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A oltre dieci mesi dalla sua comparsa in Italia, sappiamo molto (ma non ancora
tutto) del virus che ha messo in ginocchio I'economia globale e ha causato la morte 4
di oltre un milione di persone nel mondo. E queste maggiori conoscenze

scientifiche ci aiutano ad affrontare meglio la pandemia

Ccoronavirus .
Il nemic
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professor Pierangelo Clerici
presidente dellAssociazione
microbiologi clinici italiani

24 | BenEssere | dicembre 2020

no dei pin grandi filo-

sofi greci, I'ateniese So-

crate, sosteneva che il

vero sapiente é colui
che sa di non sapere. Questo pen-
siero torna di attualita in epoca di coro-
navirus, dove la vera arma per sconfig-
gere il virus sta proprio nell'ammettere
che non ne sappiamo ancora abbastan-
za. E che quindi lo stato di allerta non
deve cessare. Tuttavia, da quando il
Sars-Cov-2 é stato identificato, gli scien-
ziati hanno cercato di comprenderne
ogni aspetto, per cui - a distanza di ol-
tre dieci mesi dalla sua comparsa in Ita-
lia - il Covid-19 non é pit il nemico to-
talmente sconosciuto che sié abbattuto
sulle nostre vite. «Oggi, per esempio,
sappiamo che esiste una componen-
te genetica individuale di predisposi-
zione alla malattia», racconta il profes-
sor Stefano Duga, ordinario di Biologia
malecolare all’Universita Humanitas
di Milano. «Sin dall’inizio, abbiamo
capito che i tre principali fattori di ri-
schio sono l'eta avanzara, le eventuali
co-morbilitd, come le malattie cardio-
vascolari, il diabete o la broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva, e il sesso ©

VERSO IL FUTURO
Oggi sappiamo
che esiste

una componente
genetica individuale
di predisposizione
alla malattia.

La ricerca in questi
mesi ha fatto
passi da gigante.
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© maschile. Tutti elementi che aumen-

tano il pericolo di mortalita in caso di
contagio. Ma adesso abbiamo compre-
so che la genetica gioca un ruolo altret-
tanto importante, perché influenza
non solo la suscettibilita alla malattia,
cioé la maggiore o minore probabilita
di infettarsi, ma anche la severita con
cui questa si manifestan.

Il peso della genetica

Proprio sulla gravita della patologia, lo
$COTS0 giugno € uscito un importante
studio internazionale sulla pit presti-
giosa rivista medica mondiale, il New
England journal of medicine, che ha po-
sto I'attenzione su una particolare “zo-
na” (locus in termini scientifici) del cro-
mosoma 3, denominata 3p21.31, dove
le alterazioni di alcuni geni sembrano
fortemente associate al rischio di con-
trarre una forma severa di Covid-19. «Il
medesimo studio fa riferimento anche
a un’altra porzione di Dna, in cui sono
presenti i geni responsabili del grup-
po sanguigno», aggiunge l'esperto. «Il
gruppo O érisultato associato a sintomi
piu lievi, mentre quello A ha dimostra-
to un rischio aumentato di sviluppare
I'infezione in forma grave». Re-
centemente poi, due impor-
tanti articoli sulle com-
ponenti genetiche della
malattia sono stati inse-
riti sul server medRxiv
(un grande “deposito on
line” di articoli scientifi-
ciancora in attesa di giudi-
zio e pubblicazione da parte
di una rivista ma gia fruibili dai
ricercatori di tutto il mondo per velo-
cizzarne la diffusione e sollecitare I'e-
ventuale confronto). 11 primo lavoro é
stato svolto in Gran Bretagna e ha coin-

