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RIASSUNTO: 1 presente lavoro, frutto di una collaborazione fra le Universita di Udine e di Manchester
(United Kingdom), ha come obiettivi: fornire strumenti utili agli enti pubblici per favorire la riduzione della
trasmissione dell attuale COVID-19 e di eventuali e non auspicabili pandemie future; proporre linee di ricer-
ca e modalita di raccolta coordinata di dati che portino a progressi nella diagnosi, prognosi, terapia e gestio-
ne delle sindromi causate da virus, nonché all’individuazione di determinanti territoriali della malattia.
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SUMMARY: The present paper, the result of a collaborazion between the Universities of Udine (Italy) and
Manchester (United Kingdom), indicates strategies of intervention to reduce the spread and mortality of the
current COVID-19 (and other possibly future) pandemics. It also proposes guidelines for a concerted collec-
tion and analysis of pandemic and hospital data, towards development of better prognostic and treatment stra-
tegies for COVID-19, and identification of determinants of disease, both at individual and environmental level.
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[] INTRODUZIONE

Il COrona VIrus 2019 (COVID-19) ¢ ovunque: pan-
demia. E riduttivo pensarne la diffusione solo in ter-
mini di contagio tra soggetto e soggetto.

La malattia da COVID-19 si ¢ rivelata nel dicembre
2019 (o forse prima), nella citta cinese di Wuhan. Il
virus € stato trasportato da un Paese a un altro attra-

versando i continenti, presumibilmente lungo rotte
turistico-commerciali.

Per la maggior parte delle persone le conseguenze del-
I’infezione sono alcuni giorni di disagio. Per una mi-
noranza della popolazione il virus si trasforma in una
grande minaccia. Nel caso di individui piu sfortunati,
COVID-19 conduce rapidamente allo shock settico,
all’acidosi metabolica e alla coagulazione intravasco-
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lare disseminata o alla sindrome da ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome), quindi alla morte.
L’individuo vulnerabile ha ben pochi mezzi per pro-
teggersi. Il distanziamento sociale ¢ un mezzo. In-
dossare qualche forma di barriera al virus ¢ un’altra.
La consapevolezza della minaccia e un accordo sulle
misure di protezione sarebbero dunque in grado di
bloccare il virus, il COVID-19 oggi o altri nel futuro.
Tuttavia vi sono ulteriori condizionamenti che deter-
minano la trasmissione del virus.

Consideriamo ora il diverso comportamento dei di-
versi stati e delle diverse misure da essi adottate.

In alcune regioni ’epidemia ¢ dilagata. In altre ¢ sta-
ta, in una certa misura, contenuta. Potremmo consi-
derare il COVID-19 come un “grande esperimento
della natura” in grado di insegnarci qualche cosa del
nostro organismo, del nostro ambiente, della direzio-
ne in cui si muovono le societa, delle criticita di de-
terminate strutture politico-economiche e dei relativi
apparati burocratici per riorganizzare la ricerca verso
nuovi traguardi farmacologici e un nuovo accordo tra
le societa e I’ambiente.

Mentre scriviamo si assiste a un’attivita frenetica del-
la pubblicistica scientifica mondiale (PubMed: 24
aprile 2020, 6.421 articoli; 26 aprile 2020, 7.044 arti-
coli; migliaia di Autori presenti nella COVID-19 re-
search community su ResearchGate®), ma, come si
puo facilmente osservare dagli articoli, il focus € po-
co concentrato sul problema del contenimento della
diffusione e sulle cure, o sulla “ricerca di base” che,
per sua natura, prevedere tempi lunghi, bensi verso
orizzonti in buona parte accademici.

Le informazioni essenziali erano note da tempo. Il
primo caso accertato d’infezione da Coronavirus in
Cinarisale al 17 novembre 2019, ma gia 1’8 dicembre
il governo di Pechino aveva informato I’Organizza-
zione Mondiale della Sanita, mentre le caratteristiche
anomale di questa infezione, rispetto ai gia noti coro-
navirus, sono state annunciate il 27 dicembre 2019 e
definite tra gennaio e i primi di febbraio 2020.

I cinesi hanno sequenziato il virus, ma anche gli euro-
pei. 11 2 febbraio 2020 I’Istituto Pasteur francese an-
nuncia di aver sequenziato il genoma intero del coro-
navirus “2019-nCoV?”, conosciuto anche come “Coro-
navirus cinese” o “virus di Wuhan”. Anzitempo 1’epi-
demia era stata dichiarata un’emergenza sanitaria pub-
blica di interesse internazionale dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita il 30 gennaio 2020: COVID-19
Public Health Emergency of International Concern
(PHEIC) Global research and innovation forum?.

Di fronte a questo allarme, una quota non trascurabi-

le della letteratura scientifica si ¢ mossa in modo
scoordinato.

Sul fronte dell’informazione pubblica esperti e non
esperti hanno affollato la carta stampata e i media te-
levisivi con una varieta di messaggi che presto sono
diventati formule stereotipate. Sperimentazione, vac-
cino, distanziamento sociale, restiamo a casa, sono
diventate quasi un intercalare a corredo di diatribe
sull’uso e sull’efficacia delle mascherine mescolata a
previsioni di disastri economici.

Verso la fine di febbraio 2020, in tutto il mondo,
scienziati e politici avrebbero dovuto fare tesoro del-
I’esperienza cinese. Avrebbero dovuto essere valutate
le strategie di contenimento dei virus, non adottare
solo il mero dispositivo del “distanziamento sociale”.
Non ci si ¢ sforzati di indagare con metodi di analisi
statistica appropriati’® sulle cause e concause dello
svolgersi della pandemia e del suo impatto sui singoli
individui e sulla societa. Si € abbastanza trascurata la ri-
cerca delle determinanti ambientali dell’epidemia, con
particolare attenzione al ruolo delle fonti di inquina-
mento e della qualita dell’aria®*', Infine, non si ¢ fat-
to un uso adeguato dei dati osservazionali generati dalla
gestione dei pazienti per uno studio ‘precoce’ inerente
le varie ipotesi terapeutiche relative al COVID-19.

[] CONTENIMENTO DELLA PANDEMIA

Per molti Paesi le prime cose che saltano agli occhi
quando si leggono le direttive dei governi sono le
frettolose decisioni per il contenimento dell’epide-
mia.

Osserviamo I’esempio italiano primo paese occiden-
tale ad essere coinvolto nella pandemia. L’Italia all’i-
nizio della pandemia si ¢ trovata impreparata, anche
a causa dei tagli operati negli anni precedenti al com-
parto sanitario nel quale, per altro, si sono privilegia-
te politiche di carattere immobiliare piuttosto che au-
mento del personale sanitario e delle attrezzature.
All’inizio della pandemia il numero di posti letto per
terapia intensiva era pari a 3 per 1.000 abitanti, men-
tre la Svizzera ne contava 6,5 per 1.000 abitanti e la
Germania 8.

L’indebolita struttura sanitaria italiana, nonostante le
indubbie eccellenze dovute a singoli operatori, ¢ sta-
ta aggravata da decisioni a dir poco sorprendenti per
il contenimento dell’epidemia.

Ne elenchiamo alcune.

1l distanziamento sociale previsto nello spazio di 1 m
¢ una di queste. Negli Stati Uniti tale distanziamento
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¢ fissato a 1,8 m. Se la pandemia ¢ la stessa perché ci
sono due numeri diversi? Vedremo in seguito che
questi due numeri sono stati stabiliti senza un medi-
tato criterio.

