Lilghati® y 1 |
epidemiologico in Africasultamarcatamente diversoAll'8 giugno 2020,
BMC Infectious solo 135.412 casi sono stati conferm@adl continente africanpuna cifra che
rappresental 2% del totale dei casi. La mortalita attribuibile a SEB®2 in

Torti C et al

Diseases Potential implications of Africa & inferdre all'1% dei decessi segnalativello mondiale nello
SARE0V2 epidemicin | Commentary su Afficae | gpecifica3236 decessi in Africa su 400.857 decessi glaBilautori si
Africa: where are we going | COVIEL9 interrogano quindi su quali possono essere stati i provvedimenti che har
https:/bmcinfectdis.bio | from now? consentito di contenere il propagarsi dellammia nel continente.
medcentral.com/articles/ Certamente, fin dai primi casi di COMI®in Africa nel febbraio 202
10.1186/s1287D20- maggior parte dePaesi ha intensificato i sistemi di sorvegliasaaitaria,
051478 introducendo controlli obbligatori nei porti di ingresso, istituendo centri dj

isolamento e quarantena, attivando meccanismi di sorvegliatthza e
tracciamento dei contatti, sulla scia di quanto fatto per Ebola nel recentg
passato Altri paeshanno chiuso le frontiere imposto misure di resizione
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per tentare difrenare la diffisione della pandemia. Camntribuirebbe a
spiegaren parte il numero relativamente basso di casi sul suolo africaho
F dzG2NRA F LILINRPF2yRAAaAO2y 2 dzf G SNRA 2 N
La capacita di testare i casi sospati continentevaria a seconda dall
ricchezza dei varid@si: il Sudafrica, la seconda economia piu grande
dell'Africa, ha adottato una strategia di screening di massesee a testare
circa 16.000 persone al giorno. ARdes| invece hanno adottato una
strategiadi screening miratgfocalizzata sulle popolazionnaaggiorrischio,
come i camionisti in Ugandayuali rappresentano oltre 80% di cadili
COVIB19 nel Paese.La disponibilita limitata di test diagnostici rende quas
impossibile l'individuazionprecocedei pazienti asintomatici e
approfondisce dubbi circa il realéasso di prevalenza di COVIBD inAfrica
Nel continente, inoltre, risure come l'igiene delle mani ésblamento
sociale oramai considerati quasi scontatiPaesiindustrializzatinon sosno
ancora facilmente applicabili nel continente a causa della scarsita di risg
ad esempio, @an una popolazione di 1,3 miliardi di persone, si stima che i
47% degli africani non abbia accesso all'acqua pulitadato che
evidentemente rappresda un significativo ostacoloella prevenzione dellg
diffusione cklle malattie infettive, incluso COVI. Allo stesso modo,
applicare un adeguatdistanzamento sociale potrebbe non esseo®si
scontatoin molti Paesi africani le cui citta sono spesstremamente
densamente popolateLa necessita peFaesi africani dimplementarela
capacita dei loro sistemi sanitari al fine di affrontarefiagisanitaria non &
mai stata cosi grandee stime dellOMSindicano infattiche tra i 29 ei 44
milioni diafricani rischiano di essere infettath SARSC0V2 e circa 83.000
190.000 persone rischiano di perdere la vitaassenza di adeguateisure di
contenimento.
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Azithromycin and
Hydroxychloroquine
Accelerate Recovery of
Outpatients with
Mild/Moderate COVIEL9

Piu rapida guarigione
pazientiCOVIBELY non
ricoveratitrattati con
azitromicina+idrossicloroch
na

Ottantotto pazientiche non necessitavano di ricovero ospedaliero sono s
arruolati ndlo studio; 51 pazienti (58%gvevano una diagnosi confermata
mediante esame molecolare da tampone nasofaringeo, megitratri 37
pazienti erano casi probabilegli 88 pazienfeta media di 48,8 an)i46
(52,3%) erano uomini, 12 (13,6%) erano obesi, 11 (1Z8#tivano di
ipertensione e tre (3,4%i diabete. 34 soggetsono statitrattati con
azitromicina AZM) in monoterapiae 20 con AZM i#drossiclorochia HCQ.
Complessivamente, le condizioni cliniche sono migliorate nell'89,8% dei
pazienti (88,2%ei pazienti non trattati91,2% nel gruppo AZM e 90,0% r]
gruppo AZM + HCQ) tempo al recupero clinicé risultato
significativamente diverso tra i tigruppi: rispetto al gruppache non ha
ricevuto tratttamento(tempomedio 25,8 giorni), il recupero é stato
significativamente piu veloce nel gruppo AZM (tempo medio, 12,9 giorni|
LI n Zssiayaaf0 INHzLILIZ ! %a b |/ v 6GSYL)
Noné stata invece riscontrata una differengtatisticamente significativa trd
i due gruppi di trattamentdp = 0,26)Nello specificpapprofondendo
mediante sottonalisi, nei pazierdl di sotto dei 50 anni, AZM da sola e AZ
+ HCQ hanno notevolmente ridotiictempoalla guarigionecon una chiara
superiorita della doppia terapia. Al di soprai &0 annila doppia terapia ha
avuto lo stesso effetto, sebbene in modo meno efficace rispetto ai pazie
di eta inferiore ai 50 anni, mentre I'AZ#& sola norhamostrato nessun
vantaggio significativdNessun evento avverso grave né eventi
cardiovascolari sono stati riportatei due gruppdi trattamento.
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Figure 1: Kaplan-Meier curve for time to complete clinical cure comparing treatment groups (case-control
subanalysis)
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False Negative Tests for
SAR&0V2 Infectiont
Challenges and Implicationg

Commentary su sensibilita
specificita dello standard
diagnhostico per COVHD9

Gli autori affermano che, benché il dibattito sui test diagnostici per COV
19 si sia ormai concentrato baccuratezza dei test anticaa, chevanno
pero adidentificare una pregressinfezione,andrebbe fatto il punto sutiest
diagnostici, chetanno invecegicevendomeno attenzioneDiscutere dei tesf]
diagnostici sarebbe invece fondamentale, dato tdst diagnosticpoco
sensibili rischiano diomprometere gli sforzi di contenimento della
pandemia] QS al YS Y& SAREaW (ché®litamente viene
effettuato su tampone nasofaringgpuo rivelarsiinaccuratoed avere due
diverse conseguenzeun risultato falso positivo etichettarroneamente
una personaomeinfetta, con consegude inutile periodo di quarantea e
tracciamento decontatti. | risultati falsi negativiinvece, possono avere
conseguenze anche piu serie, dato th@ersone infette che potrebbero
essere asintomatichepotrebbero non essere isolateantinuare ad
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infettare gli altri.A causa diéa procedura di emergenza con cui FDA ha
consentito la messa in commercio dei test diagnostici per SARR, non é
benchiarocome e quanto sia stata valutatadansibilitadei test Il test
ideale avrebbe sensibilie specificitd massime, per auwi test positivo
significherebbe che qualcuréocertamente infetto mentraun test negativo
S&a0t dZRSNB066S OS Ndoith¥ §ugsto Son & gbasipie 8 1 A
fQSalYS | RAALRAAT A2 yWBriskiato myativd S N
significa solo che unagpsona ha meno probabilita di essestatainfettata.
Percalcolare talgrobabilita,gli autori ipotizzano si possesare il teorema
di Bayes, chincorpora informazioniia sulla probabilita preest del
paziente siaull'accuratezzael test.9 Q odyuinkli @ostruito un grafico con
varie ipotesi di accuratezza (e di potere predittivo) sulla base di ipotesi
sensibilita e specificita dei test (Figuldgr gli autori, € fondamentale
tentare di incrementare la sensibilita dei test diagnostici per S&R2 ;
solo cosi infatti si potranno ridurre in sicurezza le misure di restrizione
Idealmente poi, la priorita sarebbe quella di verificaredasibilita del test
nelle persone asintomatichee Y FAY S f QAY @A (2 § |
probabilitaLINB 1 Sad S RA y2y TFARFINBA RS




clinico di infezione ¢ alto.
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Chance of Infection, before Test Result Is Known (%)
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Chance of SARS-CoV-2 Infection, Given a Negative Test Result, According to Pretest

Probability.

