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Dati COVID19 ad oggi. 

L'evoluzione della pandemia 
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Covid-19: l'andamento regione per regione 
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Come ripensare il sistema sanitario dopo questa pandemia 
Ormai è assodato che il COVID 19 ha mostrato la necessità di ridisegnare in modo generativo il Sistema 

Sanitario Nazionale. Qui proponiamo alla luce di alcuni apprendimenti derivanti dalla pandemia quali 

sono le questioni centrali per ripensare il Sistema Sanitario per il tempo che verrà. Si tratta di ripensare 

o rilanciare alcuni caratteri che già aveva in sé il nostro sistema sanitario ma che le politiche di 

austerity di questi decenni e il modello imperante di politiche genuflesse al new public management 

degli ultimi annihanno di fatto stravolto 
 

Mara Tognetti 

Professore Ordinario di Sociologia Generale 

Dipartimento di Scienze Politiche 

Università degli Studi di Napoli Federico II 

 

Alcuni insegnamenti 

 

La pandemia da COVID-19 è, per usare un linguaggio sociologico, un fatto sociale totale, ossia un fatto che coinvolge 

l’individuo e il sistema sociale a livello micro, meso e macro. Si tratta di un evento sistemico. Edgar Morin[1] descrive 

osì la pandemia in corso: 

 

“Stiamo vivendo una tripla crisi: quella biologica di una pandemia che minaccia indistintamente le nostre vite, quella 

economica nata dalle misure restrittive e quella di civiltà, con il brusco passaggio da una civiltà della mobilità 

all’obbligo dell’immobilità. Una policrisi che dovrebbe provocare una crisi del pensiero politico e del pensiero in sé. 

Forse una crisi esistenziale salutare. Abbiamo bisogno di un umanesimo rigenerato, che attinga alle sorgenti 

dell’etica: la solidarietà e la responsabilità, presenti in ogni società umana. Essenzialmente un umanesimo 

planetario”. [Edgar Morin,]. 

 

Ci troviamo a vivere un evento di portata mondiale, una patologia delle interconnessioni, che modificherà la nostra 

cultura, il nostro essere al mondo. In questa sede non possiamo affrontare tutte le diverse dimensioni e implicanze 

della pandemia di COVID-19, ci concentreremo sui temi della salute.  Innanzitutto analizzeremo alcuni 

apprendimenti generali per poi delineare i punti essenziali intorno ai quali sarà necessario ridisegnare il Sistema 

Sanitario del futuro 

 

Che cosa abbiamo imparato 

 

La pandemia da COVID-19 ha rimesso al centro delle decisioni pubbliche e delle priorità individuali i temi riguardanti 

la salute, sia collettiva che individuale, quale bene comune. Ha evidenziato che, come sostiene Amartya Sen[2], la 

salute è un bene essenziale per l’individuo. La sua promozione e il suo mantenimento sono fondamentali affinché 

ogni persona possa essere un attore a pieno titolo della società. 

 

L’ emergenza sanitaria ha evidenziato che la salute è un bene che ha una valenza anche di tipo economico, non solo 

perché si producono prodotti e merci dedicate (dispositivi medicali, farmaci, vaccini, sistemi di protezione, app, 

filiera biomedicale, strumenti di telemedicina, personale sanitario, ecc.) ma anche perché l’economia e il lavoro 

richiedono individui in salute e contesti sani che favoriscano la salute. Gli ambienti di lavoro, infatti, non possono 

solo produrre merci ma devono anche produrre salute garantendo il benessere e la sicurezza dei lavoratori e delle 

lavoratrici. 

E’ emerso poi come la salute sia un bene essenziale per la sicurezza di un paese (economica, militare, commerciale) 
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ed essa rappresenta un diritto di cittadinanza inalienabile, capace di garantire le libertà di scelta degli individui. 

In questa fase di COVID-19 abbiamo potuto osservare che in alcuni che per garantire la salute si possa correre il 

rischio di interferire con la libertà individuale e collettiva.  In alcuni Paesi si è colto questa emergenza come 

occasione per restringere le libertà degli individui, si veda il caso dell’Ungheria. 

 

La storia della medicina e lo sviluppo della clinica ci forniscono numerosi esempi di restrizioni delle libertà e dei 

diritti sociali, civili e culturali in nome della salute, ricordiamo a tal proposito la storia degli ospedali psichiatrici 

(Micheli[3]). Pur condividendo l’esigenza di un maggiore controllo sociale per ridurre la diffusione della pandemia, 

dobbiamo prestare particolare attenzione alle nuove forme che questo assume in quanto possono essere lesive 

delle libertà fondamentali di una società. 

 

I dati relativi ai contagi, la velocità di diffusione del virus COVID-19, il numero dei Paesi e dei continenti interessati, 

hanno mostrato che la salute ha carattere individuale, locale, nazionale e globale. Che non può esserci salute per i 

singoli se non si ha salute per tutti. Tutti gli ambienti e i contesti debbono generare salute a partire dai luoghi di 

Lavoro (medicina del lavoro) compresi quelli preposti alla cura. La salute non può che essere un carattere centrale 

di tutte le politiche pubbliche. 

 

Abbiamo poi avuto ulteriore conferma del fatto che la salute è legata ai comportamenti, alle abitudini, agli stili di 

vita oltre che in alcuni casi alla presenza di farmaci. Così come le istituzioni totali (RSA, carceri e in alcuni casi gli 

stessi ospedali) possono produrre malattia, in questo caso diffondere il contagio, la iatrogenesi di cui ci ha 

parlato Illich[4], ossia la produzione di malattia a seguito degli effetti negativi dell’intervento medico. 

 

La pandemia in corso ha anche evidenziato quanto le nuove tecnologie, la e-health e la telemedicina siano 

importanti e utili nei processi di cura e sia possibile superare il digital divide nell’uso di questi strumenti, cosi 

come l’utilità della robotica sia per attività di routine come somministrare farmaci, ma anche per agire in ambienti 

“sporchi” da COVID-19. 

 

E’ apparso chiaro che la presenza di un sistema sanitario pubblico ed universalistico sia dirimente rispetto agli esiti di 

salute, di malattia e di mortalità. Basti confrontare la situazione del nostro sistema sanitario, pur con le molte criticità 

della fase attuale (il suo modello di spesa, le destinazioni e le scelte che l’hanno orientata, il sotto finanziamento, la 

carenza di organico, lo smantellamento dei servizi di prevenzione, ecc.), e quello degli Stati Uniti, nel garantire 

accesso alle cure. 

 

Indipendentemente dal modello verso il quale si sono orientate le diverse Regioni (ognuna con il proprio sistema 

sanitario determinando così la convivenza di venti e più sistemi sanitari, in un solo Paese) la presenza di un servizio 

sanitario pubblico ed universalistico si è confermato comunque una risorsa centrale, ben oltre gli errori e i limiti dei 

singoli casi. 

 

La differenza è proprio riconducibile all’organizzazione dei singoli servizi sanitari e ai diversi esiti in termini di decessi, 

di ricoveri e di contagi, di cui abbiamo un esempio illustrativo mettendo a confronto il caso della Regione Lombardia 

con quello della Regione Veneto, le quali hanno fatto scelte opposte, la prima ha privilegiato il ricovero ospedaliero, 

la seconda più i servizi del territorio, con esiti di mortalità e di contagio assai diversi a sfavore della Lombardia. 

  

Nel confronto fra le due Regioni non va sottovalutato che stiamo paragonando territori che hanno velocità di 

sviluppo e produttive differenti e specifici, si pensi alla densità di popolazione, agli scambi internazionali, alle attività 

industriali, alle modalità d’interazione sociale, al sistema dei trasporti e non ultimo il numero delle strutture 

sanitarie. 

  

Abbiamo poi potuto comprendere, sempre in riferimento alle due Regioni citate, come la medicina del territorio (cure 

primarie e servizi di prevenzione) sia stata dirimente rispetto alla medicina ospedalocentrica.  
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Stiamo confrontando la medicina dell’iniziativa (cure primarie) e la medicina dell’attesa (assistenza ospedaliere) 

all’interno di sistemi sanitari considerati tra i più efficienti.  Puntare sulle sole strutture ospedaliere, pur 

riconoscendo che in tempo di COVID tali strutture hanno mostrato una flessibilità e una capacità di trasformazione 

e di riorganizzazione straordinaria e inimmaginabile, non è stato sufficiente e in alcuni casi errato, perché è 

necessario produrre condizioni di salute nel territorio. La carenza di posti letto in terapia intensiva, e la non adozione 

di piani d’intervento per le emergenze, evidenzia l’incapacità a trattare le persone prima della necessità del ricovero 

sul territorio e al proprio domicilio. 

 

Un ulteriore elemento di apprendimento è legato alla capacità di previsione della pandemia e del suo andamento ed 

incidenza nei diversi contesti territoriali. Il nostro sistema sanitario e i sistemi sanitari regionali non sono stati in 

grado di cogliere i segnali in anticipo della virulenza del nuovo coronavirus, ben oltre al fatto che tutti i Paesi del 

mondo si sono trovati spiazzati da questo evento i cui confini e le relative conoscenze scientifiche sono ancora tutte 

da tracciare. 

 

Le competenze epidemiologiche, gli osservatori epidemiologici, gli organismi preposti alla analisi delle malattie 

infettive, in questi anni, al pari di quello che è successo per il sistema territoriale dei servizi, per il personale sanitario, 

sono stati cancellati o ridotti a meri organismi burocratici, minando così la loro capacità di rilevazione di dati e 

informazioni utili per orientare e strutturare azioni conseguenti e appropriate. Basti ricordare che nel 2003 era stato 

istituito il CNESPS (Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute) per studiare i casi 

dell’influenza aviaria e dell’influenza suina. Tale istituto avrebbe dovuto individuare i primi contagi e acquisire i dati 

per determinare le curve epidemiche, ma nel 2016 è stato chiuso. 

 

Per quanto riguarda gli Osservatori epidemiologici troppo frequentemente sono caselle vuote dell’organigramma 

Aziendale, perché al pari di molti altri servizi il personale è in numero insufficiente. 

 

Ciò nonostante le epidemie costituiscono una realtà concreta, il cui andamento ciclico ci costringe a fronteggiare 

periodicamente i loro effetti, e con un ritmo sempre più serrato. Le nostre società si dovranno confrontare con esse 

sistematicamente. A tal proposito ricordiamo le date delle più recenti pandemie: 1957/58 influenza asiatica; 

1968/69 influenza di Hong Kong; 1997 l’influenza aviaria, 2002/03 la SARS; 2009 l’influenza suina; 2015 la MERS; e 

20019/20 COVID-19. 

 

E’ emerso altresì che la diffusione del COVID-19 non è tanto o solo una questione virale, esso pone problemi che 

oltrepassano l’ambito strettamente medico, pur nella sua centralità. La pandemia, che ha rilanciato e legittimato il 

ruolo degli esperti e degli scienziati, pur esigendo indicazioni generali non può essere affrontata in modo 

standardizzato e riduttivo ma richiede una visione pluridisciplinare e sistemica con un forte coinvolgimento di tutti 

gli attori di un territorio, in considerazione delle specificità locali, senza derogare però alla necessita di garanzie 

nazionali. 