Riguardo ai dispositivi di protezione all’inizio della
pandemia non si insisteva sulla mascherina se non i
casi specifici. La ragione sembra essere stata |’inca-
pacita di garantirsi una scorta adeguata.
Confinamento: tutti a casa con I’opzione di poter usci-
re nelle vicinanze della propria abitazione con cani,
per fare la spesa, per prendere il quotidiano. In questo
caso ¢ sorprendente che gli orari dei supermercati, ove
la gente si rivolge per il cibo, siano stati contratti, il
che ovviamente ha prodotto assembramenti.

Il confinamento ha coinvolto anche la liberta di culto,
nonostante le chiese per le loro dimensioni possano
agevolmente organizzarsi nel rispetto della sicurezza
(vedi anche parte successiva: “Diluizione”).

Questo sommariamente il caso italiano. Ma se allar-
ghiamo lo sguardo alla sola Europa constatiamo di-
versita sostanziali nelle decisioni politiche. Per esem-
pio, in Austria e in Slovenia non c¢’¢ stata la proibi-
zione di passeggiare nei boschi purché si attui ’atti-
vitd motoria in solitaria. In Italia prima, nessuna atti-
vita motoria, poi non ci si doveva distanziare piu di
500 m dalla propria abitazione, indipendentemente
dal livello di urbanizzazione, chissa se a breve uscira
una nuova direttiva.

Il quadro ¢ piu complesso e investe la qualita dell’a-
ria respirata nel suo insieme, dalle polveri sottili agli
impianti di climatizzazione/riscaldamento centraliz-
zati.

O DILUIZIONE

Pare che I’aspetto della diluizione nell’aria sia stato
poco o per niente trattato, in ogni caso sottovalutato e
affrontato con le norme di contenimento elencate piu
sopra. Il principio: I’adagio “io resto a casa” non ¢
stata una soluzione razionale perché “io resto a casa”
rischia di trasformarsi in depressione economica, in-
ducendo una ben peggiore pandemia, la miseria.

La maggior parte dei virus studiati ha un diametro tra
20 e 300 nanometri (nm). Alcuni filovirus arrivano fi-
no ad una lunghezza totale a 1.400 nm, con diametro
di circa 80 nm. Nel caso del COVID-19, sappiamo
che ha un diametro di circa 100 nm (come dire un
millesimo del diametro di un capello). Esprimendo il
diametro in micron (0,1 micron, o micrometri) appa-
re immediatamente evidente che il virus rimane so-

speso in aria e viene trasportato per convezione natu-
rale, poiché ha una dimensione ben inferiore anche
delle polveri sottili classificate PM2,5. Sotto si con-
fronta un corona virus ad una polvere sottile tipo
PM10. Per polvere sottile si intende un insieme ete-
rogeneo di particelle solide e liquide che, a causa del-
le ridotte dimensioni, tende a rimanere sospesa in aria
(le PM10 hanno diametro aerologico inferiore ai 10
micron) e dove le singole particelle sono molto di-
verse tra loro per dimensione, forma, composizione
chimica e processo di formazione. Il virus ¢ 100 vol-
te piu piccolo. Lo starnuto, al centro di specifici con-
sigli di comportamento, anche se eseguito nel cavo
del braccio, ¢ fonte di diffusione. Uno starnuto puo
influenzare i moti convettivi fino a 7-8 m di distanza
(direzione principale). Per inciso ¢ stata notata una
correlazione tra la quantita di polveri sottili presenti
in un’areale, che diventano veicolo di trasporto del
virus, e i soggetti positivi al Coronavirus. In vari te-
sti®™*12 ¢ descritto il ruolo del particolato atmosferico
quale vettore di trasporto per molti contaminanti chi-
mici e biologici, inclusi i virus. Il particolato atmo-
sferico puo permettere al virus di rimanere nell’aria
in condizioni di nuocere per lunghi periodi, dell’ordi-
ne di ore o giorni.

Ad aggravare la diffusione, o per meglio dire mante-
nere in aria il virus, ¢’€ ’andirivieni di veicoli sulle
strade, con pochi o, nel caso degli autobus, durante il
lockdown, senza passeggeri. Quelle quantita di virus
che si depositano a terra e che con gran dispendio di
mezzi dovrebbero essere eliminati - in proposito si ri-
cordano le imponenti disinfezioni operate a Wuhan e
in Sud-Corea - sono invece rimessi sistematicamente
in circolo aereo per effetto volvente dalle ruote, in
specie da quelle posteriori ove in prossimita delle
stesse si ha la formazione di particolato a causa degli
scarichi. Le citate disinfezioni, in via indiretta, con-
tribuiscono invece alla sanificazione dell’aria circo-
stante grazie al processo di nebulizzazione dei disin-
fettanti, che in parte si disperdono per via convettiva.

O DISTANZIAMENTO

La nostra analisi inizia dal “distanziamento” proposto
dai governi, uno o due metri che siano. Chi ha indi-
cato questi numeri ¢ evidentemente qualcuno - o piu
- che trascura i fenomeni convettivi nei fluidi gassosi
0 non si ¢ mai occupato di moti browniani - mobilita
incessante e disordinata dei costituenti il fluido -, non
si ¢ mai occupato di polveri sottili e del loro ordine di
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grandezza, ma subisce il fascino delle facili formule
matematiche, dell’apparente autorita del numero. E
bastata una formuletta di fisica delle scuole seconda-
rie per ripararsi dietro all’asserzione 1 m ovvero al
semplice calcolo balistico di un proietto, nel vuoto, in
condizioni di emissione orizzontale, sottoposto al
campo gravitazionale terrestre. Il modello sopra cita-
to, come €& noto, produce un moto parabolico del
proietto stesso. L’applicazione al caso dello starnuto
non ¢ del tutto congrua™’. Puo valere nel caso di uno
starnuto solo per le macro goccioline emesse; le di-
mensioni - diametri medi - delle goccioline sono le
piu svariate, anche inferiori alle polveri sottili classi-
che PM10. Quella del calcolo balistico, dunque, ¢ una
formula che non ha senso se applicata al respiro o al-
lo starnuto, ove I’emissione puo contare su particelle
disaggregate confrontabili con PM2,5. Con queste di-
mensioni i moti convettivi, e la velocita media del
flusso d’aria giocano il ruolo determinante nella dif-
fusione. E percid necessario un cambio di modello. Si
possono invocare personaggi noti come Gauss,
Coulomb, ma anche Newton o Archimede o un po’ di
termodinamica.

I moti convettivi sono presenti sempre a causa delle
differenze locali di temperatura dei fluidi. Anche il
corpo umano origina moti convettivi: il respiro e I’a-
ria circostante il volto hanno una temperatura di 36,5
°C e quindi hanno una densita minore rispetto all’aria
circostante. Si ha percio la “spinta di Archimede”, il
fluido sale e non scende come la balistica lascerebbe
intendere. Poiché ¢ meno “denso” del fluido che lo
circonda, che ¢ piu freddo, esso alimenta ulterior-
mente i moti convettivi e puo avvolgere chi ¢ a di-
stanza di 1 o 2 m. Ne deriva che la distanza di sicu-
rezza non ¢ 1 0 2 m ma molto di pit. Abbiamo ricor-
dato Gauss, Coulomb o Newton perché anche le loro
formule sono sugli stessi testi scolastici da cui ¢ trat-
to il modello balistico. Le loro formule che si basano
sul volume e sulla superficie della sfera, ci dicono in-
direttamente che la diluizione nell’aria ¢ proporzio-
nale al cubo, mentre il fronte di contatto, ovvero la
superficie, dipende dal quadrato della distanza. Il
flusso d’aria emesso ha una direzione preferenziale,
percio, definendo come fattore di carica virale il fron-
te di propagazione del virus e la sua diluizione inve-
ce in termini volumetrici, riteniamo adeguata una di-
stanza dell’ordine di 4 m. Per un “distanziamento” in-
feriore si ritiene necessario adottare idonee mascheri-
ne (vedi anche parte successiva: “Mascherine e oc-
chiali”).