The blue line represents a test with sensitivity of 70% and specificity of 95%. The green
line represents a test with sensitivity of 90% and specificity of 95%. The shading is the
threshold for considering a person not to be infected (asserted to be 5%). Arrow A
indicates that with the lower-sensitivity test, this threshold cannot be reached if the
pretest probability exceeds about 15%. Arrow B indicates that for the higher-sensitivity
test, the threshold can be reached up to a pretest probability of about 33%. An interac-

tive version of this graph is available at NEJM.org.
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Ocular manifestations and
viral shedding in tears of
pediatric patients with
coronavirus disease 2019: g
preliminary report

Dati preliminari su RFCR
per SARE0V2 nel secreto
lacrimale dei bambini

Sono stati arruolati nellstudio 27 pazienti pediatrici con infezione 8ARS
CoV2ricoverai dal 16 marzo al 15 aprile 2020 presso I'Ospedale pediaty
Bambino Gesu. Al momento del ricovero, 23 pazienti erano sintomatici:
(56%) presentavano sintomi respiratori (tosse o déspoon o senza febbre
e 8 pazienti (30%) presentavano sintomi gastrointestinali (vomito e/o dia




https://www.sciencedire
ct.com/science/article/ju
/S1091853120301154

con o senza febbre). Non sono stati rilevati sintomi sistemici in 3 neonatf
cui madri erano infette. Il tempo medio laf QA y & 2 SRV R
ricovero & stato di 7 giorni (intervallo,-09).1 tamponi per SARS0V2 sono
risultati positivi in tutti i pazienti al momento del ricoveldamponi sono
stati ripetuti in media 4 volte (intervallo-8) prima della dimissione. Dei 27}
bambini, 7 avevano nidtati negativi per COVHD9 sul secondo tampone
rinofaringeo e 20 avevano risultati positivi. Dei 27 pazienti, 4 (15%)
presentavano manifestazioni oculari coerenti con congiuntivite virale,
caratterizzate da lieve iperemia congiuntivale e secrezione;ekti 1
paziente é risultato positivo per SARB8V2 su RTIPCR dal tampone
congiuntivale, mentre non sono stati trovati segnifieddingvirale negli
altri 3. La risoluzione clinica della congiuntivite & stata raggiunta in tutti i
pazienti 35 giorni dow l'insorgenza. Altri due pazienti hanno avuto risultg
positivi per SARS0V2 nel loro tampone congiuntivale senza sviluppare
segni clinici di congiuntivit®a notare chementre il tampone rinofaringeo
si & negativizzatmm media 8 giorni (intervall®-17 giorni) apo l'inizio dei
sintomi, il tampone congiuntivale & diventato negativo in tutti i pazienti in|
mediadopo 4 giorni (intervallo, 3 giorni).

RECOVERY study groug

Oxford University News
Release
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l.net/files/recovery dexa
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60620 _vZ2final.pdf

Randomised Evaluation of
COVIBL9 Therapy
(RECOVERY) trial

Pres release da parte dellg
study group alla luce dei
risultati preliminari

Iniziato nel marzo 2020, il trial RECOVERY € uno studio clinico random
disegnato per testare una gamma di potenziali trattamenti per CQY|D
incluso il trattamento con bassedi di desametasone. Oltre 11.500 pazie
sono stati arruolati da oltre 175 ospedali. Un totale di 2104 pazienti song
stati randomizzati nel braccio di terapia con desametasone al dosaggio
mg/die per dieci giorniosservando fisultati preliminari,si osserva chi
desametasone ha ridotto le morti di un terzo nei pazienti ventilati (RR O,
[intervallo di confidenza al 95% 0,48 a 0,88]; p = 0,0003) e di un quénto
pazientiin ossigenotererapia (0,80 [da 0,67 a 0,96]; p = 0,0021). Invece,
vi éstato alcun beneficimei pazienti che non necessitavano di supporto
respiratorio (1,22 [da 0,86 a 1,75]; p = 0,14).
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Gli autori hanno rilasciato al pubblico questi primi, significativi, dati
LINBf AYAYlF NRA LINE gikgtigossads deré sQlraticdr G G
clinica. Risultati piu completi sono attesi a breve.

Jung J et al

Journal of Infection

https://www.journalofinf
ection.com/article/S0163
-4453(20)30402
3/fulltext#bib0001

Contamination of personal
protective equipment by
SAR0V2 during routine
care of patients with mild
COVIm9

Tasso di contaminazione d
DPI in un reparto COVID

I £ £ Qddglia &mtlfira ospedaliera analizzataazienti con COVAI®
sono stati collocatin stanz di isolamento a pressione negativa. Gli
operatori sanitari che si occupan&d f QI & &paziefiti$of ICOVIIP
indossavano abitualmente tute, una mascinarfiltrante N95FFP2 una
visiera, doppi guanti eosrascarpe Diciannove infermieisono state invitat
a partecipare allo studio, tuthanno acconsentito al campionamento. Dop
circa 4 ore di servizio, ma prima che gli infermieri eliminassero s,
stati raccdli dalla superficie esterna dei DPI, mediante tamponi, un totalé
133campion. Tra tutti i campioni raccoltil5 (11%$¥ono risultati positivi
FffQSal YS YSARSSoUZnelle deBueritil&rdél parte superiore
della testa (26%), deo del piede (26%), suola (16%), polso (5%), e addd
(5%). Nessumcampionatura effettuata a livello dollo e schiena risultata
positiva La parte superiore della testa, il dorso del piede e la saia
risultati piu frequentemente contaminatispetto al collo, al polso,
all'addome e alla schiena (23% [13/57] vs. 3% [2/76], P <0,001). | dati h
mostrato lapossibilecontaminazioneeon SARE0V2 a livello ditesta, dorso
del piede e suoladedi LIS NI G 2 NA &l y A G NX® anthénJg
pazienti con forma lieve @OVIBL9 che noreranosottoposti a procedure
generanti aerosol.A giudizio degli autori, questi risultatiipportano l'uso di
DPI che co@mno completamente la testa e i piedi, nonclaécorretta
esecuzione dellprocedure dsvestizione

Lee JE et al

researchsquare.com

Comparative outcomes
lopinavir/ritonavir  and
hydroxychloroquine for
the treatment of

Comparazione tra efficacia
di idrossiclorochin@HCQg
lopinavir/ritonavir (LPV/rin
pazienti con COVID9