 

Abbiamo poi appreso, cosa da non sottovalutare, che la pandemia ha un impatto sulle disuguaglianze di salute e 

sulla distribuzione dei determinanti di salute a seconda dello status socioeconomico: le pandemie incrementano le 

disuguaglianze sociali in salute. 

 

Alla luce di quanto sopra sintetizzato, individueremo alcuni caratteri essenziali di un  nuovo sistema sanitario 

pubblico capace di fronteggiare le emergenze ma anche la quotidianità della salute e della malattia, compresa quella 

della transizione epidemiologica, delle cronicità, delle nuove e vecchie dipendenze che assieme alle disuguaglianze 

di salute rappresentano le nuove sfide per la salute futura. 

 

Dal nostro punto di vista si tratta di ripensare o rilanciare alcuni caratteri che già aveva in sé il nostro sistema 

sanitario ma che le politiche di austerity di questi decenni e il modello imperante di politiche genuflesse al new 

public management degli ultimi anni hanno di fatto stravolto. 
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Ricordiamo, a puro titolo esemplificativo, che tale tendenza ha interessato la maggior parte dei sistemi sanitari 

europei, ma l’Italia ha continuato negli anni la sua politica di austerity iniziata con la crisi del 2008 portando ad una 

riduzione della spesa sanitaria ferma nel 2018 al 6,5% del PIL. Fra il 2007 e il 2017 il personale sanitario e stato 

ridotto di ben 38000 unità. I posti letto sono passati da 7.2 ogni mille abitanti del 1990 al 3.2 ogni mille abitanti del 

2017. 

  

La scoperta tardiva, a epidemia già esplosa, della centralità dellasalute dell’individuo, l’importanza di investire nella 

nostra sanità e dare priorità alle reti di cura territoriali di alcuni decisori pubblici è una conferma di come oggi 

paghiamo scelte che si sono stratificate negli ultimi decenni. 

 

Da dove cominciare? 

 

Poiché è oramai assodato che il COVID-19 non sparirà d’incanto, in attesa del vaccino che richiederà un tempo non 

immediato, bisognerà attrezzare un sistema sanitario capace di fronteggiare le emergenze, più resiliente e più equo. 

Parallelamente dobbiamo rilanciare il nostro sistema sanitario intorno a pratiche di cura strutturate e allo stesso 

tempo flessibili tali da garantire il fronteggiamento di vecchie e nuove patologie, avendo presente gli scenari futuri 

di salute e di malattia[5] (Tognetti Bordogna 2017). 

 

Questa drammatica e difficile esperienza deve diventare un'occasione importante per ripensare il nostro sistema 

sanitario e non solo, proprio perché non saremo più come prima. Si tratta di una sfida generativa che va colta da 

subito. Sui tempi brevi ovviamente non ci resterà che seguire le indicazioni che ci verranno fornite nei prossimi mesi 

e che così sono state sintetizzate dal Ministro della salute: mascherine e scrupoloso distanziamento sociale 

(distanziamento spaziale) nei luoghi di vita e di lavoro; rafforzamento delle reti sanitarie locali; Covid Hospital; 

tamponi e test sierologici su larga scala, una volta che questi ultimi verranno validati; e strategie di contact tracing 

e di teleassistenza con l’utilizzo delle nuove tecnologie. 

 

Servirà anche un trattamento tempestivo, potenziando la medicina territoriale, quest’ultima apparsa la cenerentola 

delle cure in molte Regioni, rafforzamento delle USCA (unità speciali di continuità assistenziale) per la presa in carico 

precoce e la cura a domicilio dei pazienti COVID. Fondamentali saranno linee d’indirizzo puntuali per un 

coordinamento fra questi servizi onde evitare la frammentazione dei servizi e delle decisioni come emerso nel corso 

della pandemia e per evitare di sovraccaricare gli ospedali e scongiurare ricoveri tardivi in terapia intensiva. 

 

Un maggior coordinamento fra centro e periferia, fra scelte nazionali e scelte territoriali, anche se la riforma del 

titolo V andrebbe rivista non solo alla luce degli errori e delle criticità mostrate dai diversi sistemi sanitari regionali, 

dalle differenti scelte dei singoli Governatori, ma anche per quelle emerse all’interno della protezione civile, la cui 

articolazione regionale ha costretto a ricorrere ad un commissario speciale per garantirne il buon funzionamento. 

  

Rilancio della prevenzione, la complessità delle malattie con il loro carattere di cronicizzazione, nonché delle 

pandemie, il peso che assumono nella loro incidenza le condizioni di vita e le caratteristiche degli ambienti 

richiedono che la prevenzione, quella vera di maccacariana memoria (Maccacaro[6]) sia rimessa al centro del 

sistema di cura.Solo la rimozione dei fattori di rischio e il cambiamento degli stili di vita garantirà una salute migliore 

per tutti. 

 

Aumento della Health Literacy, ossia della capacità delle persone di acquisire un livello di conoscenze e abilità 

personali tali da contribuire al miglioramento della salute individuale e di comunità, mediante il cambiamento degli 

stili di vita individuali nonché delle proprie condizioni di vita. Una adeguata Health Literacy consentirà agli individui 

di fare scelte migliori per se stessi e per la propria comunità. 

 

L’interdipendenza, sempre più elevata, fra ambienti di vita e di lavoro, ma la stessa epidemia con i suoi caratteri, 

pongono come prioritaria la promozione della salute nei luoghi di vita e di lavoro. Sono proprio gli ambienti di lavoro 

che necessitano di un radicale intervento per la garanzia della salute dei lavoratori, per cicli produttivi sani e 
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ambienti che producano benessere oltre che manufatti. Ancora una volta bisogna potenziare le risorse di 

professionisti dedicati ma si tratta anche di introdurre metodologie, pratiche di coinvolgimento e di attivazione dei 

lavoratori su questioni che sono state lasciate scivolare troppo frequentemente in secondo piano in nome della 

produttività fine a se stessa. 

 

Incremento della medicina territoriale e delle cure di prossimità, che sono state sistematicamente smantellate in 

questi decenni. Oltre ad un potenziamento degli organici è necessario ricomporre la frammentazione fra i diversi 

sistemi di cura, ospedalieri e territoriali, i quali non possono che costituire un unico sistemabasato su di un piano 

organico. Abbiamo grandi esempi a cui tornare ad ispirarci, i distretti socio sanitari, le case della salute nei progetti 

originali. All’interno di questo sistema si dovrà agire per garantire un ruolo più attivo sia dei medici di famiglia, dei 

pediatri di libera scelta e degli altri medici di medicina generale quale interfaccia effettiva e di snodo fra specialistica 

e cittadini, a partire dalla medicina associata. 

 

Un sistema integrato concreto che si fonda sulla grande disponibilità di tecnologie della comunicazione e dei big data. 

 

 Servono però indicazioni precise perché tali strutture diventino una rete attiva per eliminare il rischio della 

frammentarietà degli interventi che abbiamo sperimentato con costi umani elevatissimi e vere e proprie stragi (basti 

pensare alle RSA non solo con i suoi troppi morti ma anche con i molti errori di gestione dei contagi, la non adozione 

di misure restrittive se non troppo tardi, la mancanza di dispositivi di sicurezza, ecc.). Una soluzione possibile 

potrebbe essere quella di pensare ad un centro di coordinamento unico affinché la continuità assistenziale e di 

ricovero, fra territorio e ospedale, sia garantita. 

 

Incremento della diffusione delle nuove tecnologie e della telemedicina.  

 

L’ emergenza che stiamo vivendo ha concretamente mostrato come sia possibile fare un passo avanti per tutti (i 

lavoratori con il cosiddetto lavoro leggero, gli insegnati con le lezioni da remoto; i professionisti della salute con la 

telemedicina, ecc.) per una reale diffusione di nuove tecnologie in tutti i territori e in tutte le strutture della salute. 

La telemedicina che è già utilizzata con successo dalle associazioni di volontariato in molti paesi africani, ma 

largamente assente nelle nostre strutture pubbliche, consente un effettivo monitoraggio delle condizioni cliniche 

dei pazienti e un loro controllo da remoto. Oltre a consentire un tipo di assistenza particolarmente utile per pazienti 

COVID risulta essere strategica per tutti coloro, come gli anziani, che sono affetti da pluri-patologie e che non 

necessitano del ricovero (spesso fonte di infezioni ospedaliere) ma che non possono gestire da soli la propria 

condizione di salute perché privi di reti di cura, o perché vivono in zone poco servite o sono isolati nei territori 

montani o nelle aree interne meno ricche di risorse. Così come la robotica non potrà essere riservata a settori di 

nicchia quale la chirurgia ma dovrà diventare parte del sistema per operazioni semplici o routinarie, come già 

succede in altri Paesi. 

 

Poiché le pandemie aumentano le disuguaglianze sociali in salute oltre a prevedere misure di sostegno a partire da 

quelle economiche per le persone e i nuclei in difficoltà è bene non sottovalutare le disuguaglianze derivanti dalla 

carenza di risorse tecnologiche e  per evitare l’incremento di tali  disuguaglianze  e affinché vi possa davvero essere 

una maggiore diffusione del “lavoro leggero” occorre mettere i cittadini nelle condizioni di poterne usufruire 

equamente (wi-fi gratuito, per esempio, per docenti e studenti, computer, babysitter per favorire la conciliazione 

tempi di vita con tempi di lavoro, sostegno di vario tipo per famiglie con basso capitale economico e culturale ecc.). 

 

Strutturazione di un sistema di monitoraggio e di big data, potenziamento degli osservatori epidemiologici. Il 

monitoraggio dell’andamento delle epidemie, della salute della popolazione, necessita di strutture adeguate sul 

piano delle competenze e dell’organico per creare una infrastruttura unica che dialoghi e connetta centro e 

periferia. La presenza di più centri di competenza in materia non allineati e in rete e che agiscono in totale 

autonomia oltre che non consentire di avere un quadro aggiornato e sistematico della situazione della salute nel 

nostro Paese, non può fornire informazioni utili in sede di programmazione e di scelta di politica sociale. Il 

depauperamento degli osservatori epidemiologici in questi anni ne è una conferma. I dati sono utili se concorrono 
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a costruire informazioni a disposizione dei decisori pubblici e non ultimo degli studiosi indipendentemente dallo 

specifico disciplinare, oltre che dei cittadini che ne fanno richiesta. 

 

Creazione di una rete di ospedali sia ad alta specializzazione sia che possano garantire la continuità di cura rispetto al 

territorio.  

 

Sarà necessario ripensare la rete ospedaliera e le sue interconnessioni, indipendentemente dalla natura profit o 

non profit delle singole strutture.Ripensare il loro modello organizzativo.Probabilmente dovremo pensare ad alcuni 

HUB ospedalieri e a diversi ospedali che fanno della continuità assistenziale il loro punto di forza. 

Molti altri sono gli aspetti che richiederebbero un ripensamento, una riorganizzazione, per un miglioramento del 

nostro sistema sanitario pubblico, che indipendentemente dalle sue articolazioni non può che tornare ad essere 

nazionale, ma sarà dirimente rilanciare il tema della salute in tutte le politiche pubbliche. 

  

Dobbiamo cominciare ad agire subito e non dopo perché la “ricostruzione” va pensata e programmata e occorre 

che vi siano dedicate risorse finanziarie adeguate. Il nostro sistema sanitario ha retto perché i suoi professionisti si 

sono mostrati nella loro straordinarietà, ma è urgente un ripensamento profondo ed un rilancio del servizio 

sanitario nazionale, alla luce di un nuovo paradigma in cui il cittadino è messo al centro. 