O TEMPO DI DILUIZIONE E QUALITA DELL’ARIA

Nel presente lavoro si ¢ anche analizzato con estrema
facilita, senza ricorrere a modelli sofisticati né a spe-
rimentazioni con i laser, quanto tempo occorra ad un
pulviscolo per disperdersi in aria libera, in assenza di
vento.

L’esperimento: parallelamente ad uno sfondo, a 0,25
m dallo stesso, € stata posta una fonte luminosa che
proietta un fascio di 0,1 m di raggio. E stato disperso,
lungo un fascio luminoso, un nuvolo di particelle di
circa 0,1 mm di diametro e sono state scattate foto-
grafie ad intervalli regolari. Il tempo di esposizione
utilizzato dall’apparecchiatura fotografica ¢ stato
1/125 s. La prova ¢ stata ripetuta 10 volte. I tempo
medio di diluizione ¢ risultato essere di 9 s.

La Figura 1, non in scala, mostra una sequenza foto-
grafica tipo di dispersione - o diluizione - del pulvi-
scolo nell’ambiente. L’ultima immagine della figura
rappresenta il deposito avvenuto, per effetto elettro-
statico, su di un panno nero (particolare) posto verti-
calmente. Ne consegue che il trasporto del pulviscolo,
e conseguentemente del virus, pud avvenire attraverso
gli indumenti o la superficie esterna della mascherina.
Inoltre, ¢ anche stata osservata una forte associazione
tra gravita delle epidemie e la qualita dell’aria®”*™. I
numero di ricoveri per COVID-19 ¢ fortemente cor-
relato al livello di inquinamento atmosferico, e in
particolare con il livello di particolato PM10. Per ren-
dersene conto ¢ sufficiente sovrapporre le relative
rappresentazioni cartografiche. Il particolato, come
abbiamo sottolineato agisce come carrier (favorendo
il trasporto del virus) e come boost (potenziando la
cascata inflammatoria). Non ¢ un caso che I’Organiz-
zazione Mondiale della Sanita abbia stimato che il
numero dei morti con patologie polmonari, cardiova-
scolari e cerebrali dovute all’inquinamento ¢ dell’or-
dine di alcuni milioni per anno. Un soggetto gia de-
bilitato da uno stato patologico cronico indotto dalle
polveri ambientali trova meno difese se sottoposto ad
una aggressione di tipo infettivo®®. La duplice azione
delle polveri sottili - carrier e boost - sicuramente ¢
condizionata dalla tipologia di polvere sottile preva-
lente in un determinato aerale, che puo essere piu o
meno “confortevole” per i virus.

Le considerazioni precedenti fanno ritenere che al di-
stanziamento sociale di 4 m, andrebbero aggiunti al-
tri comportamenti: non si condividano nell’immedia-
tezza spazi precedentemente occupati da altri sogget-
ti, ci si assicuri che siano trascorsi almeno 10 s. Cio
vale non solo nei luoghi chiusi come supermercati o
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Figura 1. Sequenza
temporale: dispersio-
ne di pulviscolo in a-
ria e deposito elettro-
statico su tessuti.

T=2,5s T=4s

T=5,5s

altro, ma anche all’aperto. Un ruolo decisivo su un’i-
donea distanza di sicurezza ¢ giocato dalla qualita dei
dispositivi di protezione.

Altri aspetti che influiscono sulla qualita dell’aria re-
spirata sono gli impianti di condizionamento e clima-
tizzazione nelle Residenze Sanitarie Assistite (RSA),
negli ospedali, nei condomini, grandi magazzini, ecc.
Per non parlare delle condizioni atmosferiche, quali
temperatura ed umidita (nebbia).

(O MASCHERINA E OCCHIALI

La mascherina limita la formazione di moti convetti-
vi e limita la strada alle possibili emissioni, in fun-
zione delle caratteristiche del materiale di cui € com-
posta. Quindi non ¢ completamente sicura, solo puo
ridurre il distanziamento qui proposto. Esistono vari

T=9-10s

tipi di mascherine, ed ¢ necessario prevedere quelle a
effetto “bidirezionale”. La mascherina deve proteg-
gere chi non ha il virus, ma anche evitare la forma-
zione di “nuvole” cariche di virus da parte dell’indi-
viduo positivo, sintomatico o asintomatico che sia. A
questo proposito varrebbe la pena di suggerire anche
I’'uso degli occhiali poiché I’occhio rappresenta una
porta di ingresso del virus.

A proposito di mascherine vale la pena visitare il sito
del Ministero della Salute® che rimanda al sito del-
I’UNI (Ente nazionale di unificazione, un’associazio-
ne privata che elabora e pubblica norme tecniche per
tutti i settori industriali, commerciali e del terziario)

2 Ministero della Salute. Mascherine, le norme tecniche per la
produzione. In: http://www.salute.gov.it/portale/news/p3_2_1
_1_1.jsp?menu=notizie&id=4361 (visionato il 27 aprile 2020).
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ove si legge: “Mascherine filtranti: al via una nuova
prassi sui metodi di prova e valutazione di conformita.
La Giunta Esecutiva UNI ha approvato lo scorso 22
aprile I’avvio dei lavori di elaborazione di un progetto
nuovo di prassi di riferimento (UNI/PdR) che fornisce
le linee guida su requisiti, metodi di prova e valutazio-
ne di conformita delle mascherine filtranti - art. 16 del
Decreto ‘Cura Italia’ - e che nel mese di maggio, a
Milano, si terra la riunione insediativa del Tavolo co-
stituito da esperti del Politecnico di Torino e del siste-
ma UNI”. Le date indicate, rispetto all’avvio della
pandemia (vedi Introduzione) si commentano da s¢.

O “RESTARE A CASA”
E PERTINENZE COMUNI NEGLI EDIFICI

Casa, quale casa? Se si hanno come riferimento ville
mono-bifamigliari il distanziamento sociale ha una
sua efficacia: stando a casa non si trasporta il virus.
Ma ¢ vera la stessa cosa negli agglomerati urbani,
nelle palazzine o nei palazzi a piu piani? La risposta
¢ no! In genere le pertinenze comuni: vani scale, ga-
rage, cantine, ascensori, sono i luoghi ove c’¢ poco ri-
cambio d’aria, ovvero poco se non nulla diluizione
dell’aria; ¢ sufficiente un soggetto positivo per garan-
tire la presenza del virus e aumentare il rischio di
contagio per tutti gli inquilini. Stare in casa 24 ore su
24 produce accumulo nell’abitazione, che si riversa
nei vani scale ogni qualvolta si apre la porta. Per non
parlare dell’ascensore che per sua natura ¢ pratica-
mente sempre chiuso o degli impianti di climatizza-
zione centralizzati dove il ricambio d’aria ¢ risibile,
per effetto del ricircolo forzato.