Tra i 92 pazientiondiagnosi diCOVIELY9, 81 sono stati ricoverati in

ospedale la loro eta media era di 35 anni (IQR;28) e 37 (46%) erano
maschi. Sette pazienti (10%) erano asintomatici al momento della diagn]
Tra i pazienti sintomatici, '85% é stato diagnosticato entro 5 giorn
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coronavirus disease 2019
with mild to moderate
severity.

dall'esordio dei sintomi&il tempo mediano dall'esordidei sintomialla
diagnosie statodi 3 giorni. Al momento della diagnosi, 54 pazienti (67%)
presentavano una forma paucisintomatj@b (32%) avevano una polmonif
e 1 (1%presentava un quadro diRDSTra gli 81 pazienti COVID
ospedalizzati, in questa analisi sono stati inclusi 72 pazienti con malattig
lieve a moderata che hanno ricevuto LPV/r o HCQ qaringa linea
terapeutica Dei 72 pazienti, 45 (63%) hanno ricevuto LPV/r e 27 (38%)
hanro ricevuto HCQ. Nowi era alcuna differenza significativa tra i pazienf]
nei 2 gruppi di trattamento in termini di caratteristiche demografiche, seq
vitali alladiagnosio comorbidita; tuttavia, i pazienti con polmonite avevar
significativamente pijprobabilita di ricevere LPV / r rispettd #CQ. La
prevalenza di polmonite erafatti del 49% (20/45) nel gruppo LPV/r e del
15% (4/27) nel gruppo HCQ (P = 0,008). |l tassdettiuzione per mancanzi
di miglioramento clinicalei farmaci studiata7 gorniR I £ £ QA Y AT A
e stato del 2% (1/45) nel gruppo LPV / r e del 41% (11/27) nel gruppo Hj
<0,001). Otto pazienti (18%) nel gruppo LPV / r e 12 pazienti (44%) nel
gruppo HCQ hanno avuto una progressione clidicaalattia(P = Q030).
Undici pazienti nel gruppo LPV / r (48%) e 7 pazienti nel gruppo HCQ (3]
hanno sviluppato polmonite durante la terapia (P,37A). Tra i 45 pazienti
con polmonite COVHD9 che hanno ricevuto LPV / r, 38 (93%) sono guar
senzanecessitare di supplementazie di ossigeno

Rovida F et al

Clinical Microbiology and
Infection

Low riskfor SARE0V2
symptomatic infection and
early complications in
pediatric patients during the
ongoing CoVID19 epidemics
in Lombardy

Bassdasso di incidenza di
COVIEL9 nella popolazione
pediatrica in Lombardia

Da giovedi 20 febbraio, quando il primo casinfezione da SARSOV2 e
stato diagnosticatan Lombardidino al 15 marzo, 13272 casi dd@dD-19
sono statiriscontrati Diquesti, il 24% (3220/13272) é stadéagnosticato
presso ilaboratorio di riferimento regionaleove € stato condotto lo stud.
Dato chea politica della Regione Lombardia per combattere la diffusion
della SARE0V2 prevedelo screening di tutti i casi sospetti sintomatici e ]
loro contatti, sono stati raccolti i tamponi di adulti e bambini che rientrava
in queste categoe di rischio Qu un totale di 3220 pazienidlentificati cornre
positivi per SARS0V2 in questo centrg solo lo 0,80% (27/3220lgi
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campioniproveniva da pazienti in etdgediatrica (<18 anni), mentre il 99,2%
daadulti (> 18 anni). Un quadro completo tetistribuzione per eta di tutti
casi positivi e riportato nejrafico sottoriportato L'eta dei pazienti pediatrig
variava da4 mesi &17 anni étamediana, 11 anni). Il 48% (13/27) aveva
un'etd compresa tra 12 e 17 anni, il 26% (7/27) aveuarieta compresa tra
6 e 11 anni e il 26% (7/27) aveva un'eta inferiore a 6 ®ltie alla bassa
frequenza dei casi pediatrici di CoMIB, gli autori rimarcano anche conia
maggior parte di essi presentasse in formeinicamente lieve (70%, 19/27
echeR S & I YSAREIS/R &rastato effettuato in maniera proattiva e
non per accesso presso strutture ospedalierie per sintdthmomento della
stesura di questtavoro, nessuno dei pazienti pediatrici con infezione da
SARE0V2 diagnosticata nel labatorio dove € stato condotto lo studiba
richiesto I'ammissioné un reparto dierapia intensiva.
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Figure 1A
Age distribution of COVID-2019 cases
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Masetti C et al

European Journal of
Clinical Investigation

https://onlinelibrary.wile
y.com/doi/10.1111/eci.1
3314

High mortality in COVHD9
patients with mild
respiratory disease

Fattori associati a mortalita
in pazienti con forma lieve

di COVIEL9 al momento de
ricovero

Tra il 28 febbraio e il 10 aprile 2020, 370 pazisatiostati diagnosticati con
infezione da SARS0\2, di cui 229 (62%) con malattia lievguesti ultimi
sono stati inclusi nello studio. Circa i due terzi dei pazienti erano masch
un'eta media di 60,7 anni. Il 54% dei pazienti presentava almeno una
comorbidita, con l'ipertensione arteriosa la piu comunemente rappresent
(38%), seguita daiabete mellito (18,8%)Gli esami ematochimiei
momento del ricovero hano mostrato un marcato aumento dei livelli di
proteine in fase acuta, come ferritinproteina Creattiva, LDH e fimero,
mentre la contadeileucocii e dei linfociti rientrava nell'intervalldi
normaita, cosicome i test di funzionalita epatica e renale. La durata med
del ricoveroe statadi 9,2 giorni; circa il 10% dei pazienti (239) ha
richiestola ventilazione non invasiva e il 2,5% (6/229) di questi € stato
successivamente ricoverato nell'unita di terapia intensivargaessita di
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ventilazione meccanica. Durante il periodo di osservazione, 196 pazient
sono stati dimessi mergr33 pazienti (14,4%) sono deceduti durante il
ricovero a causa di insufficienza respiratoria. All'analisi univariata i pazig
deceduti erano significativamente piu anziani (75,2 vs 8818 p <0,001) e
presentavano almeno 1 comorbidita nel 90,9% @6i33) casi rispetto al
47,9% (94/196) dei pazienti che sono sopravvissuti (p <0,01). Sesso e H
non sono risultati statisticamenteffierentitra i due gruppi. Nowi erano
differenze significative per quanto riguarda i parametri vitali al momento
ricovero, ad eccezione del rapporto PaO2 / FiO2, che era significativam
pit basso nei pazienti deceduti rispetto ai sopravvissuti (264 contro 338
rispettivamente; p <0,001). | livelli totali di bilirubina, creatinina, LDH,
ferritina e Ddimero erano sigificativamente piu alti mentre la conta
piastrinica e linfocitaria era significativamente piu bassa nei pazienti
decedutib St £ QF y I £ A 3 deetBRsupeiitl: A RFaani(h 242,S
18,3%)unaconta piastrinica inferiore a 150 ~ 10mm3 (n = 5222,7%) e
livelli di ferritina superiori a 750 ng / ml (n = 99, 43,2¥)o risultati
predittori indipendenti di moralita, risultando in un'area sotto la curva RO
di 0,87.