 

Ricordiamo che i principi fondanti della legge istitutiva del servizio sanitario nazionale (833/78) erano la prevenzione 

negli ambienti di vita e di lavoro, il territorio con i suoi servizi territoriali e le specificità territoriali, quale ambito 

privilegiato di produzione e tutela della salute. 

 
Riferimenti: 
 
[1] E. Morin, Intervista in Avvenire, marzo 2020 
[2] A. Sen,La libertà individuale come impegno sociale, Laterza, Bari, 2003 
[3] G. Micheli, Il vento in faccia. Storie e sfide presenti di una psichiatria senza manicomio, FrancoAngeli, Milano, 
2013 
[4] I. Illich,Nemesi medica, Mondadori, Milano,1977 
[5] M. Tognetti Bordogna,Nuovi scenari di salute. Per una sociologia della salute e della malattia, FrancoAngeli, 
Milano, 2017 
 
[6] G.A. Maccaccaro, Per una medicina da rinnovare- Scritti 1966-76, Feltrinelli, Milano 1979 
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La salute produce ricchezza, anche per questo serve una vera 
riforma 
Per andare d’accordo con il pil quello che produce la sanità deve essere considerato una ricchezza. 

Se la sanità produce ricchezza cade il problema della compatibilità. Non ha senso che la ricchezza sia 

compatibile con la ricchezza. Per ricchezza non intendo solo quella prodotta con tutta l’industria 

para-medicale (farmaci, device, bio-tecnologie, ecc) ma intendo prima di tutto la produzione tout 

court della salute, dalla prevenzione alla cura 

Ivan Cavicchi. 

Riassunto: il dopo covid-19 vedrà la sanità con nuovi e pesanti problemi di sostenibilità (QS, 27 aprile 2020). Siccome 
il modo di affrontare questo problema negli anni ha portato, la sanità al limite della controriforma, per non perdere 
la sanità pubblica, è necessario ridiscuterlo (QS, 30 aprile 2020) mettendo in campo una “quarta riforma”. 
  
Soprattutto per ragioni di fruibilità, considerando che le questioni che vorrei trattare sono tante, penso che sia 
meglio per chi legge, anche se il discorso è unico, divedere i suoi ragionamenti in due parti e quindi in due articoli. 
  
Spesa e costo 

Tutti conoscono la differenza che esiste tra il concetto di “spesa” e quello di “costo”: 
 La prima è semplicemente una assegnazione di risorse alla sanità decisa con delle leggi finanziarie o di 

bilancio, 
 Il secondo è la spesa necessaria per produrre risultati di salute acquistando e organizzando i mezzi di 

produzione necessari. 

 

Tutti nostri guai nascono da tre idee che con il senno di poi si sono rivelate pessime, garantire: 

 La sostenibilità della sanità pubblica intervenendo “solo” sulla quantità di spesa da assegnarle, 

la compatibilità tra spesa sanitaria e PIL, 

 Il governo della spesa “solo” per via amministrativa quindi non solo escludendo il lavoro ma assumendolo 

come la principale controparte. 

 

 La ragione di ciò è piuttosto scontata: intervenire sulla spesa è più semplice soprattutto per politici economisti e 

amministratori che non intervenire sui costi: 

 Per la prima non serve nessun particolare conoscenza del sistema, è quasi una scelta esterna ad esso, 

 Per i secondi al contrario serve una profonda conoscenza del sistema, è una scelta interna, e obbliga quanto 

meno a quello che si definisce “reengineering dei processi “cioè a “inventare” ciò che costa meno e da di 

più. 

  

Sono 40 anni che garantiamo la compatibilità tra spesa sanitaria e PIL tagliando sulla prima, contenendo, 

risparmiando, sotto-finanziando e privatizzando. Ricordo ancora, come se fosse adesso, la conversione in 

legge del decreto-legge 12 settembre 1983, n. 463, “Misure urgenti in materia previdenziale e sanitaria e per il 

contenimento della spesa pubblica”. 

  

Era il governo Craxi, c’era il pentapartito e il ministro della sanità era Costante Degan. Da allora in poi non abbiamo 

fatto altro che contenere spesa.Per contenere meglio abbiamo fatto altre due riforme, abbiamo trasformato le usl 

in asl, abbiamo fatto i riordini e i piani di rientro, abbiamo provato senza riuscirci a fare la spending review, ma, 

dannazione, tutto sostanzialmente a costi strutturali invarianti. 
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 Due esempi: 

 Abbiamo tagliato il numero dei posti letto senza mai intervenire sui costi strutturali del sistema 

ospedaliero  perché da almeno un secolo il modello ribadito anche di recente  dal dm 70  è sempre quello. 

Per non fare torto ai direttori generali aggiungo che negli ospedali grazie a loro (cioè a quelli bravi) si è 

risparmiato sugli acquisti, si sono ridotti gli sprechi, si sono razionalizzate alcune procedure, ma sempre a 

costi strutturali invarianti. 

 Il definanziamento programmato, messo in discussione prima del covid-19, almeno nelle intenzioni, dal 

ministro Speranza, adottato dal governo Renzi nel 2014, era un’idea mitigata di tagli lineari, infatti non era 

altro che una riduzione progressiva della spesa sanitaria nel tempo al fine di ridurre la sua incidenza sul PIL, 

ma sempre a costi strutturali invarianti. 

 

I costi strutturali: oltre l’atto amministrativo e oltre il governo monocratico 

 

Definisco “costi strutturali” quelli che, altri, definiscono “fissi”. Caratteristici di una struttura, di un modello, di un 

paradigma, essi: 

 Non sono facilmente modificabili nel breve termine, 

 Una volta che li hai determinati, quelli sono e quelli restano, 

 Si modificano modificando il modello che li spiega e li giustifica. 

 

Quindi se si volesse fare sostenibilità, intervenendo non sulla spesa ma sui costi, sarebbe necessario avere per 

forza un pensiero riformatore cioè cambiare i modelli. Ma non solo. Governare i costi strutturali significa due 

cose: 

 Andare oltre l’atto di gestione puramente amministrativo, 

 Condividere il loro governo. 

 con chi con le loro prassi li determina cioè inventare un’idea di governo quanto meno co-partecipato. 

 

Cambiare linea 

 

Aver perseguito obiettivi di sostenibilità intervenendo solo sul contenimento della spesa ci ha fatto pagare un 

sacco di prezzi: 

 il sistema è stato spinto verso la privatizzazione, 

 tutto e tutti sono stati assoggettati ad un gestionismo ottuso, quasi censorio, 

 la reputazione sociale dei servizi e delle professioni ma anche dei direttori generali è stata rovinata, 

 i diritti delle persone sacrificati, 

 le diseguaglianze storiche nel paese accentuate... 

 

...ma, quel che è peggio, è che la politica di contenimento forzoso della spesa, dopo 40 anni non ha risolto la 

questione della sostenibilità cioè il problema del rapporto tra spesa sanitaria e PIL. 

  

Per il PIL, almeno fino al covid-19, i sacrifici della sanità non sono mai bastati perché, per l’economia, che non è 

mai stata in buona salute, la sanità pubblica, ha sempre rappresentato una spesa per definizione incompatibile 

con il suo sviluppo. Oggi, dopo il covid-19, il discorso spero sia cambiato. Ma non è detto. Non la faccio lunga, ma 

per me, dopo il covid-19, per affrontare la questione sostenibilità è necessario cambiare linea. 

  

Basta: 

 Intervenire sulla spesa si intervenga sui costi, 

 Intervenire “sull’oneroso”, si intervenga sul “costoso” o meglio sull’inutilmente costoso e sul costoso ma 

costoso in altro modo, 

 Basta assoggettare le professioni a superati amministrativismi aziendali quindi basta aziende, 

 Inventiamoci un’altra cosa per esempio delle belle “agenzie per la salute” a gestione diffusa, 

 Prendersela con i diritti, i costi si possono ridurre ripensando i modelli a parità di diritti, 



32 
 

 Tagliare, bloccare, snaturare, sottofinanziare, ciò che si deve fare è cambiare, ripensare, reinterpretare, i 

modelli, quelli che abbiamo costano più di quello che potrebbero costare se ripensati. 

 

Basta compatibilità 

 

Oltre a cambiare l’oggetto da governare, dalla spesa ai costi, si tratta di uscire, come ho detto già tante volte, dalla 

logica della compatibilità tra spesa e PIL. Cioè di emanciparci da una tirannia quella del PIL.  Si tratta di trovare un 

modo per impedire che la sanità si adatti semplicemente ai problemi del PIL perché, ribadisco, se dopo il covid-19, 

ciò dovesse accadere la sanità rischierebbe la controriforma. 

 

Come tutti sanno, perché spiegato ormai innumerevoli volte, un modo di ragionare diverso dalla compatibilità è 

quello che ho proposto di definire “compossibilità. Essa come è noto è una politica diversa, e vale come la rimozione 

delle contraddizioni che esistono in un sistema tra economia e sanità, tra spesa e costi, tra organizzazioni e risultati, 

tra risultati e costo del lavoro, tra sanità e società, tra formazione e lavoro ecc. 

 

Per rimuovere le contraddizioni bisogna cambiare tutto quanto le determina (organizzazioni, prassi, modi di fare, 

autonomie, retribuzioni, metodologie, formazione ecc. Assumendo la contraddizioni come costi inutili, cioè alla 

stregua degli sprechi, la loro rimozione ha l’effetto di ridurre la costosità complessiva del sistema e quindi di rendere 

inutile qualsiasi politica di compatibilità ma anche di far funzionare meglio il sistema. 

 

Rimuovere le contraddizioni vale come aumentare l’adeguatezza di un sistema sapendo che un sistema più 

adeguato è anche meno costoso e socialmente più accettabile. Un sistema si definisce adeguato se ha un alto grado 

di compossibilità cioè se ha eliminato le tante e varie contraddizioni che sono al suo interno. Guarda caso, la 

compossibilità è la strada principale per la riduzione dei costi strutturali. Il costo di un ospedale, ad esempio, si può 

ridurre ma solo perché si possono rimuovere le tante contraddizioni che sono al suo interno. 

 

La salute quale ricchezza 

 

Per andare d’accordo con il PIL quello che produce la sanità deve essere considerato una ricchezza. Se la sanità 

produce ricchezza cade il problema della compatibilità. Non ha senso che la ricchezza sia compatibile con la 

ricchezza. Per ricchezza non intendo solo quella prodotta con tutta l’industria para-medicale (farmaci, device, bio-

tecnologie, ecc) ma intendo prima di tutto la produzione tout court della salute, dalla prevenzione alla cura. 

 

Mi auguro che, dopo il covid-19, l’economia abbia imparato cosa voglia dire il valore economico della salute. Le 

pandemie uccidono tanto le persone che i sistemi economici. Oggi l’economia a meno di regredire con la 

privatizzazione a superate idee di “welfare on demand”, per prima cosa ha tutto l’interesse di riformare l’idea di 

sostenibilità e di uscire dalle politiche compatibiliste sulla spesa. 