Un provvedimento ragionato dovrebbe avere sempre
come focus la diluizione: arieggiare i locali verso I’e-
sterno, porte degli stabili aperte, poco uso degli
ascensori, lasciandoli a disposizione solo per chi ne
ha estrema necessita. Sul restare a casa gli Autori
hanno altre perplessita. Se un inconsapevole positivo
asintomatico sta a casa produce accumulo, se va a far-
si una passeggiata, purché munito di mascherina, e
mantiene distanze adeguate da altri che incrocia, atti-
va un processo di diluizione anziché di accumulo, e
con cio riduce i rischi complessivi di contagio.

b UNI. Mascherine filtranti “generiche”: in arrivo i requisiti di si-
curezza e qualita. Giovedi, 23 Aprile 2020. In: https://www.
uni.com/index.php?option=com_content&view=article&id=93
38:mascherine-filtranti-al-via-una-nuova-prassi-sui-metodi-
di-prova-e-valutazione-di-conformita&catid=171:istituziona-
le&ltemid=2612 (visionato il 27 aprile 2020).

Non ci sono percio controindicazioni nel muoversi da
soli in aria aperta, ma, casomai, si deve mantenere
una distanza non inferiore a 4 m dagli altri individui
ed evitare di possibilmente di incrociarli. Questo vuol
dire che la mano pubblica dovrebbe porre della se-
gnaletica provvisoria sui marciapiedi in modo che
funzionino possibilmente a senso unico.

Tenere le persone in condominio, senza adottare mi-
sure drastiche il favore della diluizione, non risolve il
problema, semmai lo amplifica. Troviamo dunque
inadeguato e, come si ¢ visto, dannoso il confina-
mento coatto degli anziani nei luoghi caratterizzati da
ricircolo d’aria come le RSA, proprio perché nella
trasmissione del virus sono complici gli impianti.

O SOGGETTI A RISCHIO

La casistica ormai ¢ solida. Le persone a rischio non
sono genericamente anziani, ma coloro che hanno pa-
tologie pregresse o in atto, come pazienti oncologici,
pazienti immunosoppressi, pazienti reumatici o dia-
betici, pazienti con malattie pre-esistenti come asma
e malattie cardiache. I servizi sanitari nazionali, nei
loro data-base, hanno gia queste informazioni percio
potrebbero provvedere con estrema facilita ad esegui-
re tamponi mirati. In caso di negativita potrebbero
benissimo essere distanziati in localitd ove non & pre-
sente il virus e I’aria € salubre, utilizzando, ad esem-
pio, localita balneari o turistiche che, per effetto del-
la attuale stagione, non sono operative. Questo confi-
namento avrebbe lo scopo non secondario di attivare
anzitempo, rispetto al periodo feriale, tutte quelle
strutture che si rendessero disponibili permettendo lo-
ro una sopravvivenza economica. Il personale do-
vrebbe a sua volta, e preventivamente, essere valuta-
to in termini di negativita al contagio. Queste “va-
canze” obbligate potrebbero essere facilmente presi-
diate dalle forze dell’ordine. D’altronde questo tipo
di ricollocazione per i soggetti a rischio e le relative
procedure operative sono note, almeno in Italia, poi-
ché applicate in varie occasioni durante recenti even-
ti sismici.

Non va dimenticato come uno studio comparato del
profilo genetico dei positivi asintomatici e di quelli
sintomatici puod agevolare la scelta di opportune mi-
sure di contenimento, cosi come € importante impor-
re uno studio multidisciplinare al fine di ottenere in-
formazioni utili per stabilire la carica virale minima
che innesca gli eventi sopra descritti in funzione del-
la tipologia del soggetto.
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J SUPERMERCATI, FARMACIE, OSPEDALI,
FABBRICHE E LOCALI PUBBLICI IN GENERE

Da quanto sopra delineato deriva che la concentrazio-
ne del virus e la conseguente trasmissione avviene nei
luoghi pubblici ivi compresi i supermercati, farmacie,
in genere nei locali chiusi, ove un singolo individuo
positivo puo disseminare nell’aria virus che permane
in sospensione. Se la battaglia contro il Coronavirus si
chiama diluizione occorre che i locali debbano essere
costantemente arieggiati. Le distanze interpersonali
devono essere portate a 4 m per trarre giovamento
dall’effetto di diluizione nell’aria nell’intorno del
soggetto potenzialmente positivo, anche se asintoma-
tico, e nell’interno degli esercizi pubblici debbono es-
sere definiti dei percorsi obbligatori per gli acquiren-
ti al fine di evitare I’incrociarsi di soggetti. A queste
precauzioni se ne deve aggiungere un’altra: gli orari
di apertura devono essere dilatati in modo da favorire
una presenza “scaglionata” nel tempo, degli acquiren-
ti. Solo cosi ¢ possibile ridurre drasticamente la pro-
babilita di entrare in contatto con il virus.

Gli organi di governo territoriali devono stabilire ora-
ri a maglia larga e verificare quali farmacie, super-
mercati, ecc., abbiano un sistema di ventilazione ade-
guato. In difetto dovrebbero obbligare ad un’areazio-
ne continua con finestre e porte d’accesso sempre
aperte (per favorire la diluizione). Va da sé che i po-
sti di ritrovo quali pub, birrerie, bar, piste da ballo,
palazzetti dello sport, stadi via discorrendo, ove non
sia possibile garantire il distanziamento e una venti-
lazione forzata, dovrebbero restare inoperose. A pro-
posito di impianti di ricircolo dell’aria e/o impianti di
climatizzazione varrebbe la pena aprire un capitolo a
parte, ricordiamoci delle residenze assistite per anzia-
ni o alle navi; ci limitiamo ad osservare che il virus
puo circolare in ogni pertinenza grazie all’impianto.
A monte andrebbe predisposto un sistema di sanifica-
zione dell’aria associato ai consueti sistemi di filtrag-
gio, come 1’0zono o altri dispositivi biomedicali.

O VENDITE ON-LINE

Le vendite on-line sono un veicolo di potenziale tra-
smissione del virus molto superiore delle vendite che
possono avvenire negli esercizi commerciali. Vedia-
mo perché. Gli organi di governo possono imporre
agli esercizi commerciali un contatto uno a uno con
mascherina, un numero massimo di persone al giorno,
ad esempio obbligando a prenotazioni (on-line) pro-

grammate e registrate, obbligare il rapporto commer-
ciale in orari prestabiliti e registrati, possono imporre
che i locali siano adeguatamente arieggiati (porte e fi-
nestre sempre aperte). In Italia ¢ stata imposta, invece,
la chiusura coatta di troppi esercizi. Di conseguenza le
vendite on-line proliferano, invece dovrebbero essere
le vendite on-line in “quarantena” poiché le persone
confinate in casa stanno adottando ampiamente questa
forma di approvvigionamento. Fin qui nulla di appa-
rentemente negativo; fatto sta che chi fa le consegne,
frequenta inevitabilmente e quotidianamente i piu di-
sparati acquirenti, entra negli edifici, varca la soglia di
casa ove ci sono piu persone, maneggia denaro. Ogni
addetto alle consegne ¢ quindi un ottimo, inconsape-
vole, veicolo di contagio. Teoricamente ogni addetto
puo infettare 10-20-30 famiglie al di. Il secondo effet-
to negativo delle vendite on-line ¢ che i soggetti con-
finati nelle proprie abitazioni si abituano a praticare
I’acquisto on-line, spendono soldi che domani potreb-
bero non avere piu, e i negozi, oggi obbligatoriamen-
te chiusi, ma con carichi di merce in magazzino, sa-
ranno destinati a gravi complicazioni gestionali, al fal-
limento o ad un drastico ridimensionamento.