Figure 1. ROC curves for multivariate and univariate analyses.
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Broad neutralization of
SARSelated viruses by
human monoclonal
antibodies

Crossreattivita tra anticorpi
verso SARGoV nei
confronti di SARG0\/2

Da campioni ematici di un donatore sopravvisuto alla SARS nel 2003, s
stati prelevati i linfociti B deputati alla produzioneatiticorpi antiSARS
CoV, al fine di clonare una ampia gamma di anticorpi monoclonali e vall
la loro crosgeattivita nei confronti di SARSoV,2. L'analisi citometrica ha
rivelato che lo 0,14% dle cellule B di memorigsultavareattivo nei
confrontidella proteinaSdi SAREC0\2. Successivamentesono state
valutatele affinita apparenti di legame (KDApps) degli anticorpi verso le
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proteine S diSARSCoV e SARS0V2 : sebbene la maggior parte degli
anticorpi (153 su 200) abbiano mostrato un legazna entrambe le
proteine S, un sottoinsieme sembrava essere specificdgproteinaSdi
SARE0V2. Questo risultato é stato inaspettato dato che gli anticorpi so
stati isolati da un donatore caoregressé&SARS e possono essere correlati
allQ dzizd\di ukd variante ricombinante dep@oteina Sdi SARE0V(Tor2)
ai fini dello studio Per valutare@ttivita neutralizzate degli anticorphnei
confronti diSAREC0V2, gli autori hanno successivamergseguito saggi di
neutralizzaziongsolo nove artorpi su 200 hanno mostrato attivita di
neutralizzazione alla concentrazione testét@0 nM) : otto erano diretti
contro il Receptor Binding DomaiRBD ed il nono verso il dominio-N
terminale NTD. In conclusione, lo studio ha dimostratbe l'infezime da
SAR&0V induce anticorpi croseattivi ad alta affinita verso piu siti
antigenici distintdella proteina S, ma l'attivita di neutralizzazione é
principalmente limitata agli anticorpi diretti versloReceptor Binding
Domain
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Fig. Binding properties of SARS -CoV-2 S-specific antibodies.

(A) Apparent binding affinities (K,*) of SARS-CoV-2 S-specific IgGs for prefusion-stabilized SARS-CoV and SARS-CoV-2 S
proteins, as determined by BLI. Low affinity clones for which binding curves couldnotbe f it are designate
plot. (B) IgG Ky*ss for SARS-CoV-2, SARS-CoV, 229E, HKU1, NL63, and OC43 S proteins. Germline gene usage, clonality, and
SHM are presented in the three leftmost columns. SHM load is represented as the number of nucleotide substitutions in V.. (C)
Load of somatic mutations in broadly cross-reactive and SARS-CoV/SARS-CoV-2-specific antibodies. Red bars indicate medians.
(D) Degree of clonal expansion in broadly cross-reactive and SARS-CoV/SARS-CoV-2-specific antibodies. Each lineage is
represented as a segment proportional to the lineage size. The total number of antibodies is shown in the center of the pie. (E)
Proportion of broadly cross-reactive and SARS-CoV/SARS-CoV-2-specific antibodies derived from IgG- and IgA* B cells, as
determined by index sorting. (F) Load of somatic mutations in SARS-CoV-2 S-reactive antibodies isolated from three naive
donors and donor 84. Antibodies from healthy donors were combined for this analysis. (G) Binding activity of antibodies isolated
from SARS-CoV-2 S-reactive B cells in donor 84 and three naive donors to SARS-CoV and SARS-CoV-2 S proteins, as
determined by BLI. p.f., poor fit; n.b., non-binder. Statistical comparisons were made using the Mann-Whitney test (** P < 0.01; ***
P < 0.001; *** P < 0.0001).
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Potent neutralizing
antibodies from COVHD9
patients define multiple
targets of vulnerability

Obiettivi degli anticorpi
neutralizzanti in corso di
infezione da SARSO\2

Dagli studi finora pubblicati, si evince chabiettivo principale degli
anticorpi neutralizzanti diretti versacbronavirus € la proteina spike (S), uf
glicoproteina ancorataula membrana virale. Stli recenti hanno
dimostrato che la proteina S di SAB®V2 reca una considerevole omolog]|
strutturale conla proteina SSARE 0V dove entrambde proteine sono
costituite da due sottodomini: il dominio f&rminale S1, che contiene il
dominio Nterminale(NTD) d il Receptor Binding DomafRBD) peit
legame con ACER2 il dominio S2, che contiene il peptide di fusione.
bStfQFYoAG2 RStft2 &aidzRA 2 Ida&einbiidud
con infezioneconfermatada SARE0V2 circa quattro sdimane dopo
l'insorgenza dei sintomi.dampionidi tutti i pazienti hanno mostrato
anticorpi conun forte legame con la proteina S di SARM2 e reattivita
crociata con la proteina S di SAB®V, mostrandeapacitaneutralizzanti
versoentrambii virus. 84 anticorpi monoclonabno stati selezionafidi
questi,32 (38%pkrano diretti verso RBD SAREC0V2 RBD con 7 (22%) ch|
hanno mostrato anche croggattivita con RBD di SAR®V Danotare
inoltre che sono stati osservati ancB8 (39% panticorpi che si legavano
fortemente a SARS0V2 S ma non legavano I'RBDa questi,10(30%) si
legavano anche alla proteina S di SARS. Tutti gli 84nticorpisono stati
successivamente testati per la loro capacita di bloccare l'infezibB&23%)
si sono dimostrati in grado di neutralizzaomo pseudovirus SARS0V2.
Questi 19nticorpi neutralizzantsono diretti versaina vasta gamma di siti
antigenicilocalizzatsulla proteina S; di questi, due hanno mostrato attivit
di neutralizzazionepY 2t F N oL/ pn RA nZInnrt
contro il virus SARG0V2 « reale» oltre che contro lo pseudoviruko
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studio conferma dunque che sono gli epitopi della proteina S i principali
bersagli degli anticorpi neutralizzanti.
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Antibody cocktail to SARS
Co\f2 spike protein prevents
rapid mutational escape
seen with individual
antibodies

Rischio dinduzione di
resistenze in corso di terap
con anticorpi monoclonali it
pazienti con infezione da
SARE 02

Un approccio promettente per combattere la pandemia di COVID19
sembrerebbeprevedee lo sviluppo di anticorpi antivirali che colpiscono 13
spikeprotein (S)di SARE0V2. Una preoccupazione significativa per
gualsiasi terapia antivirale éerikchio dello sviluppo desistenza ai farmaci
causa della rapida mutazione dei patogeni vit@ime ad esempio & stato
osservato per HIVTale resistenzdiventa piu evidente quando viene
applicata una pressione selettiva nel contesto del trattamento
farmacologico. Per valutare l'efficaadaglianticorpinei confronti delle
possibili varianttella proteina Ssono state analizzate squenzeadi SARS
Co\f2 pubblicamente disponibili identificate fino alla fine di marzo 2020
(oltre 7000 genomi unicilliotto anticorpi neutralizzanttonsiderati piu
promettenti, hanno mantenuto la loro potenza contro tutte le varianti
testate, dimostrando un'ampia copertarcontro € varianti circolanti di
SAR&0V2. Successivamentspno state analizzate le possibili mutazioni
indotte sotto la pressione @i singoli anticorpi, nonché diarie possibili
combinazioni di anticorpll sequenziamento dejenomi delle mutazioriia
rivelato che cambiamenti diingoliaminoacidi possonoambiare il grado di
affinitd degli anticorpidiretti contro RBDPertanto, sebbene le varianti
naturali resistenti ai singoli anticorpi antivirali non siano state kangente
descrittein natura,queste raremutazionipotrebbero essere facilmente
selezionate e amplificate sotto la pressione del trattamento anticorpale.
dati qui descritti supportano fortemente l'idea che la terapigicorpale sia
da effettuarsicon una combinazione di anticorpieferibilmente diretti
contro diversi bersagli virali, al fineritiurre al minimail rischio di indurre
mutazioni di resistenza
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Studies in humanized mice
and convalescent humans
yield a SARS0V2 antibody
cocktail