Alterazioni
di alcuni geni sono
legate al rischio
di contrarre
forme severe
di Covid-19

volto oltre 2,000 pazienti con forme
gravi di Covid-19, le cui caratteristiche
genetiche sono state confrontate con
quelle di tutti gli individui presenti nel-
la bio-banca genomica del Re-
gno Unito: questo studio ha
confermato  I'importan-
za del locus sul cromoso-
ma 3 nello sviluppo del-
la malattia, associandolo
anche al danno tissutale
alivello polmonare. Inol-
tre, haidentificato almeno
altri tre loci rilevanti, posti
sui cromosomi 19, 12 e 21, con-
tenenti geni importanti per la rispo-
sta alle infezioni virali, mentre non ha
comprovato I’associazione con il grup-
po sanguigno Abo. «Il secondo studio

invece, condotto negli Stati Uniti uti-
lizzando i dati genetici della company
AncestryDna, non solo ha convalidato
il segnale di associazione con il grup-
po sanguigno Abo, ma ha anche iden-
tificato tre ulteriori loci, il pilt promet-
tente dei quali corrispondente al gene
Ivnslabp, coinvolto nella replicazione
del virus influenzale, che é risultato as-
sociato solo negli uomini». Un dato in-
teressante, considerando la maggiore
gravita che la malattia Covid-19 ha negli
individui di sesso maschile.

A proposito delle differenze fra uo-

(e

Cure, o Vaccini o Terapie
a che punto A livello mondiale, sor!n circa 209 i vaccini in spenmentazmne'ct?ntro consolidate
siamo il Sars-Cov-2. La maggior parte si trova ancora nella fase pre-clinica, Al momento, cor-

tisone ed eparina
sono i due farmaci
che hanno mostrata
migliori benefici

e rappresentano

lo standard di cura.

che include studi in vitro e su modelli animali, mentre una minaranza viene
gia testata sull’'uomo nei trial clinici. Otto sono quelli che hanno gia raggiunto
la fase ITI, l'ultima prima della richiesta di autorizzazione. Tra i pill promet-
tenti ce ne sona due, il primo ideato da BioNTech-Pfizer e un secondo

di Moderna Therapeutics: entrambi sfruttano una formula a base di Rna mes-
saggero, cioé forniscono all'organismo una sorta di “manuale di istruzioni”.

AMCLI
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DONNE PIU

\
RESISTENTI

Tra i pazienti che

presentano gli auto-
anticorpi, il 95 per
cento appartiene al
genere maschile.

mini e donne, il gruppo del professor
Duga si € interessato al possibile ruolo
della stimolazione androgenica sull’e-
spressione del gene Tmprss2, che svol-
ge un ruolo importante nell’infezione
delle cellule da parte del virus: «I nostri
studi, condotti in collaborazione con
I'Unita di Urologia dell’'Ospedale Hu-
manitas, hanno messo in evidenza co-
me le terapie che riducono I'attivita de-

gli androgeni, come per esempio quelle
per l'iperplasia prostatica, potrebbero
ridurre la gravita della malattia. Nella
stessa direzione va uno studio dell’Uni-
versita di Padova, pubblicato sulla rivi-
sta Annals of oncology, che ha dimostra-
to come i pazienti in cura per il cancro
alla prostata con terapie di deprivazio-
ne androgenica abbiano meno probabi-
lita di essere infettati dal coronavirus e,
qualora lo fossero, presentano un de-
corso della malattia meno grave»,

Nuove prospettive

Molto rilevanti sono anche i dati che
derivano da una ricerca coordinata
dall'immunologo Jean-Laurent Casano-
va, della Rockefeller University, e pub-
blicata in due articoli sulla rivista Scien-
ce: in questo caso, sotto la lente sono
finiti tredici geni che controllano la pro-
duzione di interferone ditipo I, una po-
tente molecolaantivirale che ciaiutasin
dalla nascita a difenderci contro le infe-
zioni, Pare che il 3-4 per cento dei ma-
lati gravi di Covid-19 presenti mutazioni
a carico di questi geni, mentre in un al-
tro 10-11 per cento di pazienti critici so-
no stati identificati degli auto-anticorpi
che bloccano I'azione dell’interferone.
Si tratta di due lavori complementari,
che si rafforzano a vicenda e giustifica-
no circa il 15 per cento dei casi gravi di
Covid-19 con il funzionamento anoma-
lo (o la totale assenza) del sistemna di di-
fesa innato, in particolare quello costi-
tuito appunto dall’interferone di tipo L.
«Altro dato interessante: dei pazienti
che presentano gli auto-anticorpi, il 95
per cento appartiene al genere maschi-
le. Tl che potrebbe spiegare uno dei tanti
meccanismi per cui gli uomini si amma-
lano piul gravemente di Covid-19 rispet-
to alle donne. Approfondire tutti questi
aspetti consentira di comprendere me-
glio la patogenesi del coronavirus, ma
anche di classificare i pazienti in ba- ©