  

Sia la vecchia idea di prevenzione che il vecchio Ssn vanno riformati. (QS,  20 aprile 2020). (Fine prima parte).  
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A human monoclonal antibody blocking SARS-CoV-2 infection 
Chunyan Wang, Wentao Li, Dubravka Drabek, Nisreen M. A. Okba, Rien van Haperen, Albert D. M. E. 
Osterhaus, Frank J. M. van Kuppeveld, Bart L. Haagmans, Frank Grosveld & Berend-Jan Bosch  

 

Un anticorpo monoclonale umano che blocca l'infezione SARS-CoV-

2 
 

Abstract 

L'emergere del nuovo coronavirus umano SARS-CoV-2 a Wuhan, in Cina, ha causato un'epidemia 

mondiale di malattie respiratorie (COVID-19). Mancano attualmente vaccini e terapie mirate per il 

trattamento di questa malattia. Qui riportiamo un anticorpo monoclonale umano che neutralizza 

SARS-CoV-2 (e SARS-CoV) nella coltura cellulare. Questo anticorpo cross-neutralizzante prende di 

mira un epitopo comune su questi virus e può offrire il potenziale per la prevenzione e il trattamento 

di COVID-19. 

 

Introduction 

La grave sindrome respiratoria acuta coronavirus 2 (SARS-CoV-2) è l'agente eziologico della malattia 
indotta da coronavirus 19 (COVID-19) emersa in Cina alla fine del 2019 e causando una pandemia1. 
Al 19 aprile 2020, 2.241.778 casi sono stati segnalati in tutto il mondo, di cui 152.551 (6,8%) hanno 
ceduto all'infezione2. SARS-CoV-2 appartiene al sottogenere Sarbecovirus (genere Betacoronavirus, 
famiglia Coronaviridae) 3 insieme a SARS-CoV emerso nel 2002 causando ~ 8000 infezioni con una 
mortalità del 10%. 
 
Entrambi i virus hanno attraversato le barriere delle specie da un serbatoio di animali e possono 
causare malattie respiratorie potenzialmente letali negli esseri umani. Attualmente, non sono 
disponibili terapie mirate approvate per COVID-19. Gli anticorpi monoclonali che colpiscono i siti 
vulnerabili sulle proteine della superficie virale sono sempre più riconosciuti come una classe 
promettente di farmaci contro le malattie infettive e hanno mostrato efficacia terapeutica per un 
numero di virus4,5. 
 
Gli anticorpi neutralizzanti il coronavirus colpiscono principalmente le glicoproteine del picco 
trimerico (S) sulla superficie virale che mediano l'ingresso nelle cellule ospiti. La proteina S ha due 
subunità funzionali che mediano l'attaccamento cellulare (la subunità S1, esistente di quattro domini 
core da S1A a S1D) e la fusione della membrana virale e cellulare (la subunità S2). I potenti anticorpi 
neutralizzanti spesso colpiscono il sito di interazione del recettore in S1, disabilitando le interazioni 
del recettore6,7,8,9,10,11. 
 
Le proteine di picco di SARS-CoV-2 (SARS2-S; 1273 residui, ceppo Wuhan-Hu-1) e SARS-CoV (SARS-S, 
1255 residui, ceppo Urbani) sono identiche al 77,5% in base alla sequenza di aminoacidi primari, sono 
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strutturalmente molto simili 12,13,14,15 e legano comunemente la proteina dell'enzima 2 (ACE2) di 
conversione dell'angiotensina umana come recettore ospite1,16 attraverso il loro dominio S1B. È 
noto che l'interazione dei recettori provoca cambiamenti conformazionali irreversibili nelle proteine 
dei picchi di coronavirus che consentono la fusione della membrana17. 
 

Results 

Identificazione di anticorpi reattivi SARS-CoV-2 
 
Al fine di identificare gli anticorpi neutralizzanti SARS-CoV-2, è stata valutata la reattività ELISA- 
(crociata) di supernatanti contenenti anticorpi di una raccolta di 51 ibridomi SARS-S derivati da topi 
H2L2 transgenici immunizzati che codificano immunoglobuline chimeriche con variabili umane 
pesanti e catene leggere e regioni costanti di origine ratto (Tabella supplementare 1). 
 
Quattro dei 51 surnatanti di ibridoma SARS-S hanno mostrato reattività crociata ELISA con la subunità 
SARS2-S1 (residui S 1-681; tabella supplementare 1), di cui uno (47D11) ha mostrato attività di 
neutralizzazione incrociata di SARS-S e SARS2- Infezione VSV pseudotipata. L'anticorpo chimerico 
47D11 H2L2 è stato riformattato in immunoglobulina completamente umana, clonando le regioni 
variabili pesanti e leggere della catena umana in una spina dorsale di isotipo di IgG1 umana. Il 47D11 
umano ricombinantemente espresso è stato usato per un'ulteriore caratterizzazione. 
 
Proprietà antivirali e biochimiche del mAb umano 47D11 
 
L'anticorpo umano 47D11 si lega alle cellule che esprimono le proteine dei picchi a lunghezza intera 
di SARS-CoV e SARS-CoV-2 (Fig. 1a). È stato scoperto che l'anticorpo 47D11 inibisce potentemente 
l'infezione delle cellule VeroE6 con VSV pseudotipato SARS-S e SARS2-S con valori IC50 di 0,061 e 
0,061 μg / ml (Fig. 1b), rispettivamente. Infezione autentica di cellule VeroE6 con SARS-CoV e SARS-
CoV-2 è stata neutralizzata con valori IC50 di 0,19 e 0,57 μg / ml (Fig. 1c).  
 
L'uso di ELISA 47D11 ha dimostrato di colpire il dominio di legame del recettore S1B (RBD) di SARS-S 
e SARS2-S. 47D11 ha legato S1B di entrambi i virus con affinità simili, come mostrato dai valori di 
concentrazione massima effettiva massima (EC50) basati su ELISA (0,02 e 0,03 μg / ml, 
rispettivamente; Fig. 2a). 
 
L'affinità di legame basata su ELISA di 47D11 per l'ectodominio a picchi (Secto) di SARS-CoV era 
maggiore rispetto a quella di SARS-CoV-2 (valori EC50: 0,018 e 0,15 μg / ml, rispettivamente), 
nonostante il rivestimento equimolare dell'antigene (Figura supplementare 1).  
Conforme alle reattività ELISA, la misurazione della cinetica di legame di 47D11 mediante 
interferometria biostrato ha mostrato che 47D11 lega SARS-Secto con maggiore affinità (costante di 
dissociazione dell'equilibrio [KD]: 0,745 nM) rispetto a SARS2-Secto (KD 10,8 nM), mentre l'affinità 
per SARS-S1B e SARS2-S1B era in un intervallo simile (16,1 e 9,6 nM, rispettivamente, Fig. 2 
supplementare). 
 
Questa differenza può derivare da differenze nell'accessibilità degli epitopi in SARS-S rispetto a 
SARS2-S, poiché il dominio B può adottare una conformazione chiusa e aperta nell'omotrimero di 
picco di prefusione12,13.  
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Sorprendentemente, l'associazione di 47D11 a SARS-S1B e SARS2-S1B non era in concorrenza con 
l'associazione S1B al recettore ACE2 espresso sulla superficie cellulare come mostrato dalla 
citometria a flusso (Fig. 2b; Fig. 3 supplementare) né con Secto e S1B che si legano a ACE2 solubile in 
saggio basato su fase solida (Fig. 4 supplementare), mentre due anticorpi specifici SARS-S1 35F4 e 
43C6 che neutralizzano l'infezione da VSV pseudotipata SARS-S (ma non SARS2-S) (Fig. 5) bloccano il 
legame di SARS-Secto e SARS-S1B in ACE2.  

Usando un test di fusione cellula-cellula innescato da tripsina, 47D11 ha mostrato di alterare la 
formazione di sincitia mediata da SARS-S e SARS2-S (Figura 6 aggiuntiva). I nostri dati mostrano che 
47D11 neutralizza SARS-CoV e SARS-CoV-2 attraverso un meccanismo ancora sconosciuto che è 
diverso dall'interferenza di legame del recettore. Sono stati riportati meccanismi alternativi di 
neutralizzazione del coronavirus da parte di anticorpi diretti contro l'RBD, tra cui l'inattivazione del 
picco attraverso la destabilizzazione indotta da anticorpo della sua struttura di prefusione17, che può 
anche applicarsi per 47D11. 

 

 

a. Legame di 47D11 a cellule HEK-293T che esprimono proteine di picchi marcate con GFP di SARS-CoV e SARS-
CoV-2 rilevate mediante test di immunofluorescenza. Il mAb umano 7.7G6 destinato al dominio spike MERS-
CoV S1B è stato preso come controllo negativo, i nuclei delle cellule nelle immagini sovrapposte sono visualizzati 
con DAPI. 
 
b Neutralizzazione mediata da anticorpo di infezione di particelle VSV codificanti per luciferasi pseudotipate 
con proteine di picco di SARS-CoV e SARS-CoV-2. Particelle pseudotipate di VSV preincubate con anticorpi a 
concentrazioni indicate (vedi Metodi) sono state utilizzate per infettare le cellule VeroE6 e le attività di luciferasi 
nei lisati cellulari sono state determinate 24 ore dopo la trasduzione per calcolare l'infezione (%) rispetto ai 
controlli non trattati con anticorpi. Viene mostrata la media ± DS di almeno tre esperimenti indipendenti con 
triplicati tecnici. Iso-CTRL: un anticorpo monoclonale umano anti-Strep-tag11 è stato usato come controllo 
isotipico dell'anticorpo. c Neutralizzazione mediata da anticorpi dell'infezione da SARS-CoV e SARS-CoV-2 su 
cellule VeroE6. L'esperimento è stato eseguito con campioni triplicati, viene mostrata la media ± SD. I dati di 
origine sono forniti come file di dati di origine. 
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47D11 prende di mira un epitopo conservato nel dominio SARS2-S-S1B  

L'RBD SARS2-S1B (residui 338–506) è costituito da un dominio principale e da un sottodominio 

legante il recettore (residui 438-498) che fuoriesce dalla struttura del dominio principale del foglio di 

scommessa antiparallelo che impegna direttamente il recettore. Rispetto al dominio principale S1B, 

l'identità della sequenza proteica del sottodominio interagente del recettore S1B di SARS-S e SARS2-

S è sostanzialmente inferiore (46,7% contro 86,3%; Figura 7 e Figura 2c supplementari).  

I potenti anticorpi neutralizzanti spesso prendono di mira questo sottodominio che si lega ai recettori. 

Tuttavia, a causa delle comuni variazioni di questo sottodominio, questi anticorpi sono spesso 

specifici del virus e legano e neutralizzano male i virus correlati18,19.  

La natura cross-reattiva di 47D11 indica che è più probabile che l'anticorpo colpisca la struttura del 

nucleo conservato dell'RBD S1B. È interessante notare che l'anticorpo di neutralizzazione SARS-CoV 

CR3022 anche mirato al dominio core S1B è stato recentemente trovato per legare in modo 

incrociato SARS-CoV-2, sebbene non sia stata riportata la sua capacità di neutralizzare in modo 

incrociato l'infezione da SARS-CoV-218,20.  

Il legame S1B di 47D11 più lontano dall'interfaccia di legame del recettore spiega la sua incapacità di 

compromettere l'interazione picco-recettore e apre le possibilità per trattamenti combinati con 

anticorpi neutralizzanti potenti non concorrenti che colpiscono il sottodominio legante il recettore.  