Studio su anticorpi
neutralizzanti e confronto
con ACE2 ricombinante
umano

bStfQlFYoAGz2 RS tdérigai anticaiziRusando tapiz y 2 &
geneticamente umanizzatilenfociti B prelevatida pazienti convalescentl
fine diottenere una vastagammadi anticorpi con diverse sequenze,
proprieta di legame e attivitdeutralizzante Lo screening ha prodotto oltre
200anticorpi monoclonalheutralizzanti con ampivariabilitadi attivita
antivirale decinedei quali hanno mostratcapacitadi neutralizzazione
Sono stati scelti circa 40 anticorpi con sequenze uniche e potente attivit
neutralizzazione pegffettuare unacaratterizzazione aggiuntwAlcuni di
guesti, benché abbiano mostrato una crasattivita nei confronti dda
proteina S dBARSCoV si sono rivelati anchdebolmente neutralizzanti.
Tutti questianticorpineutralizzantierano diretti verso il Receptor Binding
Domain RBD della proteina S dBARSC0V2, bloccaronela capacita di
interagire con ACE2. Gli ardirpi si legano specificamente e con alta affini
al SAREOV2 RBD monomerico (KD = da 0,56 a 45,2 nM) e atGARS
RBDdimmerico (KD = da 5,7 a 42,8 pM). Dato th@ dzii A tedeitore2 R
ACE2 ricombinante & considerato pimssibile approccio terapeigo per
COVIBLY, gli autori hanno ancheestato la potenza dellACE2 ricombinant
umana neloro test di neutralizzazionehanno riscontrato che, bencheé

f AGE2 ricombinantsi sia dimostrato in grado di mediare la neutralizzazig
delle pseudoparticellgirali analizzatef QF (G G A @A ( £ 1090 vbie a
meno potenterispetto ad alcuni degli anticorpi neutralizzanti
precedentemente analizzati
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Neutralization potency of anti-SARS-CoV-2 spike mAbs.

(A) Serial dilutions of anti-spike mAbs, 1gG1 isotype control, and recombinant dimeric ACE2
(hACE2.hFc) were added with pVSV-SARS-CoV-2-S-mNeon to Vero cells and mNeon
expression was measured 24 hours post-infection as a read-out for virus infectivity. Data are
graphed as percent neutralization relative to virus only infection control. (B) Neutralization
potency of anti-spike mAbs, recombinant dimeric ACE2, and IgG1 isotype control against non-
replicating pVSV-SARS-CoV-2-S-mNeon in Calu3 cells. (C) Neutralization potency of individual
anti-spike mAbs and combinations of mAbs against replicating VSV-SARS-CoV-2-S virus in Vero
cells. Cells were infected with an MOI 1 of the virus and stained for viral protein 24 hours post-
infection to measure infectivity. (D) Neutralization potency of individual anti-spike mAbs and
combinations of mAbs against SARS-CoV-2-S virus in VeroE6 cells.
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Diagnosis of COA®

test diagnostici per
infezione da SARSV2

- Riguardo il tipo di test da effettuare, il panel suggerisce di effettu]
esame molecolaré@est di amplificazione di acidi nucleici) come te|
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diagnostico di scelta. Il gold standard & rappresentato da tamporn
nasofaringeo o nasale, che e da considerarsi preferibile rispetto
tamponi orofaringei o ai campioni di saliva. Il campione pud esse
raccolto, a giudizio del panel, indifferentemetne da personale
medico o dal paziente stesdo.caso di forte sospetto clinico e
negativita del campione delle alte vie respiratorie, il panel sugge
di raccogliere campioni delle basse vie respirat@BaL)

Chi testare Il panel raccomanda di testare gli individui sintomatic|
con sospetto di COVAID. Viene raccomandato inoltre il test
diagnostico in pazienti asintomatici con link epidemiologico certo
in soggetti asintomatici senza liekidemiologico certo ma ricoverg
in aree ad alta incidenza di COMI®) A giudizio del panel, non
vanno testati individui asintomatici senza link epidemiologico cer
provenienti da aree a bassa incidenza di C&\ID

Ripetizione del testll panel raccmanda di NON ripetere il test in
caso di negativita in pazienti con basso sospetto clinico. Il test a
invece ripetuto in caso di negativita in caso di individui sintomati]
con sospetto clinico di COVID

Test rapida il panel, in assenza di evidenpreferisce non
pronunciarsi circa il preferire i test rapidi (< 1 h) rispetto alle
metodiche PCR classiche.

Altro : Il panel raccomanda di effettuare sempre tampone per SA
Co\f2 in soggetti immunocompromessi in attesa di ricovero,
indipendentemente dlla sintomatologia. Stessa raccomandazion
viene fatta per pazienti che devono iniziare terapia
immunosoppressiva. Il panel raccomanda inoltre di testare pazig
che devono essere #oposti ad interventi chirurgici non
rimandabili. Per quanto riguardaggetti che devono essere
sottoposti urgentemente a manovre generanti aerosol (ad es.
Broncoscopie), il panel sconsiglia di testare i pazienti se sono
disponibili adeguati DPI, mentre invece suggerisce di testare i
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pazienti prima della procedura se gli ap®ri non hanno a
disposizione DPI in misura sufficiente.

Suleyman G et al

JAMANetwork Open

https://jamanetwork.co
m/journals/jamanetwork
open/fullarticle/2767216

Clinial Characteristics and
Morbidity Associated With
Coronavirus Disease 2019 i
a Series of Patients in
Metropolitan Detroit

Caratteristiche
demografiche e cliniche di
una coorte di pazienti
ricoverati per COVHDO a
Detroit, USA