O FUNZIONAMENTO DELLA MACCHINA PRODUTTIVA

La diffusione del COVID-19 non si ¢ verificata in
quelle aziende che hanno continuato ad operare in de-
roga al lockdown, se in esse sono state adottate le pre-
cauzioni ‘sanitarie’ (vedi anche parte “La strategia
COVID-19 in Veneto”). Ne consegue che la scelta di
un lockdown generalizzato, e ingiustificato, ha come
risultato una depressione economica. Per quanto sopra
illustrato le polveri sottili giocano un ruolo attivo nel-
la trasmissione del virus. Ne consegue che per il man-
tenimento della mobilita complessiva a fini lavorativi,
vanno introdotte differenziazioni degli orari (evitare
concentrazioni per chi utilizza mezzi pubblici) e va mi-
nimizzato il trasporto privato per il raggiungimento del
posto di lavoro (minimizzazione delle polveri sottili).

[ MODELLI PREVISIONALI
(CASISTICA PARZIALE)
ED EVIDENZE CLINICHE

O QUADRO CLINICO

Non sorprende che in Cina siano state condotte le pri-
me ricerche sui determinanti prognostici per il pa-
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ziente COVID-19. Le analisi descrittive delle serie di
casi cinesi COVID-19 si sono rapidamente diffuse su
riviste scientifiche. I primi tra questi sono rapporti
basati sull’esperienza di Hubei (Cina), come I’artico-
lo di Zhou e colleghi, pubblicato open source on-line
da Lancet il 9 marzo di quest’anno"?. Zhou et al. de-
scrivono una serie di 190 casi della forma piu grave
di malattia COVID-19. Gli Autori trovano un’asso-
ciazione statistica tra la morte in ospedale per questi
pazienti e alcune variabili misurate al momento del
ricovero, tra cui I’eta avanzata, i problemi di coagu-
lazione del sangue, il punteggio di valutazione da
sindrome da disfunzione multiorgano (o Multiple
Organ Dysfunction Syndrome: MODS) e il D-dime-
ro¢ del sangue.

La conoscenza dei determinanti dell’esito della ma-
lattia di un individuo® avrebbe dovuto indirizzare gli
“esperti” e guidare gli operatori sanitari a identificare
in anticipo i pazienti COVID-19 con una prognosi
sfavorevole, come input essenziale per la gestione dei
pazienti e la definizione delle priorita delle risorse sa-
nitarie.

La rapidita nella raccolta dei dati e la diffusione degli
stessi dovrebbe essere prioritaria per aumentare la co-
noscenza dei determinanti prognostici nella malattia
di COVID-19.

Non € questo il momento di innalzare le barriere alla
diffusione dei dati epidemiologici e dei singoli quadri
clinici in nome della privacy e speriamo legittima-
mente che gli investigatori piu qualificati (alcuni dei
quali al di fuori del campo clinico, come i bio-inge-
gneri e i bio-statistici) abbiano accesso ai dati fino al
piu alto livello di dettaglio pertinente. Le statistiche
aggregate che sono rese disponibili online dall’Istitu-
to Superiore della Sanita italiano (ISS), sono palese-
mente inadeguate.

Esse evidenziano un brusco aumento della mortalita
COVID-19 nei pazienti di eta superiore ai 70 anni,
ma questo era noto ai piu fin da subito.

A partire dal 2 aprile 2020, I’ISS ha comunicato le
statistiche sulla comorbilita da un campione costitui-
to da 1.290 pazienti positivi COVID-19 deceduti in
ospedale, per i quali ¢ stato possibile analizzare le

¢ D-dimero ¢ il prodotto specifico della degradazione del co-
agulo di fibrina e deriva dall’azione combinata di tre enzimi:
a) la trombina, che si genera dall'attivazione della coagula-
zione e che converte il fibrinogeno in fibrina, b) il fattore XIlI
attivato che stabilizza il coagulo di fibrina mediante dei lega-
mi covalenti fra i monomeri di fibrina, e c) la plasmina, I'enzi-
ma finale della fibrinolisi, che degrada la fibrina stabilizzata.

cartelle cliniche. Secondo questi, una percentuale
molto elevata (70%) del campione di defunti aveva
sofferto di ipertensione. Le comorbilita altamente
rappresentate sono anche diabete di tipo 2 (31%), car-
diopatia ischemica (28%), insufficienza renale croni-
ca (23%), fibrillazione atriale (22%), Chronic Ob-
structive Pulmonary Disease (COPD) (18%), insuffi-
cienza cardiaca (16%) e ictus (11%). Il numero medio
di comorbilita per i pazienti deceduti era 3,3 (mediana
3; deviazione standard 1,9). Solo il 3,3% del campio-
ne presentava 1’assenza di comorbilita, il 14,4% pre-
sentava una singola comorbilita, il 20,5% presentava
2 comorbilita e il 61,9% presentava tre o piu. Il CO-
VID-19 colpisce piu gli uomini che le donne.

Si noti che queste statistiche si prestano a interpreta-
zioni errate, in quanto non coinvolgono un gruppo di
controllo (ovvero si basano esclusivamente su pa-
zienti con esiti peggiori). Ad esempio, un’alta per-
centuale di ipertensione nei deceduti puo (in base a
determinate ipotesi) e non fanno che riflettere le pre-
esistenti incidenze di malattia e generare inutili trepi-
dazioni.

O EVIDENZE CLINICHE
E SUGGERIMENTI SUL METODO

Facciamo un passo indietro e trattiamo il problema
come si presentava in Italia a fine febbraio 2020. La
condizione cardiovascolare (piuttosto che respirato-
ria) sembrava svolgere un ruolo non trascurabile nel-
la mortalita da COVID-19. Essi sono allineati ai piu
recenti riscontri autoptici: tromboembolia. Pare infat-
ti che I’exitus sia determinato da una coagulazione in-
travascolare disseminata (Disseminated Intravascular
Coagulation: DIC) innescata dal virus. Ne consegue
che la polmonite interstiziale, sarebbe stato soltanto
I’epifenomeno emergente, di piu immediata evidenza.
Di fatto si verifica I’attivazione della coagulazione
e/o della fibrinolisi come parte della risposta infiam-
matoria acuta al virus. Questa ipotesi € coerente con i
risultati sopra menzionati di Zhou et al."? in partico-
lare con la sorprendente associazione riportata tra esi-
to della malattia e il livello di un biomarcatore della
coagulazione: D-dimero. La coagulopatia ¢ definita
come un’estensione di 3 secondi del tempo di Pro-
Trombina (PT) o un’estensione di 5 secondi del tem-
po di tromboplastina parziale attivata (activated
Partial Thromboplastin Time: aPTT). Nel campione
di Zhou, questa condizione era presente nel 50% dei
non sopravvissuti, ma solo nel 7% dei sopravvissuti
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(p < 0,0001). Le piastrine sono anche i principali at-
tori della coagulazione del sangue. Nel campione di
Zhou, conteggi piastrinici inferiori a 1009/ sono sta-
ti annotati nel 20% dei non sopravvissuti rispetto
all’1% dei sopravvissuti (< 0,0001). Per riassumere,
diversi elementi di prova si uniscono per formare una
storia convincente che implica anomalie cardiovasco-
lari nella morte per COVID-19. Presto saremo in gra-
do di sottoporre questa storia a un serio esame. Gli
statistici dicano la loro. La regressione logistica mul-
tivariabile o il modello dei rischi proporzionali di
COX¢ per i dati “censurati” relativi al tempo dell’e-
vento possono ora essere utilizzati per stimare 1’effet-
to di qualsiasi biomarcatore rilevante sul rischio di
morte, condizionato (cio¢ adattato per) gli effetti dei
restanti, concomitanti fattori. Con ipotesi appropriate,
queste stime condizionali ci aiuterebbero a chiarire
I’importanza relativa di ciascun biomarcatore per pre-
vedere i risultati peggiori. L.’analisi consente possibi-
li interazioni tra gli effetti di diversi biomarcatori. Se
tutte queste stime possano essere legittimamente in-
terpretate come relazioni stabili, causali, tra biomar-
catore e malattia ¢ un’altra questione, una difficolta
qui ¢ che le stime sono potenzialmente distorte dalle
decisioni del singolo medico relativamente al pro-
gramma terapeutico e la diagnostica ¢ condizionata
dalla “conoscenza”.