&

Test sempre piu rapidi

© Entro pochi mesi potrebbe

essere disponibile un innova-
tivo sensore che consentira
di effettuare test rapidi,
attendibili e a basso costo:
bastera soffiare in una can-
nuccia, collegata a uno
specifico dispositiva,

per ottenere una risposta

in 10-15 minuti. Il disposi-
tivo, che si chiama AsDeco
(Asymptomatic detection
coronavirus) e ha le dimen-
sioni di uno smartphone,

€ stato ideato dall’Agen-

zia nazionale per le nuove
tecnologie, l'energia e lo svi-
luppo economico sostenibile
(Enea), che punta a svilup-
pare uno strumento in grado
di effettuare screening

in ambienti pubblici.

«

Vitamina D, utile o no?

O Nei mesi scorsi si era

diffusa una voce sull'utilita
di assumere un‘integra-
zione di vitamina D come
strategia di prevenzione

del Sars-Cov-2. Al momento,
dal punto di vista scienti-
fico, non é stata verificata
nessuna relazione. E ricono-
sciuto che l’ipovitaminosi
D, cioé la carenza di questa
vitamina, sia effettivamente
associata a un aumento
delle infezioni in generale.

Anticorpi monoclonali Nuove terapie
Sono super molecole create in laboratorio, ispirate Il numero di ricerche sui potenziali trattamenti con-

agli anticorpi prelevati dal sangue dei pazienti gua-
riti, che impediscono al virus di entrare nelle cellule
umane e rendonc immuni per circa sei mesi. In prima
linea su gquesto fronte ci sono gli scienziati italiani,
con un gruppo di lavoro guidato dal senese Rino Rap-
puoli, che auspica di avere a disposizione le prime
decine di migliaia di dosi entro marzo 2021.

tro il Covid-19 & in continua evoluzione: su www.
clinicaltrials.gov, il database mondiale di studi cli-
nici pubblici e privati, si pud accedere alla pagina
che mostra tutti quelli attualmente in corso. In Italia,
la valutazione delle sperimentazioni cliniche & stata
affidata all’Agenzia italiana del farmaco, che a oggi
ne ha autorizzate circa cinguanta.

AMCLI
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Covid-19

Psicofarmaci utili?

© In uno studio pubblicato
sulla rivista scientifica Orug
discovery today, un gruppo

di ricercatori francesi sostiene
che alcuni farmaci prescritti

in psichiatria = come antide-
pressivi, antipsicotici, ansiolitici
e regolatori dell'umore — possano
proteggere dal coronavirus.
L'ipotesi & nata osservando

le unita Covid-19 create apposi-
tamente in Francia per i pazienti
psichiatrici, nel timore che
questi fossero maggiormente

a rischio di contrarre 'infezione
per una serie di fattori (fra cui

il mancato rispetto delle misure
di protezione): in realta, un po’
a sorpresa, queste unita sono
rimaste quasi vuote e i medici
hanno ipotizzato un ruolo
protettivo dei trattamenti
farmacologici piti comuni,

dal lorazepam all’escitalopram.

© La cronaca di cinquantacin-
que giorni di vita sospesa,

una situazione inattesa e inim-
maginabile: nel volume Nella
bolla del virus. Cronache dalla
vita sospesa (Neos Edizioni, 256
pagine, 18 euro), Ottavio Davini
— medico ospedaliero, radio-
logo e primario alle Molinette
di Torino — racconta lo spaesa-
mento, il bisogno di tentare

una quotidianita, di compren-
dere i fatti, di dare al dramma
un senso che vada al di 13

di questa epidemia di Covid-19.

© se al loro profilo di rischio individua-
le, in modo da assistere adeguatamen-
te quelli che geneticamente risultano
pit predisposti allo sviluppo di forme
gravi della malattia», annuncia Duga.
«Inoltre, potremo sfruttare in maniera
mirata il cosiddetto riposizionamento
dei farmaci, che consiste nell'utilizzo
alternativo di medicinali gia impiegati
in altre patologie. Sviluppare un nuo-
vo farmaco infatti comporta un iter lun-
go, costoso e complesso, incompatibi-
le con un’emergenza pandemica: ecco
perché il riposizionamento rappresen-
taunastrategia efficace per identificare
velocemente dei potenziali agenti tera-
peutici, con un profilo di sicurezza no-
to, che magari possano agire proprio
sui geni alterati».