Durante il perioddi studio, 477 pazienti su 1459 (32,7%) sono risultati
positivi per SARS0V2. Dei 477 pazienti, 14 sono stati esclusi dallo studi
causa della mancanza di dati. La maggior parte dei pazienti diatoia
afroamericam (334 pazienti [72,1%]) di sessdemminile (259 pazienti
[55,9%)]) cordzyet@ media di 57,%nni. La maggior parte dei pazienti (435
[94,0%]) presentava almeno 1 comorbidita, traleypi comuni erano
ipertensionearteriosa(295 pazienti [63,7%]nsufficienzaenale cronica
(182 pazienti [39,3%]) e diabete (178 pazienti [38,4%]). Tra tutti i pazien
355 (76,7%) hanno richiesto il ricovero ospedaliero. | sinpomuni al
ricoveroerano tosse (347 pazienti [74,9%]), febbre (315 pazienti [68,0%
dispnea (282 pazienti [68%]). Centoquarantuno pazienti (39,7%) hanno
richiestoil trasferimento interapia intensia. | pazientiche necessitavano di
terapia intensiva avevano piu probabilita rispetto ai pazientirdparti di
degenza ordinaridi avere piu di 60 anni (92 paztef65,3%] contro 110
pazienti [51,4%)])li essere di sessoaschie (80 pazienti [56,7%] contro 85
pazienti [39,7%]) di presentae comorbidita, tra cui obesita grave (37
pazienti [26,2%] contro 38 pazienti [17,8%]), diabete (73 pazienti [51,89
83 paienti [38,8%]), ipertensione (111 pazienti [78,7%] contro 147 pazie
[68,7%]) dR(Q83 pazienti [58,9%] contro 78 pazienti [36,5%)]). In un'ana
multivariata, sesso maschile (OR, 2.0; IC 95%3.2;3 =0.001), obesita
grave (OR, 2.0; IC 95%,-3.8; P =0.02) e CKD ( OR, 2.0; IC al 95%3 B3P
=0.006) sono sultati significativamente associati alla necessita di cure ir]
terapia intensiva. Centoquattro pazienti in terapia intensiva (73,8%) han]
sviluppato ARDS e 114 (80,8%) hanecessitatali ventilazione meccanica
invasiva a causa thisufficienza respiratoria. Il tempo mediano dall'esordig
deisintomiaRA yAT A2 RSt | eé@tdtoiiBgibrhiment2y S
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tempomediandi NI A f NRARO2@SNRB S f QAsfalodid
giorno. Tra i 286 pazienti inizialmemnieoverati presso i reparti di degenza
72 (25,2%) sono stapioi trasferiti in terapia intensiva pgreggioramento
clinica Complessivamente, 262 (73,8%) pazidotiveratisono stati dimess
con una duata mediana di permanenza di 8,5 giorni. La mortalita
intraospedalieree risultata, come attes@iu alta in terapia intensiva (55
pazienti [39,0%]) rispettoi aeparti ordinari(11 pazienti [5,1%]). Ventinove
(11,2%) @i pazientidimessi dall'ospedalkamo necessitato di un nuovo
ricoveroentro 30 giorni e 4li loro sono morti. Il tasso complessivo di
mortalita a 30 giorni & stato del 16,0% per l'intera coorte e del 20,0%
considerando solo i pazienti ricoveratisesso maschile (OR, 1,8; IC 95%,
1,1-3,1; P = 0,03) edzétQ superiore ai 60 anni (OR, 5,3; IC 95%929P
<0,001)sono risultatisignificativamente associati alla mortal@z30 giorni

Thompson AE et al

JAMA Internal Medicine
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Prone Positioning in Awake,
Nonintubated Patients With
COVIBEL9 Hypoxemic
Respiratory Failure

Studio su pronazione in
pazienti vigili, in
ossigenoterapia, in un
reparto di subintensiva

Sono stati arruolati 29 pazienti, a cui & statoesto diposizionarsa pancia
in giu fino a quando tollerato fino a 24 ore al giorno. Tra 29 pazienti
eleggibili,25 sono stati almeno una volta in posizione prona, non sedati,
piu di 1 ora; 4 hanno rifiutato la posizione prona e sono stati
immediatamente intubati. Un'ora dopo l'inizio della pramane, la
saturazione $p02) € aumentaa rispetto al basale; l'intevallo di
miglioramentodellaSpO2 é risultatocompreso tra I'1% e il 34% (mediana,
7%). In tutti i pazienti, i liveldii supplementaione di ossigensono rimasti
invariati durante la prima oraighronazione Un'ora dopo l'inizio della
pronazione 19 paienti avevanaunaSpO2 del 95% o superiore;
successivamente, 7 (37%)rime richiesto l'intubazioneDei6 pazienti la cui
SpO2 é rimasta inferiore al 95%zy61@ dopo l'inizio dellgpronaziong 5
(83%) sono stati intubati. La differenza media nel tassatalbazione tra i
pazienti con SP2 almenodel 95% rispetto guelli conSpO2 inferiore al 959
dzy61@Q dopo l'inizio dellpronazione e risultatael 46% (IC 95%, 1088%).
Tra i 12 pazienti che hanno richiesto intubazione, 3 sono deceduti
successivamenteel reparto di terapia intensivdeil3 pazienti che non
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hannonecessit#o di intubazione, 9 sono stati dimessi dall'ospedale, 2 sd
stati trasferitiin un reparto di degenza orginarg?2 sono rimasty’ St t Q¢
subintensiva al mmento delcensordei dati. Lo studigin accordo con altre
SALISNASYT S5 O2y FSNXI fQdziAafAlL R
non intubatiabbiamo; in particolare in questo studio si evidenzia un
significativo miglioramento della saturazione di ossigeno

Giacobbe DR et al
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Bloodstream infections in
critically ill patients with
[ h+195 1Tm

Incidenza di infezioni del
torrente ematico (BSI) in
una coorte di pazienti
COVIEL9 ricoverati in
terapia intensiva

Durante il periodo di studio, 78 pazienti con COVY®icoverati in terapia
intensiva pepiu di48 ore sono stati inclusi nello studioa loro eta media
era di 66 anni e il 77% eraxddsessanaschie. Di questi, il 26% (20/78) &
deceduto in terapia intensiva, il 29% (23/78) é stato dimesso dalla terap|
intensiva e il 45% (35/78) era ancora ricoverato in terapia intensiva al
termine delperiodo di studio. Complessivamente, 45 episodB 8l acquisite
in rianimazionesono stati registrati in 31 pazienti, con un tasso di inciden
di 47 episodi per 1000 giorpiaziente.Per quanto concerne i sintomi, una
pit bassa prevalenza di febbre (6/138%) é stata osservata nei pazienti
COVIEL9 trattati con tocilizumab, mentrana prevalenziu alta & stata
osservata in coloro che non hanno ricevuto né tocilizumab né steroidi (9
90%). | valorilella PCR sono inoltre risultgiil bassi tra i paienti trattati
con tocilizumab (mediana 20,6 mg/L) e piu alto tra quelli che non
assumevano né tocilizumab né steroidi (mediana 169 mg/L). Gli agenti
eziologicpiu frequentiisolatisono stati gli stafilococchi coagulasi negativi
(11/45, 24%), seguiti danterococcus faecalis (8/45, 18%) e Staphylococ
aureus (6/45, 13%)l rischio cumulativo stimato di sviluppare almeno un
episodio di BSI acquisito in terapia intensiva era di quasi illZB3/giorni e
con un trend deb0%a 30 giorni. Inanalisi uniariata, le seguenti variabili
sono risultateassociate allo sviluppo di BSI: diabete mellito (csHR 2,76 @
95% 1,09%,98, p = 0,032); trattamento antinfiammatorio (csHR 1,21 con
95% 0,443,30 per tocilizumab, csHR 4,48 con IC 95% 14386 per
metilprednisolone e csHR 10,84 con IC 95%-22/08 per
metilprednisolone piu tocilizumalp = 0,002). Nell'analisi multivati solo il
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trattamento antinfammatorio (csHR 1,07 con IC 95% 3,8& per
tocilizumab, csHR 3,95 con IC 95% 1,203 per metilpednisolone e csHR
10,69 con IC 95% 2,/APR,17 per metilprednisolone piu tocilizumahbs:=
0,003) ha mantenuto un'associazione indipendente con lo sviluppo di B
sopravvivenza stimata risultatadi quasi il 75% dopo 24 giorni dalla prima
emocoltura pogtiva (sebbene gli autori specifiimo che piu di un terzo dei
pazienti aveva un followp di 12 giorno meng.