Le combinazioni di anticorpi rivolte a epitopi non sovrapposti possono agire sinergicamente con 

conseguente riduzione del dosaggio e mitigare il rischio di fuga immunitaria20. In conclusione, questo 

è il primo rapporto di un anticorpo monoclonale (umano) che neutralizza la SARS-CoV-2. 47D11 lega 

un epitopo conservato al picco RBD spiegando la sua capacità di neutralizzare in modo incrociato 

SARS-CoV e SARS-CoV-2, usando un meccanismo indipendente dall'inibizione del legame con il 

recettore.  

Questo anticorpo sarà utile per lo sviluppo di test di rilevazione dell'antigene e test sierologici mirati 

a SARS-CoV-2. Gli anticorpi neutralizzanti possono alterare il decorso dell'infezione nell'ospite infetto 

a supporto della clearance del virus o proteggere un ospite non infetto esposto al virus4.  

Quindi, questo anticorpo - da solo o in combinazione - offre il potenziale per prevenire e / o curare 

COVID-19, e forse anche altre future malattie emergenti nell'uomo causate da virus del sottogenere 

Sarbecovirus. 
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a curve di legame ELISA da 47D11 a Secto (pannello superiore) o S1A e S1B (RBD: dominio legante il recettore) 
(pannello inferiore) di SARS-S e SARS2-S rivestite a concentrazioni equimolari. Viene mostrata la media ± DS di 
due esperimenti indipendenti con duplicati tecnici.  
b Interferenza di anticorpi con legame dell'S-S1B di SARS-CoV e SARS-CoV-2 alla superficie cellulare ACE2-GFP 
analizzata mediante citometria a flusso. Prima del legame cellulare, S1B è stato miscelato con mAb (mAbs 
47D11, 35F4, 43C6, 7.7G6, nel formato H2L2) con specificità indicata in mAb: rapporto molare S1B di 8: 1 
(vedere la Figura 3 aggiuntiva per un'analisi approfondita che utilizza mAb diverso: rapporto molare S1B). Le 
cellule vengono analizzate per (ACE2-) espressione GFP (asse x) e legame S1B (asse y). Le percentuali di cellule 
che hanno segnato negativo, singolo positivo o doppio positivo sono mostrate in ciascun quadrante. 
L'esperimento è stato eseguito due volte, viene mostrato un esperimento rappresentativo.  
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c Divergenza nei residui superficiali in S1B di SARS-CoV e SARS-CoV-2. Pannello superiore: struttura della 
proteina di picco SARS-CoV S1B RBD in complesso con recettore ACE2 umano (PDB: 2AJF) 24. ACE2 (color grano) 
è visualizzato nella presentazione del nastro. Il dominio principale S1B (blu) e il sottodominio (arancione) 
vengono visualizzati nella presentazione della superficie utilizzando PyMOL e sono visualizzati con gli stessi 
colori nel diagramma lineare della proteina spike sopra, con le posizioni delle subunità S1 e S2, l'ectodominio S 
( Secto), i domini S1 S1A-D e il dominio transmembrane (TM) indicati. Pannello inferiore: simile al pannello 
sopra con residui di superficie su S1B di SARS-CoV che sono in contrasto con SARS-CoV-2 colorato in bianco. I 
dati di origine sono forniti come file di dati di origine. 
 

Metodi 
 
Espressione e purificazione delle proteine dei picchi di coronavirus 
 
Sono stati espressi ectodomini a picco di coronavirus (Secto) di SARS-CoV-2 (residui 1-1213; ceppo 
Wuhan-Hu-1; GenBank: QHD43416.1) e HCoV-OC43 (residui 15–1263; ceppo Parigi; UniProtKB: 
Q696P8) transitoriamente in cellule HEK-293T con un motivo di trimerizzazione terminale C e tag 
Strep usando il plasmide di espressione pCAGGS. 
 
Allo stesso modo, vettori di espressione pCAGGS che codificano S1 o i suoi sottodomini di SARS-CoV 
(S1, residui 1-676; S1A, residui 1-302; S1B, residui, 325-533) e SARS-CoV-2 (S1, residui 1– 682; S1A, 
residui 1–294; S1B, residui 329–538) C-terminati con tag C con dominio Fc di IgG umana o di topo o 
tag strep sono stati generati come descritto in precedenza21. 
 
Coronavirus picchi ectodominio di MERS-CoV (residui 19–1262; ceppo EMC; GenBank: 
YP_009047204.1) e SARS-CoV (residui 15–1182; ceppo Urbani; GeneBank: AY278741.1) fuso con un 
motivo di rifinitura del terminale C, un sito di scissione trombina e un tag di purificazione tag strep 
sono stati clonati in frame in pMT \ Bip \ V5 \ His vettore di espressione. Il sito di scissione della furina 
nella giunzione S1 / S2 è stato mutato per prevenire la scissione dalla furina in questa posizione. 
 
Gli ectodomini di Spike sono stati prodotti stabilmente nella linea cellulare Drosophila S2, come 
precedentemente descritto22. Le proteine ricombinanti sono state purificate per affinità dal 
supernatante di coltura mediante purificazione di perline di proteina A-sefarosio (GE Healthcare, 
Catalogo n. 17-0780-01) o di streptattina (IBA, Catalogo n. 2-1201-010). La purezza e l'integrità di 
tutte le proteine ricombinanti purificate sono state verificate mediante SDS-PAGE colorato in 
coomassie. 
 
Generazione di mAb H2L2 
 
Topi H2L2 sono stati immunizzati sequenzialmente in intervalli di 2 settimane con Secto purificato di 
diversi CoV nel seguente ordine: HCoV-OC43, SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-OC43, SARS-CoV e MERS-
CoV. Gli antigeni sono stati iniettati a 20–25 μg / topo usando lo stimolante adiuvante (prionico) 
appena preparato secondo le istruzioni del produttore per la prima iniezione, mentre l'amplificazione 
è stata effettuata usando l'adiuvante Ribi (Sigma). Le iniezioni sono state fatte per via sottocutanea 
nell'inguine sinistro e destro ciascuna (50 microlitri) e 100 microlitri intraperitoneali. 
 
Quattro giorni dopo l'ultima iniezione, vengono raccolti milza e linfonodi e ibridomi prodotti con 
metodo standard utilizzando la linea cellulare di mieloma SP 2/0 (ATCC # CRL-1581) come partner di 
fusione. Gli ibridomi sono stati vagliati in ELISA specifico per antigene e quelli selezionati per un 
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ulteriore sviluppo, sono stati sottoposti a clonazione e prodotti su piccola scala (100 ml di terreno). 
A tale scopo, gli ibridomi vengono coltivati in terreno privo di siero e proteine per la coltura di 
ibridoma (PFHM-II (1 ×), Gibco) con aggiunta di aminoacidi non essenziali 100 × NEAA, Biowhittaker 
Lonza, Catalog # BE13-114E) . Gli anticorpi H2L2 sono stati purificati dai supernatanti di coltura di 
ibridoma usando la cromatografia di affinità Protein-G (Merck KGaA, Catalog # 16-266). Gli anticorpi 
purificati sono stati conservati a 4 ° C fino al momento dell'uso. Gli studi sugli animali sono stati 
condotti con il permesso sugli animali AVD101002016512, approvato dal CCD (comitato centrale per 
esperimenti sugli animali). 
 
Produzione di anticorpo monoclonale umano 47D11 
 
Per la produzione ricombinante di mAb umani, il cDNA che codifica per le regioni variabili 47D11 H2L2 
mAb delle catene pesanti e leggere è stato clonato in plasmidi di espressione contenenti 
rispettivamente la catena pesante IgG1 umana e le catene costanti Ig kappa (InvivoGen). Entrambi i 
plasmidi contengono la sequenza del segnale interleuchina-2 per consentire un'efficace secrezione 
di anticorpi ricombinanti. 
 
47D11 mAb umani ricombinanti e controllo isotipico precedentemente descritto (mAb anti-strep tag) 
o 7,7G6 mAb sono stati prodotti in cellule HEK-293T in seguito a trasfezione con coppie di plasmidi 
di espressione della catena pesante e leggera IgG1 secondo i protocolli di InvivoGen. Gli anticorpi 
umani sono stati purificati dai supernatanti delle colture cellulari usando la cromatografia di affinità 
con proteina A. Gli anticorpi purificati sono stati conservati a 4 ° C fino al momento dell'uso. 
 
Microscopia a immunofluorescenza 
 
Il legame con gli anticorpi alle proteine dei picchi della superficie cellulare di SARS-CoV, SARS-CoV-2 
e MERS-CoV è stato misurato mediante microscopia a immunofluoresenza. Le cellule HEK-293T (ATCC 
# CRL-3216) seminate su vetrini di vetro sono state trasfettate con plasmidi codificanti SARS-S, SARS2-
S o MERS-S - C-terminate alla proteina di fluorescenza verde (GFP) usando Lipofectamina 2000 
(Invitrogen , N. Di catalogo 11668019). 
 
Due giorni dopo la trasfezione, le cellule sono state fissate mediante incubazione con 
paraformaldeide al 2% in soluzione salina tamponata con fosfato (PBS) per 20 minuti a temperatura 
ambiente e colorate per nuclei con 4,6-diamidino-2-fenilindolo (Sigma, Catalog # D9542). Le cellule 
sono state successivamente incubate con mAb ad una concentrazione di 10 µg / ml per 1 ora a 
temperatura ambiente, seguite da incubazione con anticorpi IgG anti-IgG umani di capra coniugati 1: 
200 diluiti 1a (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Catalog # A- 11014) per 45 minuti a temperatura 
ambiente. Le immagini di fluorescenza sono state registrate utilizzando un microscopio confocale 
Leica SpeII. 
 
Saggio di inibizione del legame con i recettori basato sulla citometria a flusso 
 
L'interferenza anticorpale del legame S1B con il recettore ACE2 umano sulla superficie cellulare è 
stata misurata mediante citometria a flusso. Le cellule HEK-293T sono state seminate a una densità 
di 2,5 × 105 cellule per ml in un pallone T75. Dopo aver raggiunto una confluenza del 70 ~ 80%, le 
cellule sono state trasfettate con un plasmide di espressione codificante ACE2 umano - C-terminato 
in modo definitivo nel GFP usando Lipofectamina 2000 (Invitrogen).  



70 
 

Due giorni dopo la trasfezione, le cellule sono state dissociate dalla soluzione di dissociazione 
cellulare (Sigma-aldrich, Merck KGaA; Catalog # C5914). 
 
Complessivamente, 2,5 µg / ml di SAR umano taggato SARS-S1B e SARS2-S1B sono stati pre-incubati 
con mAb ai mAb indicati: rapporti molari S1B per 1 ora su ghiaccio e sottoposti a citometria a flusso. 
Le sospensioni a singola cellula nel tampone FACS sono state centrifugate a 400 × g per 10 minuti.  
 
Le cellule sono state successivamente incubate con miscela S1B e mAb per 1 ora su ghiaccio, seguite 
da incubazione con anticorpi IgG anti-IgG umani di capra coniugati 1: 200 diluiti 1: 200 (Invitrogen, 
Thermo Fisher Scientific, Catalog # A-11014) per 45 minuti a temperatura ambiente. Le cellule sono 
state sottoposte all'analisi citometrica a flusso con un citometro a flusso CytoFLEX (Beckman Coulter). 
I risultati sono stati analizzati da FlowJo (versione 10). I cancelli FSC / SSC sono stati usati per 
selezionare celle mononucleari.  
 