Pin chiare le vie di ingresso
Fra le pill recenti sperimentazioni in
questo campo, ci sono quelle che coin-
volgono tre vecchi farmaci di uso con-
solidato (nebivololo, zuclopentixolo e
amodiachina, rispettivamente un an-
tipertensivo, un antipsicotico e un an-
timalarico), che secondo una ricerca
pubblicata sulla rivista Acs Pharmaco-
logy & Translational Science potrebbe-
ro entrare in forze contro il Covid-19
perché hanno dimostrato di accelerare
la guarigione ed eradicare I'infezione.
Stesso discorso perlaranitidina-bismu-
to citrato, una molecola comunemen-
te usata contro l'infezione da Helico-
bacter pylori che, in base a uno studio
condotto dall’Universita di Hong Kong,
sopprimerebbe la replicazione del
Sars-Cov-2, portando alla diminuzione
della carica virale sia nel tratto respira-
torio superiore che in quello inferiore.
Genetica e farmaci a parte, oggi del
Sars-Cov-2 conosciamo anche le prin-
cipali vie di ingresso nell’organismo,
sappiamo quale enzima (Nspl6) utiliz-
za per “camuffare” il suo aspetto e so-
migliare alle molecole normalmente
presenti nelle cellule umane, abbiamo
capito perché non colpisce tutte le po-
polazioni in modo univoco e quanto
incidono variabili socioeconomiche e
ambientali come la densita abitativa,
lo stile di vita, il livello di istruzione e
il tasso di inquinamento atmosferico.
E poi abbiamo imparato a riconoscere
meglio e pit in fretta la sintomatologia,
che non si limita a tosse secca, febbre

NON SOLO POLMONITE

Abbiamo imparato a riconoscere
meglio e pili in fretta la sintomatologia,
che non si limita a tosse secca, febbre
e spossatezza come pensavama
all'inizio: pur trattandosi di un virus
respiratorio, infatti, il Sars-Cov-2

ha mostrato di saper causare
complicazioni che vanno ben

oltre i polmoni.

e spossatezza come pensavamo all’ini-
zio: pur trattandosi di un virus respira-
torio, infatti, il Sars-Cov-2 ha mostrato
disaper causare complicazioni che van-
no ben oltre i polmoni, estendendosi ad
altri organi e apparati, tra cui reni, inte-
stino, occhi, fegato, cuore, vasi sangui-
gni. Sotto attacco pud finire addirittura
il cervello: uno dei sintomi pii tipici del

Q

Glossario

O PATOGENESI
£ la branca della medicina che
si occupa di studiare i mecca-
nismi che stanno dietro alle
malattie.

O PAUCISINTOMATICO
£ una persona infetta ma con
pochi sintomi o molto modesti.

O IMMUNITA INNATA
E presente sin dalla nascita

e rappresenta la nostra prima
linea di difesa.
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coronavirus consiste nella perdita di
gusto (ageusia) e olfatto (anosmia) che,
secondo alcuni esperti, potrebbe esse-
re dovuta proprio al coinvolgimento
delle aree cerebrali deputate alla perce-
zione dei sapori o degli odori, raggiunte
dal virus attraverso le terminazioni ner-
vose presenti rispettivamente nel cavo
I orale o nelle cavita nasali. Ora, ad ag-
giungere un importante tassello in que-
‘ sto settore @ uno studio pubblicato sulla
: rivista Neurological sciences e coordina-
to dal professor Konstantinos Priftis,
| professore associato di Neurapsicolo-
gia clinica presso I'Universita di Pado-
va: € la prima ricercaal mondo a svelare
l la possibilitd che il Covid-19 si manifesti
anche attraverso segni neuropsicologi-
f ci altamente specifici, come la difficolta
a scrivere (agrafia) e ripetere le parole
udite (afasia di conduzione).