Steensels D et al
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HospitatWide SARE 02
Antibody Screening in 3056
Staff in a Tertiary Center in
Belgium

Risultati della campagna di
screening in una struttura
ospedaliera in Belgio

Dal 22 aprile 2020 al 30 apr2©20, tutt i dipendenti(incluso personale
clinicg non clinico e volontaridlella struttura ospedaliera oggetto dello
studiosono stat sottopostiad esamesierologio per SARE0V2. ||
personalesintomaticoal momento dello studi@ stato messo iguarantena
e non testato. Sono stati invitati tuttd125 membri del personate3056
(74%) hanno partecipato (306 medici, 1266 infermieri, @8personale
paramedico, 55%lel personale tecnico, 448el personale amministrativo e
192 altri, inclusi stuenti e volontari). Complessivamente, 197 membri dell
personale (6,4% [IC 95%, 5,58@%])presentavananticorpi IgG per SARS
CoV2. Eta e sesso nanostravano significative differenze il personale
con o senza anticorpi (eta media 39,5 vs 41,3 anf ©9 21% uomini).
Esserémpegraii A Y St f QI & & Aadei 18vgratd durenkd LI T 7
lockdown esserdn servizio nei reparti dedicaBOVIBEL9 e lessere venuti a
contatto con colleghi risultati positivi@OVIBL9 non sono risultatassociati
in modosignificativo allpresenza di IgG per SAR8V2. Al contrario, avere
avuto unfamiliare conCOVIBL9 sospetto o confermato ésultato associato
a positivita anticorpale (13,7% vs 4,8%0081), con urORdi 3,15 (IC 95%
2,334,25).Un'alta percentue del personale hdportato la presenza, nel
periodo precedente il prelievo, dimeno 1 sintomaompatibile con COVID]
19(2294/3052 [75%]). Di quelli con anticorpi, 30 su 197 (15%) non hann
riportato sintomi.Tra i sintomi riferitif absmiaé risultaa fortemente
associatalla presenza di anticorpi, con @Rdi 7,78 (IC 95%, 5,221 ,53).



https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2767382
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2767382
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2767382

m Exposure .
No. with SARS-CoV-2

antibodies/ total (%)

Exposure Exposure 0dds ratio

present absent (95%Cl)
Patient contact 114/1864(6.1)  67/1000(6.7) 0.91(0.67-1.25) =
Worked during lockdown 188/2902(6.5) 8/142(5.6) 1.14 (0.59-2.57) L]
COVID-19+ patient contact 73/1092 (6.7) 120/1921(6.2) 1.08 (0.80-1.45) =
COVID-19+ coworker contact 95/1434 (6.6) 100/1548 (6.5) 1.03(0.77-1.38) —
Suspected COVID-19+ household 81/593(13.7) 116/2435 (4.8) 3.15(2.33-4.25) —

Odds ratio (95% CI)

m Symptoms .
No. with SARS-CoV-2

antibodies/total (%)

Symptom Symptom 0dds ratio

present absent (95% Cl)
Fever? 81/480(16.9) 116/2572 (4.5) 2.23(1.49-3.31) =
Myalgia 80/647 (12.4) 117/2405 (4.9) 1.36(0.92-1.99) -
Sore throat 86/1163(7.4) 111/1889 (5.9) 0.79 (0.56-1.12) =
Rhinitis 104/1312(7.9)  93/1740(5.3) 0.98 (0.69-1.39) ]
Anosmia 68/193 (35.2) 129/2859 (4.5) 7.78(5.22-11.53) =
Cough 107/1066 (10.0) 90/1986 (4.5) 1.44 (1.00-2.07) ]
Dyspnea 50/385(13.0) 147/2667 (5.5) 1.02 (0.66-1.56) =
Headache 101/1252(8.1)  96/1800(5.3) 0.92 (0.64-1.30) L
Diarrhea 46/508 (9.1) 151/2544 (5.9) 0.85(0.56-1.28) L 5

0.1 1 10 20
0Odds ratio (95% Cl)

Ciceri F et al
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Early predictors of clinical
outcomes of COVHD9
outbreak in Milan, Italy

Predittori di andamento
clinico in una coorte di
pazienti COVHR9

Un totale di 410 pazienti sono staitcoveratied inseriti nello studiol'eta
medianaeradi 65 anni e la maggior parte dei pazienti era di sesso masc
(72,9%, il 75% dei pazienti era sovrappeso o obdstempo mediano
dall'inizio dei sintomi di CO\AI® al ricoveroe stato di 8 girni. Al ricovero
AY 23LISRIFIEST I FS6006NB o0xo0oT1TIp ¢
saturazione di ossigeno mediana (SpO2)pand al93%, corun rapporto
PaO2 / FiO2 mediardi 267. Piu della meta dei pazienti (56,3%) presental
dellecomorbita: ipertensionearteriosa malattia coronarica, diabete e
insufficienza renale cronica sonisultati quelle piu comuni. Al 1 ° maggio
2020, 95 pazienti (23,1%) erano morti (19 in terapia intensiva), 24 (5,99
erano ancora ricoverati in ospedale e 291%j)lerano stati dimesénessuno
aveva necessitato di nuovo ricovertp principali cause di morte sono stal
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ipossemiarefrattaria, trombosi polmonare massiva e insufficienza
multiorgano (MOF). La durata mediana della degenza é stata di 14 giorq
mentreil tempo mediano daficoveroalla morte € stato di 10 giorni.
Complessivamente settanta pazienti (17%) sono stati ricoverati in terapil
intensiva di cui 19 sono deceduti (23%)f G SYL2 YSRAL Y
ospedale e il trasferimento in terapiatensiva e stato di 2 giorriLa
probabilita di sopravvivenza al giorno @8isultatadel 66% (IC 95%, 59,2%
72,2%). L'analisi multivatie.ha mostratocheun'eta superiore ai 65 anni (H
3,17, 1IC 95% 1,88,44, p <0,001ynastoria di malattia coronaca (HR 2,93,
IC 95% 1,74,86, p <0,001)a presenza di una neoplasia malightr 2,32,
IC 95% 1,151,67, p = 0,001)eucopenia<0,9 x 109 /L) (HR 1,83, IC 95%
1,14¢2,95, p = 0,01)akuno scoreRALE elevato (HR 1,05, IC 95%clL0F, p
<0,001) sonorisultatti fattori indipendentemente associati ad un aumentg
rischio di mortalita. Inoltregconsiderando gli esami ematochimici al
momento del ricovero, gli autori hanno osservato cimeelevato valoredi
LDH (HR 2,95, p = 0,01) e un aumento dBiden (HR 2,54, p = 0,01), sor]
risultati associati in modo indipendente ad un aumentato rischio di mortg
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Genomewide Association
Study of Severe Covikb
with Respiratory Failure

Associazione tra specifiche
mutazioni genetiche e
aumento di rischio di
insufficienza respiratoria in
COVIEL9