La colorazione anticorpale di controllo è stata utilizzata per definire le popolazioni cellulari positive / 
negative. 
 
Saggio di neutralizzazione del virus pseudotipato 
 
La produzione di VSV pseudotipato con SARS-S e SARS2-S è stata eseguita come descritto 
precedentemente con alcuni adattamenti11. In breve, le cellule HEK-293T sono state trasfettate con 
vettori di espressione di pCAGGS che codificano SARS-S o SARS2-S portando un 28 o 18-a.a. 
troncamento della coda citoplasmatica, rispettivamente. Un giorno dopo la trasfezione, le cellule 
sono state infettate con il VSVΔG pseudotipato VSV-G recante il gene reporter luciferasi lucciola 
(Photinus pyralis). 
 
Ventiquattro ore dopo, i supernatanti contenenti particelle VSV pseudotipate SARS-S / SARS2-S sono 
stati raccolti e titolati su cellule VeroE6 (ATCC # CRL-1586) di rene di scimmia verde africano. Nel test 
di neutralizzazione del virus, i mAb sono stati quattro volte diluiti in serie a due volte la 
concentrazione finale desiderata in DMEM integrata con siero di vitello fetale all'1% (Bodinco), 100 
U / ml di penicillina e 100 µg / ml di streptomicina (Lonza, Catalogo # 17-602E ). 
 
I mAb diluiti sono stati incubati con un uguale volume di particelle VSV pseudotipate per 1 ora a 
temperatura ambiente, inoculati su monostrati VeroE6 confluenti in piastra da 96 pozzetti e 
ulteriormente incubati a 37 ° C per 24 ore. L'attività della luciferasi è stata misurata su un 
luminometro a piastra Berthold Centro LB 960 utilizzando D-luciferina come substrato (Promega).  

La percentuale di infettività è stata calcolata come rapporto di lettura della luciferasi in presenza di 
mAb normalizzati alla lettura della luciferasi in assenza di mAb. Le mezze concentrazioni inibitorie 
massime (IC50) sono state determinate usando la regressione logistica a 4 parametri (GraphPad 
Prism versione 8).  

Test di neutralizzazione dei virus  

La neutralizzazione di SARS-CoV e SARS-CoV-2 autentici è stata eseguita utilizzando un test di 
neutralizzazione della riduzione della placca come descritto in precedenza, con alcune modifiche23. 
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In breve, i mAb sono stati diluiti in serie per due volte in terreno di coltura a partire da 40 µg / ml e 
50 μl sono stati miscelati con SARS-CoV o SARS-CoV-2 da 50 μl (500 TCID50) per 1 ora.  

La miscela è stata quindi aggiunta alle cellule VeroE6 e incubata per 1 ora, dopo di che le cellule sono 
state lavate e ulteriormente incubate in terreno per 8 ore. Le cellule sono state quindi fissate e 
colorate usando un siero anti-SARS-CoV di coniglio (Sino Biological) e una IgG anti-coniglio di capra 
marcata con perossidasi secondaria (Dako).  

Il segnale è stato sviluppato utilizzando un precipitato che forma il substrato TMB (True Blue, KPL) e 
il numero di cellule infette per pozzetto è stato contato utilizzando l'analizzatore di immagini 
ImmunoSpot (CTL Europe GmbH). Le mezze concentrazioni inibitorie massime (IC50) sono state 
determinate usando la regressione logistica a 4 parametri (GraphPad Prism versione 8).  

 

Analisi ELISA del legame anticorpale agli antigeni del picco di CoV  

Le piastre NUNC Maxisorp (Thermo Scientific) sono state rivestite con quantità di antigene 
equimolare a 4 ° C durante la notte. Le piastre sono state lavate tre volte con PBS contenente lo 
0,05% di Tween-20 e bloccate con albumina di siero bovino al 3% (Bio-Connect) in PBS contenente lo 
0,1% di Tween-20 a temperatura ambiente per 2 ore. Sono state aggiunte quattro diluizioni seriali di 
mAb a partire da 10 µg / ml (diluite in tampone bloccante) e le piastre sono state incubate per 1 ora 
a temperatura ambiente 

Le piastre sono state lavate tre volte e incubate con anticorpo secondario anti-umano di capra 
coniugato con perossidasi di rafano (HRP) (ITK Southern Biotech) diluito 1: 2000 in tampone 
bloccante per 1 ora a temperatura ambiente.  

Un anticorpo anti-StrepMAb coniugato con HRP (IBA, n. Di catalogo 2-1509-001) è stato usato per 
confermare il rivestimento equimolare degli antigeni di picchi marcati con strep. L'attività della HRP 
è stata misurata a 450 nanometri utilizzando il substrato di tetrametilbenzidina (BioFX) e un lettore 
di piastre ELISA (EL-808, Biotek).  

I valori di legame della concentrazione effettiva mezza massima (EC50) sono stati calcolati mediante 
analisi di regressione non lineare sulle curve di legame utilizzando GraphPad Prism (versione 8). 
Riepilogo dei rapporti Ulteriori informazioni sulla progettazione della ricerca sono disponibili nel 
Sommario dei rapporti sulla ricerca naturalistica collegato a questo articolo.  

 

Disponibilità dei dati  

Dati sottostanti Figg. 1b, c, 2a, fig. 1, 2, 4 e 5 sono forniti come file di dati di origine. Le sequenze di 
anticorpi e anticorpi sono disponibili (contattando Vincent Rijsman dall'Ufficio di supporto alla ricerca 
dell'Università di Utrecht; VMCRijsman@uu.nl) a fini di ricerca solo ai sensi di un MTA, che consente 
l'uso delle sequenze di anticorpi per scopi non commerciali ma non loro divulgazione a terzi. Tutti gli 
altri dati sono disponibili dall'autore corrispondente su richieste ragionevoli. 
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 Le Regioni in ordine sparso nella lotta al Covid 

Le differenze tra gli approcci e le risposte dei vari governi regionali all’emergenza e i 
risultati ottenuti suggeriscono che l'impatto del Covid19 va studiato meglio a livello 
regionale. Alla luce delle attuali discussioni in corso sulle strategie di uscita ottimali, la 
flessibilità regionale o locale è fondamentale. Non solo dal punto di vista 
epidemiologico, ma anche per sostenere risposte efficaci e ridurre il rischio di altre 
ondate nel tempo 

Marcello Antonini, PhD Candidate, University of Newcastle 
Chiara Berardi, PhD Candidate, University of Newcastle 
Prof Francesco Paolucci, PhD, University of Newcastle & Università di Bologna 

In Italia, come nel resto del mondo, il dibattito di politica pubblica si concentra sulla strategia di uscita 
dall'isolamento messo in atto per contrastare la diffusione del nuovo COVID--19. Il confronto, intorno 
alla cosiddetta fase 2, è complesso a livello decisionale e criticato dalle opposizioni a livello politico. 
L'Italia, uno dei Paesi più colpiti, è anche tra i primi ad aver approvato un piano di uscita, il 26 aprile. 

Esso si compone di tre fasi. La prima ha luogo tra il 4 e il 18 maggio e permette la libera circolazione 
delle persone solo all'interno della regione di residenza e per attività necessarie (lavoro, salute). Le 
visite presso i parenti sono consentite, ma solo con mascherine e gli assembramenti rimangono 
vietati. Il 7 maggio le Regioni valuteranno i tassi di contagio e per le aree che supereranno la soglia 
imposta dal Ministero della Salute ci sarà un ritorno all'isolamento. Il 18 marzo apriranno i negozi di 
vendita al dettaglio e dal 1° giugno i bar e i ristoranti. 
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Per il successo di qualsiasi strategia di uscita bisogna considerare, tra gli altri fattori, la capacità dei 
sistemi sanitari di far fronte a una latente situazione esplosiva, l'efficacia delle strategie di uscita 
adottate dai governi e l'allineamento decisionale tra governo centrale, regionale e locale.  

Quest'ultimo è fondamentale anche perché si collega indissolubilmente alla chiave di ogni strategia 
di uscita: il comportamento delle persone e la loro reattività nel tempo. L’esperienza italiana nella 
gestione del COVID-19 ha messo in luce la mancanza di coordinamento a il livello nazionale e 
regionale. 

Finora, in molti paesi con sistemi sanitari decentrati o federali - tra cui Italia, Australia, Germania, 
Spagna e Stati Uniti - si sono ottenuti risultati contrastanti che hanno rivelato i limiti piuttosto che le 
virtù del decentramento. In Italia e in Spagna il blame game è rivolto in particolare all'amministrazione 
centrale dalle Regioni.  

Esse rivendicano una maggiore flessibilità nell’uscita, in gran parte per ragioni economiche, che però 
ha già portato a una disastrosa strategia iniziale di prevenzione e contenimento. Abbiamo osservato 
una rapida escalation verso misure di contenimento più restrittive, mai viste dal secondo dopoguerra, 
anche per le Regioni in cui il tasso di contagio epidemico era ben al di sotto del tasso di contagio 
statisticamente critico dell'1,0. 

Per comprendere la necessità di un forte allineamento a diversi livelli, guardiamo a tre regioni italiane 
con profili demografici molto simili e con i migliori sistemi sanitari: Lombardia, Veneto ed Emilia-
Romagna. Come previsto dalla Costituzione, ogni Regione ha risposto autonomamente 
all'emergenza, attuando le proprie politiche sanitarie, le quali hanno condotto a risultati diversi.  

Il bilancio dei decessi fornisce una chiara indicazione: il 3 maggio la Lombardia ha registrato 14.231 
morti, l'Emilia-Romagna 3.642 e il Veneto 1.516. Nel resto del paese, la Toscana ha riportato 872 
decessi, il Lazio 508 e la Puglia 424. Quasi la metà dei decessi è concentrato in Lombardia. 
 
Il sistema sanitario italiano 

A partire dal 2001, le regioni hanno gradualmente acquisito autonomia e ampliato il loro ruolo e le 
loro competenze nella gestione dell'erogazione dei servizi sanitari. Questo processo ha portato ad 
una deriva regionale. Venti sistemi sanitari diversi (uno per regione) determinano un accesso ai servizi 
sanitari profondamente diversificato. 

L'Emilia Romagna ha messo in atto un mix di investimenti pubblici e privati, profit e no profit, sotto 
la stretta direzione del sistema pubblico. Ciò ha prodotto un sistema di servizi diffusi e fortemente 
collegati tra loro, principalmente a livello distrettuale. La regione ha  infatti investito risorse nella 
sanità territoriale e sociale attraverso 107 ospedali di comunità (Case della Salute) per 4,46 milioni di 
abitanti. 

Il Veneto ha investito nell'assistenza territoriale per servire circa 4,06 milioni di abitanti con forme 
complesse di integrazione delle cure primarie e strutture di ricovero intermedio (ospedali territoriali, 
unità territoriali di riabilitazione e case di cura per malati terminali). 