Cervello sotto attacco

«Siamo partiti dall’osservazione di un

paziente di 53 anni che, dopo qualche
, giorno di febbre, si era rivolto alla clini-
i ca neurologica dell'ospedale di Berga-

mo con i sintomi di un comune ictus:

I danni cerebrali

POsSSono essere
permanenti:
i neuroni non
si rigenerano

aveva difficolta di linguaggio ed era un
po’ agitaton, racconta il professor Pri-
ftis. «Considerata la sua storia clinica,
caratterizzata dall’assenza sia di prece-
denti eventi ischemici sia di fattori di
rischio come diabete, ipertensione o
colesterolo alto, 'uomo é stato sotto-
posto al protocollo per Covid-19: il tam-
pone é risultato negativo, ma gli esami
sierologici hanno rivelato la presenza
di anticorpi contro il Sars-Cov-2. Cid si-
gnifica che il paziente aveva contratto
il virus di recenten. Nel frattempo, ul-
teriori approfondimenti hanno eviden-
ziato un ictus trombo-ischemico loca-
lizzato nell’emisfero cerebrale sinistro,
contraddistinto non da un’unica arte-
ria ostruita ma da una pluralita di va-
si sanguigni occlusi». E in effetti, fra le
tante lezioni che abbiamo appreso in
questi mesi c’é la capacita del corona-
virus di alterare i normali meccanismi
della coagulazione del sangue, indu-
cendo una iper-coagulabilita che espo-
ne a un alto rischio di trombosi.
Insomma, anche senza scatenare
la classica sintomatologia respiratoria,
I'infezione da Covid-19 pud colpire il si-

stema nervoso centrale e periferico in
un paziente su tre, che dopo la guari-
gione manifesta segni generalizzati e
aspecifici (come agitazione, confusio-
ne, delirio, ansia, depressione), deficit
sensoriali o motori oppure specifiche
difficolta nelle funzioni mentali supe-
riori (come il linguaggio). C’& addirit-
tura chi ha conseguenze piii comples-
se, come la sindrome di Guillain-Barre,
che danneggiainervi periferici e si ma-
nifesta con una paralisi progressiva
delle gambe e delle braccia, oppure la
sindrome di Miller-Fisher, una varian-
te rara della precedente che interessa
i nervi cranici. «Siamo di fronte a uno
scenario di “neuroCovid" ancora da
definire, un puzzle molto complesso
che per qualche motivo non é emerso
dai primi studi, ma che adesso & evi-
dente grazie a ricerche e rassegne re-
centemente pubblicate su riviste rino-
mate, come Brain e Lancet Neurology.
La nostra ricerca ha acceso un campa-
nello drallarme, rivelando I'utilita di
inserire anche un’attenta valutazione
neuropsicologica tra i test diagnostici
del Sars-Cov-2. I danni cerebrali posso-
no essere permanenti, perché i neuro-
ni non si rigenerano come le altre cel-
lule del corpor, avverte il professor
Priftis. «Dunque, senza un’adeguata
riabilitazione cognitiva, rischiamo nei
prossimi mesi di avere migliaia di pa-
zienti guariti dal coronavirus ma con
conseguenze cerebrali irreversibili».

Guarire é pii facile

Con questa mole di nuove informazio-
ni, la probabilita di guarire & aumen-
tata notevolmente rispetto alla scorsa
primavera. E c’@ addirittura chi sostie-
ne che il virus si sia indebolito. «Non
¢’ nessuna evidenza scientifica che il
Sars-Cov-2 sia mutato nei mesi. Piutto-
sto sono cambiate le condizioni epide-
miologiche: si & abbassata I'etd me- ©

v

Il Covid-19 si manifesta
anche attraverso

segni neuropsicologici
altamente specifici,
come la difficolta

a scrivere (agrafia)
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© dia dei positivi e in pii, per lo meno
fino alVestate, il rispetto delle misure di
prevenzione era riuscito a contenere la
diffusione del Covid-19, che ha ripreso
forza quando il rigore si é allentatov, in-
terviene il professor Pierangelo Clerici,
presidente dell’Associazione microbio-
logi clinici italiani. «Detto ci, trattan-
dosi diun virus cugino della prima Sars,
e ragionevole pensare che possa com-
portarsi allo stesso modo e scomparire
naturalmente entro un paio di anni: &
I'ipotesi pill plausibile, suggerita dalla
storia di questi patogeni». Ma nel frat-
tempo, che fare? Facciamo tesoro delle
lezioni che abbiamo appreso e continu-
iamo ad adottare quella serie di misure
precauzionali (indossare la mascheri-
na, mantenere il distanziamento fisico,
lavare frequentemente le mani, evitare
iluoghi affollati) che riducono il rischio
di trasmissione del coronavirus.