In7 ospedali tra Spagna e Italia, € statmdotto uno studicsu pazienti
COVIBL19 coninsufficienza respiratoriger valutare eventuali associazioni
tra quadro clinico e sequenze genomicl®pouna iniziale scrematura35
pazientiCOVIRe 1255 controlldall'ltalia e 775 pazienti e 950 contialhlla
Spagna sono stati inclusi nell'analisi finale. In totglieautori hanno
analizzato 8.582.968 polimorfismi a singolo nucleof8P)Sono stati
trovati due locisignificativamenteassociati all'insuffieinza respiratoria
indotta daCOVIEL9: la variantas11385942li inserzionédelezioneGA o G
alivello dellocus 3p21.31@Rper l'allele GA, 1,785%CI, 1,42,11; P =
1,15 x 189 elo SNRs657152 A o C nel locus 9q340Rper l'allele A, 1,32
95%Clda 1,20 a 1,47; P = 4,95 %80l segnale di associazione nel locus
3p21.31 comprendeva sei geni (SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CX
XCR1). L'allelBA (associato a maggior rischitbys11385942 e associato
con una ridotta espressione di CXCR6 & mmaggiore espressione di
SLC6A2fhentre LZTFL1 & fortemente espresso nelle cellule polmonari
umane.Gli autori hannascoperto che la frequenza dell'alleBA
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(rs11385942) m effettivamentepil altanei pazienti che hanno ricevuto
ventilazione meccanicaspetto a quelli chdanno ricevuto solo
ossigenoterapi@ A I Yy St f QI y (ORIA78; 85 W& \da 127 NN\
P = 3,30 x 1) esia in quella correttper eta eper sesso QR1,56; IC al
95%, da 1,17 a 2,01; P = 0,003). Nel locus 9g3&egnkle di associazione
coincideva con il locus del gruppo sanguigno ABS.f f QI y | fer &
eta e sessqyli autori hannaiscontrato un rischio piu elevato tra le person
con gruppo sanguigno A rispetto ai pazienti con altri gruppi sang@dhi (
1,45; IC 95%, 1,2D,75; P = 1,48 x 1) e un effetto protettivo per il gruppo
sanguigno O rispetto agli altri gruppi sangui@R0,65; IC al 95%, da 0,53
0,79; P = 1,06 x 19. L'analisi dedicatauiloci HLA classici non ha mostrat
associazioni sigficative di alleli cofrequenza e gravita d€lOVID19.

14 SLC6A20

13 LZTFL1 ABO
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Figure. GWAS Summary (Manhattan) Plot of the Metaalysis Association Statistics
Highlighting Two Susceptibility Loci with Genomewide Significance for Severe d®with
Respiratory Failure.

Shown is a Manhattan plot of the association statistics from the main raetysis
(controlled for potential population stratification). The red dashed line indicates the
ISy2YS46ARS aATYyATAOIYyOS GKNBakz2ft R 2 %ntdry
Appendix 1 shows Manhattan plots that include hits passing a suggestive significance
GKNBakK2tR 2F | t @ltdzS tSaa GKIYy MPmabp
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Genetic cluster analysis of
SAR&0V2 and the
identification of those
responsible for the major
outbreaks in various
countries

Analisi dei cluster genetici (
SARE 02

Per tracciare il percorsevolutivoe sondare la dinamica di trasmissione di
SARE0V/2, gli autori hannceseguitof afalisi fillodimmica di 247 sequenze
genomiche disponibili nella piattaforma GISAID a partilebdmnarzo 2020.
La datadi isolamento del piu recente progenitore» comune (tMRCA) di
tutti i virus SARE0V2 eil 12 novembre 201%0onfermando che il virus ha
avuto una origine recentdJn totale di 379 mutazioni nucleotidiche sono
state identificatetra queste 247 sequenzdidentificazione di singole
sostituzioni di aminoacidi neeppi diSAR$C0VV2 ha mostrato che questi
condividevano umprogenitorecomune meache vi sono statiiversi percorsi
evolutivi. Il tasso di sostituzione stimato di SARS2 era 8,90e04
subs/sito/anno,un tassosimile a quello di altri virus RNA tra cui SARRV,
Ebolao Zika. Sulla base di questo tasso di mutazione, un genoma di 29
(kilobase) di SARS0V2 presenteebbecirca26 mutazioni per genoma
all'anno. Pechiarire la tendenza evolutiva di SAB®V2, gli autori hanno
analizzato le variaziotempo-dipendentidei profili evolutivi deceppi
analizzati Sono stati inclusi un totale di 16 genomi virali raccolti prima de
gennaio 2020 tutti questi 16genomi sono stati ottenuti da Wuhan, con
meta proveniente dal mercatdel pesceadi Huanan (HNSM). Sei genomi
contenevano sequenze identiche, quattro delle quali appartenevano a is
ottenuti nelHNSM. Rispetto a questi sei genomi virali, altri hannotrats
vari profili di mutazione che comprendevano da 1 a 6 mutazioni nel gen
Queste osservazioni hanno suggerito aneealta il mercato del pesce
(HNSN non era il sold dz2 Brgined@ll'epidemiali COVIBL9; invece il
mercato potrebbeaver rappesentato solo uno dei luoghi in cui il virus ha
compiuto il salto dispeci® Q a Gl G Ay nalisi NEgen&idaTS
247 genomdi SARE0V,2, con risultati che mostrano che tali genomi vira
presentano profili genetici molto diversi e chiesono verificatenutazioni
casualiprecocemente nel corso dpfocessavolutivo. E interessante notar
chesi possono riconosceiguattro distinti « clusters» di sequenze
genomichetra i 247analizzatiQuesti 4 clusters deriverebbero da 4 ceppi
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viralicon peculiari mutazioni che permettono di distinguerli e che sono
responsabili della diffusione globale del virus e percio denominati super
diffusori (SS1, SS2, SS3 ed SS4). | ceppi virali originali hanno comincia
RAFT2YRSNEBA dzy | endeRérdidei Cdpyl supatifibriv3sSi
e stato il primoa emergeree lasuadiffusione & proseguitancoraper tutto

il periodo ckllo studio. Gli altri supediffusorisono emersin diversi
momentie anche ldoro diffusioneha raggiunto il picco imomenti divers.
La trasmissione di SS2 e SS3 é avvenuta principalmente tra meta genn
meta febbraio. La trasmissioné $S4 € iniziata principalmente alla fine di
febbraio. | virus SSbno quelli che si sono diffusi massivamente in Gina
particolare rellafasetardivadell'epidemia. SS1, SS2 e SS3 erano prevalg
(anche) neglaltri paesi asiatici. Tutti e quattrasuperdiffusorihanno avuto
unruolonell AYAT ALt S RATTdza A, 2y $S4 & Satofil
cluster cheha permesso il pasggioR I f f Q SdlEifas&drgahdemia. In
conclusione, questo studima dimostratochei primi ceppi di SARS0V2, in
seguito a mutazioni del propio genoma, hanno dato vita a 4 clusters di \
particolarmente contagiosi (supeliffusori) e chequesti hanno permesso il
RATF2YRSNEA RSt f QSLIA RS tivehtandaisdtiho
predominante in diverse parti del mondbceppi virali privi dellenutazion
caratteristidie dei quattroclusterssuperspargitori sembrano essere
trasmessin manieramolto meno efficientelnfine, gli autori segnalano che
guesticeppisuperspargitori nonsolopresentanacalta efficienzanella
trasmissione, maiescono anche a mantenere @tto tasso di mutazione
senza compromettere l'infettivita, ponendo l@morme sfida asistemi
sanitari nel cercare di contenerne la diffusione