A posteriori si puo affermare, grazie anche alle citate
autopsie, che le radiografie al torace interpretate ini-
zialmente come polmoniti interstiziali in realta sono
del tutto coerenti con una DIC.

I1 COVID-19 ¢ un mostro bifronte. Per molti signifi-
ca alcuni giorni di disagio, per una minoranza si tra-
sforma in una minaccia mortale.

Ovvero: rapido passaggio allo shock settico, all’aci-
dosi metabolica e alla coagulazione intravascolare
disseminata, poi alla sindrome da ARDS e infine alla

d A proposito di antinfiammatori va segnalato che la produzio-
ne di CicloOssigenasi 2 (COX-2) & aumentata nei tessuti
bersaglio virali su pazienti con infezione virale attiva e si & vi-
sto che la delezione della COX-2 riduce la mortalita, mentre
la delezione della COX-1 & associata al peggioramento del-
l'infezione. A differenza delle COX-2 le COX-1 sono enzimi
costitutivi, ovvero costantemente presenti nel nostro organi-
smo, mentre le COX-2 esplicano la propria azione solo du-
rante i processi infiammatori. Ne consegue che non andreb-
bero utilizzati farmaci antinfiammatori non inibiscono seletti-
vamente la COX-2. Un farmaco candidato dovrebbe essere
di tipo antiinfiammatorio appartenente al gruppo degli inibito-
ri selettivi della COX-2). Ad esempio Celecoxib, sembra dare
buoni risultati, bisogna comunque aspettare esito a medio
termine.

famigerata “tempesta di citochine”. Una parte signifi-

cativa degli infetti muore nonostante la massima assi-

stenza medica.

Dobbiamo capire perché attraverso un’analisi del de-

corso della malattia nei pazienti passati nei nostri

ospedali. Occorre distinguere le seguenti domande
scientifiche:

1. Quali variabili (anamnestiche e cliniche) differen-
ziano una quota di soggetti che, nonostante la
massima assistenza clinica, muore?

2. Quali pazienti devono costituire il “target” dei fu-
turi esperimenti farmacologici nella COVID-19?

3. In che modo stabiliamo le priorita tra i pazienti in
attesa di una risorsa terapeutica a limitata disponi-
bilita?

4. Quale potrebbe essere uno score prognostico di
prima linea e cio¢ capace di identificare all’inter-
no della popolazione generale, e quindi sul territo-
rio, gli individui “fragili” su cui concentrare la
strategia di prevenzione?

Sono queste, domande interdipendenti. | pazienti tar-
get del punto 2, ad esempio, saranno verosimilmente
quelli del punto 1. Inoltre, ’indicatore prognostico
del punto 4 conterra, verosimilmente, variabili di cui
al punto 1.
Attenzione! Lo studio che stiamo delineando richiede
che i dati frutto dell’esperienza ospedaliera vengano
raccolti e codificati velocemente e rapidamente mes-
si a disposizione di esperti, al di 1a di egoistiche e in-
giustificate pretese di esclusiva da parte della classe
medica.

Che dire in relazione al punto 1? Chi sono i pazienti

COVID-19 che rischiano di morire anche con il mi-

glior trattamento medico al momento disponibile?

Qualcosa sappiamo. Sappiamo che c’entra I’eta avan-

zata. Sappiamo che c¢’entra la presenza di comorbidi-

ta quali I’ipertensione, le patologie cardiovascolari e

il diabete avanzato (cio¢ quello che ha gia provocato

sostanziali danni vascolari). E opportuno a questo

punto aprire una parentesi sul fattore “eta avanzata”.

Nonostante i ripetuti dinieghi da parte della classe po-

litica (non solo in Italia), ¢ in atto una drammatica

scelta fra economia e sopravvivenza di una genera-

zione: quella anziana. Ed ¢, questa generazione, 1’u-

nica che conserva I’idea e la memoria di una societa

non ancora totalmente intaccata dal libero mercato e

dalla sistematica distruzione della natura.

Ritorniamo allo studio delle “cause” di morte a livel-

lo individuale. Gli ultimi risultati scientifici in mate-

ria sono interessanti. Le analisi in corso da parte di

uno degli Autori di questo documento, volte all’iden-
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tificazione dei pazienti che muoiono anche sotto trat-
tamento intensivo, puntano con sicurezza il dito su
indicatori di infiammazione sistemica, nonché indica-
tori di saturazione dell’ossigeno, di consumo di ta-
bacco e su condizioni di immunodepressione innata
(distinta da quella indotta da farmaci).

Risultato rilevante di tale analisi, di prossima pubbli-
cazione, non ¢ stata solo 1’identificazione delle varia-
bili importanti, ma anche il rendersi conto che I’in-
formazione contenuta nei valori delle stesse, all’in-
gresso del paziente in ospedale, permette gia con un
anticipo di giorni, di prevedere accuratamente 1’evo-
luzione clinica del paziente in relazione ai possibili
cammini terapeutici.

O TERAPIE CANDIDATE E PROVE CLINICHE PER
CONTRASTARE IL COVID-19

Gli scienziati stanno mettendo a punto varie ipotesi
per un trattamento farmacologico che contrasti il
COVID-19.

Delineeremo questo tema, ma prima ¢ opportuno a-
prire con alcuni dettagli sulla fisiopatologia COVID-
19.

Il virus COVID-19 entra tipicamente nel nostro orga-
nismo attraverso il naso e la gola. La malattia ¢, in-
fatti, spesso preannunciata da un naso gocciolante e
un mal di gola e deficit nell’interpretazione degli
odori e dei sapori.

In molti casi il COVID-19 non rimarra confinato nel-
le vie aeree superiori; si spostera lungo il tratto respi-
ratorio e trovare una casa accogliente nei polmoni, le
cui superfici cellulari sono ricche di un recettore,
chiamato enzima di conversione dell’angiotensina-2
(Angiotensin Converting Enzyme-2: ACE-2), che
normalmente aiuta a regolare la pressione del sangue.
I1 COVID-19 puo operare sui recettori ACE-2 delle
cellule polmonari e distruggere queste cellule.
Questo ¢ il fenomeno dell’infezione polmonare. |
frammenti di cellule possono soffocare i polmoni, im-
pedendo loro di ossigenare correttamente il sangue.
Un paziente in questa condizione avra rapidamente
bisogno di un letto per terapia intensiva (Intensive
Care Unit: ICU) dotato di ventilazione forzata. An-
cora peggiore ¢ la reazione catastrofica osservata in
alcuni pazienti; il sistema immunitario instaura una
esagerata risposta all’infezione; un esercito di cellule
killer e citochine invade i polmoni per attaccare il vi-
rus. Questa si chiama infiammazione. L’infiamma-
zione pud diventare incontrollata causando una co-

siddetta tempesta di citochine in particolare parliamo

dell’interleuchina 6 (IL-6).

I ricercatori associano questo processo alla formazio-

ne di fenomeni trombotici che possono portare a di-

sturbi cardiovascolari gravi e infine alla morte.