Il “mistero” dell'immunita

Adesso si guarda con speranza al vacci-
no, anche se esistono ancora molti dub-
bi sull'immunita: a suscitarli sono i casi
(per fortuna rari) di reinfezione, dove i
pazientisisonoriammalati perlasecon-
da volta. Ma allora, se non sviluppiamo
anticorpi protettivi, potrd mai arrivare
una vaccinazione che ci protegga? «Per
fortuna, a livello mondiale, le “seconde
volte” sono numericamente limitate e
non devono allarmare», commenta il
professor Clerici. «<La mancata produ-
zione di anticorpi é un'eventualiti che
puo verificarsi in qualunque infezione
virale 0 vaccinazione: ci sono sogget-
ti non responders, ciocé non responsivi,
che dopo il primo “incontro” con un vi-
rus non producono anticorpi neutraliz-
zanti, capacididifendere da future rein-
fezioni». E lo stesso vale per il Covid-19:
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IMMUNI FINO A QUANDO?

Si guarda con speranza al vaccino,
anche se esistono ancora molti
dubbi sull'immunita.

grazie ai sisterni diagnaostici sempre pili
innovativi e sensibili, abbiamo appu-
rato che la risposta immunitaria & for-
te in alcune persone, mentre in altre ri-
sulta debole o addirittura assente. «Per
gli ultimi, in effetti, potrebbe esserci il
rischio di riammalarsi, anche se non
dobbiamo scordare che le nostre dife-
se non si limitano agli anticorpi prodot-
ti dalle cellule del sistema immu-
nitario adattativo, quelli cioé
che riconoscono un agente
infettivo in maniera spe-
cifica ed esclusiva, ma
sfruttano anche moleco-
le del sistema immunita-
rio innato, un’efficiente
prima linea di difesa con-
tro i microbi che non abbia-
mo mai incontrato prima. E poi
cisono cellule, i linfociti B e T, che man-
tengono memoria dei patogeni incon-
trati e sono in grado di secernere anti-
corpi neutralizzanti al bisogno».

Positivo non vuol dire malato

Ultima annotazione: abbiamo impara-
to che I'infezione si pud contrarre an-
che da una persona apparentemente
sana, detta asintomatica. «In questo
campo, perd, c’®@ molta confusione:
ogni sera, in televisione, ascoltiamo nu-

Se non
abbasseremo
la guardia,
vinceremo
la battaglia

meri che fanno riferimento ai nuovi ca-

si di positivita, Ma positivo non signifi-
ca per forza malato, né che il Sars-Cov-2
sia attivo nell’organismo con una cari-
ca virale tale da poter contagiare altre
persane», precisa Clerici. «La positivita
segnala soltanto la presenza di materia-
le genetico del virus, che non sempre &
sufficiente per infettare». Tra l'altro, di-
versi studi scientifici hanno dimostra-
to che le sue tracce possono persistere
nell'organismo per diverse settimane
o perfino mesi, in base alle caratteri-
stiche del singolo individuo e alla seve-
rita dell'infezione: una ricerca
italiana, pubblicata sulla rivi-
sta Bmj Open dall’Azienda
Usl-Ircecs di Reggio Emi-
lia, fornisce qualche nu-
mero sul tema sostenen-
do cheil Sars-Cov-2 viene
eliminato dall’'organismo
entro trenta giorni dal pri-
mo test positivo e circa en-
tro trentasei dall'insorgenza
dei sintomi. «Tutto questo dovrebbe
rasserenarci, almeno in parte, tenendo
anche conto che stando all’esperienza
e ai dati cinesi la letalita di questo virus
siattesta intorno allo 0,65 per cento, un
valore relativamente basso se confron-
tato con le morti per incidenti stradali,
suicidi, patologie cardiovascolari o re-
spiratorie. Insomma, se non abbassere-
mo la guardia, vinceremo la battaglia.
E la conclusione potrebbe non essere
cosi lontanax, conclude 'esperto.  ©
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