La Lombardia ha perseguito un modello basato sulla concorrenza tra il settore pubblico e quello 
privato, equiparando le due tipologie di strutture. Queste ultime sono state accreditate nel sistema 
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regionale. Uno studio di Sartor, su dati del 2017, mostra che il 50% del totale delle strutture sanitarie 
lombarde è privato. Il settore privato ha investito molto sui policlinici, sfruttando più ampi margini di 
profitto dell’assistenza ospedaliera specialistica rispetto a quella territoriale per la cura di malattie 
croniche. In tal modo è stata perseguita un’ottica di efficienza attraverso economie di scala e di scopo.  

Il sistema lombardo ha ottenuto risultati eccezionali sia per trattamenti acuti che cronici. Tuttavia, il 
sistema ha investito poco nella copertura territoriale. Esistono solo 27 autorità sanitarie locali che 
servono 10,06 milioni di abitanti. 

Corona virus: differenze nella risposta e nei risultati delle diverse regioni  

Considerando il numero di tamponi per 1.000 abitanti al 3 maggio, il Veneto ha effettuato 85 
tamponi, mentre la Lombardia e l'Emilia-Romagna rispettivamente 41 e 40. La Toscana ha effettuato 
40 tamponi ogni 1.000 abitanti nonostante abbia solo un terzo dei casi confermati rispetto a quelli 
dell’ Emilia Romagna e 1/10 rispetto a quelli della Lombardia. 

 
 

  
 
  

Il Veneto ha risposto all’emergenza COVID con una strategia d’attacco, che può essere paragonata a 
quelle della Corea del Sud, dell'Islanda e di Singapore: test per casi sintomatici e asintomatici, 
tracciamento di potenziali positivi a partire dai casi confermati, diagnosi e cura a domicilio. Infine, 
sono stati messi in atto strategie per proteggere il personale sanitario e altri lavoratori essenziali. 
  
L'Emilia Romagna ha inizialmente subito il colpo. In seguito, la regione ha introdotto la terapia 
farmacologica per curare i pazienti positivi a domicilio, impedendo l'arrivo in ospedale in condizioni 
gravi. Inoltre, il 27 marzo è stato lanciato un piano che prevede 5.000 tamponi al giorno per estendere 
il monitoraggio alle categorie a rischio, a partire dagli operatori sanitari e socio-sanitari. Sono stati 
introdotti anche test drive-through (esecuzione dei tamponi senza scendere dall'auto) per 
monitorare i pazienti al termine della quarantena. 



76 
 

La Lombardia ha optato per un approccio più conservativo, concentrandosi su pazienti con sintomi 
evidenti che sono stati ricoverati negli ospedali. In un'intervista, Cristanti ha sostenuto che la 
mancanza di una strategia che prevedesse test domiciliari ha contribuito al collasso del sistema 
sanitario lombardo a livello locale.  

Questo spiegherebbe anche perché il tasso di mortalità è significativamente più alto di quello di altre 
regioni (18% contro il 13% dell'Emilia-Romagna e il 7% del Veneto). In effetti, il numero di persone 
contagiate è molto più elevato, ma i molti casi non vengono individuati. In Lombardia sono più di 
5.000 gli operatori sanitari contagiati. 

Perché è fondamentale guardare alle statistiche regionali piuttosto che a quelle nazionali? 

Un interessante contributo di Maltagliati dimostra che anche se in ogni focolaio regionale l'epidemia 
segue un andamento esponenziale, nel complesso la "somma" dei focolai epidemici può avere 
un'evoluzione differente e non lineare. Come si evince dal grafico sottostante, il tasso di mortalità 
della Lombardia è diverso rispetto alle altre regioni come Emilia Romagna e Veneto. I dati regionali, 
quindi, raccontano una storia diversa rispetto a quelli nazionali. 

 

Le differenze tra gli approcci e le risposte dei vari governi regionali all’emergenza e i risultati ottenuti 
suggeriscono che l'impatto del Covid19 è studiato meglio a livello regionale. Alla luce delle attuali 
discussioni in corso sulle strategie di uscita ottimali, la flessibilità regionale o locale è fondamentale. 
Non solo dal punto di vista epidemiologico, ma anche per sostenere risposte efficaci e ridurre il rischio 
di altre ondate nel tempo. 
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Biologists invent a new way to fight viruses with llama blood 
and molecular super glue 

I biologi inventano un nuovo modo di combattere i virus con    sangue 

di lama e super colla  molecolare  

Di Mitch  Leslie  -  Maggio 1 2020 ,  18:40   

Per più di 20  anni,  i ricercatori  hanno  cercato  con scarso successo per  progettare  anticorpi  in  

nuovi trattamenti per le infezioni batteriche  e  virali  . Ora, un team di scienziati  ha  inventato un 

nuovo  approccio:  fissaggio  insieme  piccoli  anticorpi  dal  sangue di lama con un  tipo  di  super  

colla batterica . Gli anticorpi interconnessi proteggono    i topi da due  virus pericolosi e  potrebbero  

sottomettere  altri agenti patogeni. 

Il nuovo lavoro è stato in grado di "bypassare un  sacco  di  ostacoli"  che  hanno bloccato    precedenti 

tentativi,  dice  l’ingegnere  proteico  Jennifer Maynard dell'Università del Texas, Austin. " Penso che  

questa  sarà  una  tecnologia molto  generale  che  sarà   utile  per le malattie infettive e per il cancro." 

Gli anticorpi trattano una serie di  malattie,  tra cui  il cancro e le malattie autoimmuni.  Una manciata 

di  anticorpi ingegnerizzati sono stati    approvati  come terapie per le infezioni,  ma  produrre  

anticorpi funzionanti  è  difficile per  diversi  motivi. Le cellule geneticamente  modificate  per produrre 

gli  anticorpi  possono essere  difficili e le  molecole ingegnerizzate  non  possono  piegarsi  nella  

forma giusta  per  svolgere  il  loro compito ingegnerizzato. Una  potenziale  alternativa  sono gli 

anticorpi in miniatura  pompati dalle cellule  immunitarie  dei  lama, dei  cammelli e degli squali,  che  

sono  circa la metà delle dimensioni degli anticorpi standard. .  Queste proteine  diminutive    sono 

più veloci  ed  economiche da fare rispetto  alle  loro  controparti più grandi, e  senza ripiegamento 

proteico. 

Il biologo molecolare Paul  Wichgers  Schreur  di  Wageningen  Bioveterinary  Research  e  colleghi  

volevano  sapere  se gli anticorpi in miniatura  potevano  fornire  protezione  dai  bunyavirus, un 

gruppo di  virus che l'Organizzazione Mondiale della Sanità   ha  avvertito  potrebbe causare future  

epidemie. I  ricercatori hanno  testato  gli  anticorpi  contro  due di questi  virus. Il  virus  della febbre 

della Rift Valley attacca principalmente il bestiame  in Africa e medio Oriente,  ma  occasionalmente    

anche  le persone. Il virus Schmallenberg, scoperto in Germania nel 2011, non  causa  malattie   

nell'uomo,  ma  nelle  capre  e nelle pecore induce aborti spontanei  e  difetti di nascita raccapriccianti 

.   

Dopo aver iniettato  lama  con entrambi i  virus, gli scienziati hanno isolato le cellule  immunitarie  

che  producono  anticorpi  dal  sangue degli  animali. Hanno  dimostrato  che  i lama hanno iniziato a  

produrre  più di  70  varietà di piccoli  anticorpi  che  riconoscevano  e si attaccavano  alle  proteine  

dai  due  virus.. 
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Per determinare  quanto  fossero potenti  questi anticorpi in  miniatura, i  ricercatori hanno  quindi  

misurato  se  le molecole potevano  impedire  ai virus di invadere  le cellule renali delle  scimmie  in 

un  piatto..    Varietà    individuali di  anticorpi hanno avuto  poco  effetto, quindi i  ricercatori hanno  

provato a mescolarli.    Questo è  quando si sono  rivolti  alla  loro  supercolla batterica ,  che  consiste  

di  due  tipi di frammenti  di  proteine  da  Streptococcus  pyogenes  batterici.   

Quando  frammenti  di  tipi diversi si incontrano, si bloccano   insieme.  Se  i frammenti    sono  ben 

connessi   ad  altre  molecole,  anche quelle  molecole  sono  unite.   Utilizzando la supercolla, i  

ricercatori  potevano  unire  due  o  tre  anticorpi di lama,   permettendo  loro di raggrupparsi sul 

virus.   Wichgers  Schreur  e  colleghi  hanno scoperto  che gli  anticorpi  collegati  erano  molto  più 

efficaci  degli  anticorpi  individuali che impediscono  ad  entrambi  i virus di entrare nelle  cellule. 

Gli scienziati hanno quindi  testato gli anticorpi  “superincollati “ nei topi  che  avevano  ricevuto  dosi  

letali  di entrambi i  virus. Tutti i  topi  non trattati infettati dal virus  della febbre della Rift Valley  sono 

morti  entro  3 giorni,  ma  più  del 20% dei  roditori  che hanno ricevuto un trio di  anticorpi collegati  

erano  ancora  vivi dopo 10 giorni. L'approccio  ha funzionato  anche  contro il virus Schmallenberg:  

una  combinazione di anticorpi  ha risparmiato tutti i  topi,  mentre gli animali di controllo  perirono  

entro  5 giorni, riportano gli scienziati sulla rivista  eLife. 

Lo studio mostra che  l'approccio dei piccoli  anticorpi   è   “possibile  e  offre  nuove  opportunità  per  

ottimizzarlo",  afferma Wichgers  Schreur  e colleghi.  I ricercatori hanno ancora bisogno di rispondere 

a diverse domande prima  di  poter pensare   di testarli nelle persone,  dice,  come  ad esempio se 

possono produrre quantità sufficienti  di  anticorpi collegati . Egli aggiunge che l'approccio  potrebbe  

funzionare  contro  altri  tipi  di  virus,  ma  probabilmente non sarà  pronto in tempo per  combattere  

il coronavirus  che ha causato la  pandemia corrente.  
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Large trial yields strongest evidence yet that antiviral drug 
can help COVID-19 patients 

Lo studio di grandi dimensioni produce prove più forti che il farmaco antivirale può 
aiutare i pazienti affetti da COVID-19 
 
By Jon Cohen 

La rendicontazione scientifica su COVID-19 è supportata dal Pulitzer Center. 

Un trattamento candidato per COVID-19 ha mostrato vantaggi convincenti, anche se modesti, per la 
prima volta in un grande studio clinico attentamente controllato in pazienti ricoverati in ospedale. 

Le persone infette che hanno ricevuto remdesivir, un farmaco sperimentale prodotto da Gilead 
Sciences che blocca un enzima che diversi virus usano per copiare il loro RNA, ha determinato il 
recupero dei pazienti con una media di 11 giorni contro i 15 di coloro che hanno ricevuto un placebo. 
"Anche se un miglioramento del 31% non sembra un knockout come il 100% [successo], è una prova 
di un concetto molto importante", ha detto Anthony Fauci, capo del National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases (NIAID), durante una riunione dell'Ufficio Ovale  in cui il presidente Donald Trump 
è stato interrogato dai media su una dichiarazione che Gilead aveva rilasciato sui risultati. 

I pazienti trattati con remdesivir avevano anche un tasso di mortalità più basso 8% contro l'11,6% nel 
gruppo placebo - ma questa tendenza positiva non ha raggiunto un significato statistico, ha osservato 
Fauci. (I risultati completi della sperimentazione non sono stati resi pubblici in una prestampa o in un 
documento peer-reviewed). 