I biologi molecolari hanno analizzato il meccanismo

di cui sopra che ¢ ben lontano dai bla bla dei media.

Inibendo farmacologicamente il processo potremmo

essere in grado di prevenire la morte per COVID-19.

Una grande difficolta in questa impresa ¢ la seguente.

Non conosciamo il dosaggio adeguato e la farmaco-

cinetica del farmaco candidato. Un dosaggio elevato

potrebbe compromettere la capacita del sistema im-

munitario di combattere il virus e si rivelerebbe dele-

terio per il paziente.

Gli studi statistici sulle storie dei pazienti di COVID-

19 ci offrirebbero 1’opportunita di identificare

i biomarcatori che caratterizzano la sfortunata mino-

ranza di pazienti che vivono quell’evento catastrofico

che sviluppa la malattia.

Alcuni scienziati ed anche alcuni clinici, ad esempio

quelli del S. Matteo di Pavia, sembrano convinti che

uno dei principali attori della gravita della malattia e

della mortalita per COVID-19 siano i coaguli di san-

gue e trombogenesi, cio € in linea con quanto osser-
vato da Zhou et al."?.

Questa conoscenza ci aiutera a identificare attraverso

selezionati biomarcatori, e possibilmente attraverso

specifiche firme genomiche, quei pazienti che hanno
bisogno di farmaci per sopravvivere, distinti da quel-

li che non ne hanno bisogno.

Un breve elenco dei presidi medici adottati da alcune

strutture italiane:

- all’Ospedale “San Matteo” di Pavia ¢ stato consta-
tato che i pazienti andavano in rianimazione per
tromboembolia venosa generalizzata, soprattutto
polmonare. Ne consegue che le rianimazioni e le
intubazioni sono servite a poco perché innanzitutto
i medici hanno dovuto risolvere, anzi prevenire, le
tromboembolie, poiché, nella loro casistica sono le
microtrombosi venose, non la polmonite a determi-
nare la fatalita!

Cio pare confermato dalla comunicazione persona-
le di un anatomo-patologo che conosce la risposta
delle autopsie dell’Ospedale “Papa Giovanni
XXII” di Bergamo, ove ¢ stato eseguito con suffi-
ciente celerita un elevato numero delle stesse, che
si coniugano con quelle dell’Ospedale “Luigi
Sacco” di Milano.

I clinici di Pavia hanno notato che buona parte del-
la letteratura scientifica (anche peer-review), dava
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indicazione di non usare antinfiammatori, questo
fatto fa il paio con quanto chi scrive ha sottolinea-
to nell’introduzione a proposito dei primi passi di
certa letteratura scientifica, forse piu interessata al
Citation Index e all’Impact-factor.

Ora che in Italia si usano antinfiammatori e anti-
biotici (come nelle influenze), il numero dei rico-
verati continua a diminuire. Molti morti, anche
piuttosto giovani, avevano avuto una storia di feb-
bre alta per 10-15 giorni non curata adeguatamente
per una probabile distorsione del sistema delle pub-
blicazioni peer review. Sempre i clinici pavesi han-
no notato che “/’infiammazione ha distrutto tutto e
preparato il terreno alla formazione dei trombi” e
che “il problema principale non e il virus, ma la
reazione immunitaria che distrugge le cellule dove
il virus entra”. Hanno infine notato che nei “nostri
reparti COVID non sono mai entrati malati di ar-
trite reumatoide! Perché sono in terapia
cortisonica”;

all’Ospedale “Luigi Sacco” di Milano somministra-
no Clexane (eparina a basso peso molecolare) a tut-
ti, con valutazione del D-dimero predittivo (la ri-
sposta del paziente ¢ inversamente proporzionale al
valore rilevato);

all’Ospedale “San Gerardo” di Monza: Clexane e
cortisone;

all’Ospedale “Sant’Orsola” di Bologna: Clexane a
tutti e domiciliarmente Plaquenil (indicato per il
trattamento dell’artrite reumatoide in fase attiva e
cronica), anche per i pazienti monosintomatici non
ospedalizzati;

presso I’Azienda Sanitaria Universitaria “Friuli
centrale”, nei primi di aprile, ¢ stata annunciata e
utilizzata I’ozonoterapia, per altro indicata da uno
dei presenti Autori nel mese precedente come pos-
sibile trattamento"";

all’Ospedale “San Matteo” di Pavia (condiviso an-
che con I’Ospedale “C. Poma” di Mantova), nello
stesso periodo, ¢ stato utilizzato il plasma derivato
da soggetti che avevano contratto il COVID-19, an-
che questa metodica era stata proposta da uno degli
Autori ai vertici della Regione Friuli-Venezia
Giulia nel mese di marzo"®'V;

all’Istituto “Pascale” di Napoli, nella seconda deca-
de del mese di marzo 2020, ¢ stata autorizzata la
sperimentazione con Tocilizumab, un anticorpo
monoclonale che agisce su un mediatore dell’in-
fiammazione, I’interleuchina 6. Cio ¢ frutto di una
collaborazione tra I’ Azienda Ospedaliera dei Colli,
I’Istituto dei Tumori di Napoli e alcuni medici ci-

nesi che, tra fine febbraio e i primi di marzo, ave-
vano individuato proprio il Tocilizumab come ri-
sposta al COVID 19. Questa sperimentazione ¢ sta-
ta recentemente rafforzata da un centinaio di casi
trattati presso I’ASST Spedali Civili di Brescia, le
cui indagini di laboratorio (proteina C reattiva:
PCR, ferritina, D-Dimero, trigliceridi) effettuate
prima del trattamento, presentavano livelli altissi-
mi, talora fuori scala.
Piu in generale si evidenziata la necessita di usare ne-
gli stadi piu avanzati della malattia eparina a basso
peso molecolare ad alte dosi (Clexane 8.000 Ul/die).
In una situazione di emergenza, come questa, c’¢ il ri-
schio che i vari “disegni” terapeutici siano poco effi-
cienti. Piu in particolare il metodo dei clinici dovreb-
be essere quello di somministrare il farmaco studiato
a quella tipologia di pazienti che ne trarranno benefi-
cio, al fine di evitare una “diluizione” dei risultati del-
I’esperimento stesso. | punti metodologici sopra men-
zionati dovrebbero essere d’aiuto nelle progettazione
del disegno evitando la “diluizione” sulla base delle
variabili che caratterizzano il paziente.

O TRIAGE DEL PAZIENTE COVID-19

Alcuni paesi soffrono della mancanza di strutture sa-
nitarie ed ¢ certo che una struttura sanitaria con tutte
le attrezzature occorrenti per fronteggiare il COVID-
19 non si improvvisa. Un’esatta conoscenza dei sin-
goli pazienti gravi puod tuttavia essere utilizzata per
minimizzare i decessi.

In base a quali criteri dobbiamo selezionare i pazien-
ti che, a sfavore di altri, riceveranno piena sussisten-
za clinica?

La scelta andrebbe fatta sulla base dei dati del pa-
ziente, sia anamnestici che derivati da esami del san-
gue. Sulla base di tali dati si calcolano due probabili-
ta. La prima misura le chance di sopravvivenza del
paziente nell’ipotesi che la risorsa gli venga messa a
disposizione. La seconda ¢ la probabilita di sopravvi-
venza in assenza di risorsa.

L’idea ¢ rendere prioritario il paziente ove la diffe-
renza tra la prima e la seconda probabilita sia massi-
ma. La determinazione di queste due probabilita puo
venire ostacolata dalle particolari condizioni di rac-
colta dei dati e dalla presenza di cio che gli statistici
chiamano bias di selezione, e cio¢ il fatto che la pre-
cedente assegnazione delle risorse non ¢ stata esegui-
ta in modo casuale (come negli esperimenti clinici)
ma bensi in base a criteri di selezione basati su una
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esplicita opinione del medico curante. Un diverso ti-
po di difficolta si presenta quando il modello statisti-
co (con cui vengono calcolate le probabilita in gioco)
¢ stato “allenato” sulla base di un complesso di infor-
mazioni non adeguato. Ci riferiamo a situazioni in cui
il modello ¢ “povero”, e cioe, esclude (in quanto non
misurate) variabili ‘importanti’ a livello del singolo
paziente. Nei casi di estrema poverta del modello, il
triage diventa simile a una scelta dei pazienti del tut-
to casuale e simile, per intenderci, al risultato del lan-
cio di un dado. Piu formalmente, se denotiamo con il
simbolo X il complesso delle informazioni disponibi-
li al momento della decisione sull’assegnazione, e
con pl = prob (sopravvive|X, risorsa si) la probabili-
ta che il paziente caratterizzato da variabili X soprav-
viva, qualora gli sia concessa la risorsa, e con p0 =
prob (sopravvive|X, risorsa no) la probabilita di so-
pravvivenza in assenza di risorsa, un criterio di asse-
gnazione delle risorse (triage) che incontra vasto con-
senso consiste nell’assegnare priorita a quei pazienti
in cui € massima la differenza p1-p0. Il modello pre-
dittivo che stiamo sviluppando permette di incorpora-
re nella decisione opportune cifre di utilita quali, ad
esempio, gli anni di vita attesa del paziente o altre ci-
fre di interesse. Per quanto sopra detto lo scambio di
informazioni tra tutti gli operatori coinvolti nella pan-
demia ¢ essenziale, proprio ai fini di una corretta de-
finizione dei dati X e del modello predittivo. Infine,
vorremmo insistere sulla speranza che il sistema di
triage appena delineato si renda obsoleto in quanto
venga raggiunta una piena disponibilita di risorse te-
rapeutiche, evitando cosi drammatiche scelte su qua-
le paziente dare una chance e quale a cui non darla.

O LA STRATEGIA COVID-19 IN VENETO

E interessante a questo proposito segnalare che il
Veneto ¢ riuscito a organizzarsi in maniera cosi effi-
ciente, in termini ospedalieri, ed ¢ riuscita a elimina-
re la necessita di operare una discriminazione tra i pa-
zienti.

In Veneto, test precoci su casi sintomatici e asintoma-
tici hanno caratterizzato le decisioni fin dall’inizio.
Vi ¢ stato il tracciamento proattivo di potenziali posi-
tivi. Se qualcuno ¢ risultato positivo, sono stati testa-
ti tutti nella casa di quel paziente e anche i suoi vici-
ni. Se i kit di test non erano disponibili, venivano
messi in auto-quarantena. C’¢ stata una forte enfasi
sulla diagnosi e I’assistenza domiciliare. Ove possibi-
le, sono stati raccolti dati direttamente nelle case dei

pazienti e poi elaborati nei centri universitari regio-
nali e locali. Sono stati attuati sforzi specifici per mo-
nitorare e proteggere |’assistenza sanitaria e i lavora-
tori essenziali, includendo professionisti medici, in
genere coloro che sono in contatto con popolazioni a
rischio (ad esempio, badanti in case di cura) e lavora-
tori esposti al pubblico (ad esempio, cassieri di su-
permercati, farmacisti e personale dei servizi di pro-
tezione). Un dato significativo che rende merito: la
positivita tra i sanitari applicati alle terapie intensive
e sub-intensive si ¢ mantenuta sotto il 3,5%, nono-
stante la sistematica permanenza degli stessi operato-
ri sanitari nei reparti che ospitano pazienti COVID-19
positivi gravi: 1,35% nell’intero comparto della sa-
nita.

[] CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Questo contributo si ¢ preoccupato di definire alcu-
ne linee guida atte al contenimento e gestione del
COVID-19. Si ¢ indicata una nuova distanza di sicu-
rezza, mostrando come quella oggi adottata sia stato
il frutto di un eccesso di semplificazione del proble-
ma. Si sono delineate alcune linee di indirizzo relati-
ve all’eziologia, come la qualita dell’ambiente, si ¢
delineato un possibile modello predittivo da utilizzar-
si per I’ottimizzazione del risultato ai fini della salva-
guardia presente e futura della vita umana.

I deficit cognitivi generalizzati, I’assenza di coordi-
namento, se non a parole, e la chiusura generalizzata
come unico e banale rimedio ha, infatti, fatto lievita-
re i costi sociali e quelli dell’assistenza sanitaria, co-
si come I’insistenza sui posti in rianimazione, con co-
sti esorbitanti, probabilmente inutili. Poi c’¢ stata
I’attesa del vaccino, anziché strategie di contenimen-
to e cura complessive, ben sapendo che il vaccino®
mette in gioco tempi lunghissimi se confrontati con la
velocita di diffusione del virus.

Nel contempo si ¢ dovuto prendere atto che I’attuale
organizzazione sociopolitica e burocratica, che coin-
volge “selettivamente” la ricerca scientifica e i mass-
media ha frenato la collaborazione scientifica e la
sperimentazione sul campo. Una valutazione aperta e
non egoistica (si intende qui la capitalizzazione delle
informazioni ai fini di prestigio personale), avrebbe
dovuto coinvolgere tutti gli scienziati e gli operatori
in genere evitando che la produzione di articoli, piut-
tosto che la soluzione del problema, diventasse il ve-
ro focus della comunita scientifica.

L’assenza di condivisione di tutti i dati disponibili,
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che si ¢ coniugata con discutibili e procrastinate deci-
sioni politiche, ha provocato piu decessi di quelli che
vi sarebbero stati se vi fosse stato maggior coordina-
mento e maggiore e piu rapida “sensatezza” decisio-
nale.

Infine, alla luce di quanto illustrato pensiamo sia
giunto il tempo per riprendere la vita normale, fatta
salva qualche limitazione, descritta diffusamente nel
presente lavoro. Si dovrebbero aprire immediatamen-
te molte delle attivita commerciali e produttive.

In un prossimo lavoro analizzeremo le caratteristiche
dei pazienti che sono stati coinvolti nella progressio-
ne della malattia da coronavirus, nell’auspicio che
I’anamnesi risulti maggiormente focalizzata una vol-
ta che questo lavoro avra diffusione nell’ambito sani-
tario. Si chiede: tipologia dei malati, dei deceduti,
delle patologie pregresse, dei punti d’attacco del vi-
rus (circuito sanguigno, circuito respiratorio, ecc.); la
descrizione di dettaglio dell’aerale su cui insiste il pa-
ziente (tipologia di casa, posto di lavoro, spostamen-
ti, ecc.) per definire con accuratezza I’evidente rela-
zione tra qualita dell’ambiente (aria, ecc.) e la patolo-
gia trattata in questo lavoro. Un obbiettivo ulteriore
dovrebbe riguardare I’utilizzo dei citati modelli pre-
dittivi per la definizione di profili atti caratterizzare i
soggetti “predicendo” la carica virale necessaria per
innescare il processo infettivo.

Infine, da questo “grande esperimento della natura”
dobbiamo trarre spunto sul come riorganizzare le no-
stre societa e I’ambiente ai fini di instaurare una col-
laborazione planetaria, non solo accademica, per il
bene dell’'umanita. Abbiamo molto da imparare e
molta strada da fare, tutti insieme.
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