NIAID ha sponsorizzato lo studio, che è iniziato il 21 febbraio e arruolato 1063 pazienti in 68 siti negli 
Stati Uniti, in Europa e in Asia. Una commissione che monitora la sicurezza e i dati dello studio ha 
informato gli investigatori il 27 aprile che remdesivir era migliore del placebo. Fauci dice che il board 
sta comunicando i risultati complessivi anticipatamente, in parte per motivi etici: dati i risultati 
positivi, remdesivir deve ora essere offerto a tutti i partecipanti allo studio, e le prove di altri 
trattamenti attualmente in corso devono iniziare ad offrire il farmaco invece di un placebo, ha detto 
Fauci. 

La ricerca di trattamenti per COVID-19 che possano fare meglio di remdesivir rimane una priorità 
assoluta. "È un segnale promettente, ma non è il caso di essere ipereccitati, questo non è come fare 
un “fuori campo” (baseball) " dice Carlos del Rio, un medico di malattie infettive presso l'Università 
di Emory, uno dei centri più grandi che hanno partecipato alla sperimentazione remdesivir.  

In sostanza, dice, lo studio ha mostrato che i pazienti che hanno ricevuto il farmaco, che viene 
somministrato per via endovenosa, potrebbero smettere di ricevere ossigeno supplementare prima.  
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Del Rio, un veterano dello sviluppo di farmaci per l'HIV, che gradualmente è passato dal nulla a 
trattamenti efficaci, spera che i risultati segnino un primo passo per COVID-19. Ma non si aspetta che 
remdesivir alleggerirà significativamente le richieste che COVID-19 sta ponendo sugli ospedali, o 
illuminerà le prospettive per il sollievo della domanda di ricoveri. 

Nahid Bhadelia, che dirige l'unità speciale patogeni presso la Boston University School of Medicine e 
non è stato coinvolto nello studio, dice che sospetta che remdesivir avrà il suo maggior impatto se 
usato all'inizio del corso della malattia. "Sarà importante vedere dai dati NIAID se tale beneficio per 
la mortalità è maggiore per coloro che hanno meno di 10 giorni di sintomi", afferma Bhadelia. "Ma 
non si vuole iniziare troppo presto perché il farmaco ha effetti collaterali." NIAID e Gilead non hanno 
ancora riportato su eventuali eventi avversi sperimentati dai pazienti nello studio, ma altri studi 
hanno collegato il remdesivir alle anomalie sangue come l'anemia. 

Altri studi su remdesivir hanno prodotto risultati contrastanti, con alcuni che non mostrano alcun 
beneficio e altri che hanno generato risultati positivi. Ma ognuno, per impostazione predefinita o di 
default, non aveva il potere della sperimentazione sponsorizzata da NIAID. Uno studio con un gruppo 
di controllo del placebo è apparso oggi in The Lancet  e non ha trovato alcun beneficio del trattamento 
in 158 pazienti.  

Fatto in Cina, lo studio è stato interrotto presto perché il successo del paese nel controllo della 
diffusione virale ha avuto come effetto che non c'erano più abbastanza nuovi pazienti per valutare 
correttamente il farmaco. Tale studio ha anche trovato che remdesivir non ha avuto alcun impatto 
sui livelli virali, e resta da vedere se lo studio sponsorizzato da NIAID può collegare il successo del 
farmaco agli effetti diretti sul virus. 

Frederick Hayden, un virologo clinico presso l'Università della Virginia e co-autore dello studio su The 
Lancet, trova che le prove di beneficio nello studio NIAID siano persuasive. Hayden osserva che i 
ricercatori cinesi che avevano condotto lo studio riportato in  The Lancet avevano scoperto che il 
sottoinsieme di pazienti a cui era stato somministrato il remdesivir all'inizio del corso della malattia 
aveva tempi più rapidi per il miglioramento clinico e tassi di sopravvivenza più elevati rispetto a quelli 
che avevano ricevuto il placebo, ma questi non erano risultati statisticamente significativi. "Ci sono 
paralleli che sono incoraggianti", dice Hayden. 

Michael Saag, uno specialista di malattie infettive presso l'Università dell'Alabama, Birmingham, che 
si prende cura dei pazienti COVID-19 e ha avuto la malattia stessa per quasi 1 mese, è molto 
rincuorato dai nuovi dati positivi. "Avere la replicazione virale in corso non è una buona cosa, e vorrei 
interromperla e dare al sistema immunitario il sopravvento nel cancellare l'infezione," dice Saag, che 
tratta le persone infettate da HIV e virus dell'epatite C. (Saag non poteva ottenere il remdesivir per 
se stesso perché non era abbastanza malato per essere incluso nelle sperimentazioni o l'uso 
compassionevole). 

"Se il remdesivir può lavorare in persone con malattia avanzata, anche se non ha un effetto 
drammatico, mi dà la speranza che il farmaco potrebbe essere utilizzato in precedenza nel corso 
dell'infezione e avere risultati ancora migliori, e questo è ciò che abbiamo bisogno di dimostrare 
adesso." 

James Lawler, uno specialista di malattie infettive presso uno dei siti dello studio sponsorizzato da 
NIAID, l'Università del Nebraska Medical Center, dice che "è del tutto possibile" che il remdesivir 
riceverà l'approvazione dalla Food and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti per quello che è 
noto come uso di emergenza.  



81 
 

"Certamente, avere un farmaco che ha qualche comprovata efficacia sarà utile," dice Staler. Ma si 
aspetta che la FDA limiti strettamente quali pazienti possono ottenere il farmaco, sia a causa dei 
problemi di approvvigionamento che delle domande in sospeso sul suo impatto in diverse fasi della 
malattia.  

"Data la scarsità, che sarà ancora un problema, non sarà prontamente disponibile per tutti, e data la 
popolazione in cui è stata studiato e ha mostrato beneficio, è più prudente usarlo in persone che sono 
più gravemente malate o almeno hanno fattori di rischio più elevati e sono in ospedale", dice Lawler. 

 

 

 

 

NIH launches competition to speed COVID-19 diagnostics 

NIH lancia la concorrenza per accelerare la diagnostica COVID-19 
 
By Robert F. Service 

La rendicontazione scientifica su COVID-19 è supportata dal Pulitzer Center. 

Il National Institutes of Health (NIH) degli Stati Uniti ha annunciato oggi un'iniziativa da 1,5 miliardi di 
dollari per accelerare i progressi nei test diagnostici per il virus che causa COVID-19. Il programma 
mira ad aumentare la capacità degli Stati Uniti per i test SARS-CoV-2 fino a 100 volte entro la fine 
dell'estate, in tempo per l'inizio della stagione influenzale. 

Il direttore del NIH Francis Collins ha detto durante una conference call con i giornalisti che test 
migliorati sono disperatamente necessari per affrontare la pandemia globale, almeno fino a quando 
non viene implementato un vaccino efficace. "Queste tecnologie giocheranno un ruolo fondamentale 
nel riportarci alla normalità", ha detto Collins. 

Lo sforzo, noto come Rapid Acceleration of Diagnostics (RADx), utilizzerà una rete di centri esistenti 
di sviluppo diagnostico sponsorizzati da NIH per valutare le proposte. La rete accoppia i team 
approvati con esperti in tecnologia, approvazione normativa, commercializzazione e produzione per 
accelerare i loro progressi. Le proposte possono utilizzare qualsiasi tecnologia per rilevare 
un'infezione attiva e saranno valutate per il loro probabile successo nel migliorare le prestazioni dei 
test, come velocità, affidabilità e precisione, e la facilità d'uso, come il rilevamento del virus nella 
saliva o l'alito espirato. 

La NIH sta già accettando proposte e prevede di approvare circa 100 progetti diagnostici per un 
massimo di tre cicli di sviluppo, hanno detto i funzionari durante l'invito odierno. NIH prevede di 
sostenere una manciata di questi progetti per il pieno sviluppo commerciale. 
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L'agenzia sta studiando la competizione per i fondi dopo Shark Tank, un reality show TV che associa 
aspiranti imprenditori con esperti di business per valutarli e consigliarli sulle loro proposte. Ma non 
tutti gli esperti di diagnostica concordano sul fatto che l'approccio della realtà TV è ciò che è 
necessario.  

"Abbiamo abbastanza piattaforme di test", afferma Alan Wells, un esperto di diagnostica presso il 
centro medico dell'Università di Pittsburgh. "Il problema è che la catena di approvvigionamento è 
incasinata", il che impedisce ai laboratori di ottenere un numero sufficiente di reagenti chimici per 
eseguire i loro laboratori a piena capacità. Wells aggiunge che non è realistico aspettarsi che una 
nuova tecnologia passi dal concetto alla convalida e alla scalabilità verticale in pochi mesi. "Non mi 
interessa quanti soldi mi dai,  non avro' mai 10 milioni di test a settimana entro novembre." 

I laboratori statunitensi ora eseguono circa 1,5 milioni di test coronavirus a settimana. Il pilastro degli 
attuali test è una tecnologia nota come reazione a catena di polimerasi della trascrizione inversa (RT-
PCR), che amplifica il materiale genetico virale per renderlo più facile da rilevare. Una volta che un 
campione è in una macchina PCR, il test è altamente preciso nell'individuare il virus. 

Ma in molti casi, i tamponi nasali utilizzati per raccogliere campioni non riescono a catturare materiale 
virale, portando a ben il 30% il numero delle persone che hanno il virus e che vengono diagnosticate 
come non averlo. Il trasporto dei test ai centri e l'esecuzione del test può anche richiedere giorni, il 
che significa che le persone che alla fine risultano positive possono inconsapevolmente infettare altre 
persone in attesa dei risultati. 

Per rendere disponibili milioni di test a settimana, il progetto NIH è agnostico per quanto riguarda la 
tecnologia. Diverse tecnologie sono in fase di sviluppo per cercare di aggirare i problemi di PCR. 
Diverse aziende stanno cercando di rilevare proteine virali note come antigeni. 

I test con antigeni sono diffusamente in uso per rilevare infezioni come lo streptococco della gola. 
Ma finora, gli sforzi sono stati ostacolati dalla difficoltà di trovare un bersaglio proteico unico per 
SARS-CoV-2 e dalle sfide nel rilevamento di basse quantità di virus. 

Un'altra opzione in fase di sviluppo utilizza l'editor del genoma noto come CRISPR per rilevare 
frammenti di RNA virale unici per SARS-CoV-2. I primi studi suggeriscono che l'approccio è altrettanto 
accurato di RT-PCR, ma la tecnologia deve affrontare ostacoli nella convalida dei test in condizioni 
reali e nell'aumento della produzione. 

Collins dice che è lì che RADx può aiutare. Le proposte accettate saranno abbinate a esperti di 
sviluppo e commercializzazione dei progetti e NIH fornirà i finanziamenti, i partenariati e altre risorse 
per implementare test di successo nella più breve tempistica possibile. 

I soldi per il nuovo programma sono stati inclusi nel pacchetto di “sollievo coronavirus “per 484 
miliardi di dollari approvato dal Congresso la scorsa settimana. "Questo è uno sforzo per fare a una 
scalata senza precedenti e accelerare ciò che il mondo sta aspettando," dice Collins. E se ha successo, 
una migliore tecnologia diagnostica probabilmente aiuterà non solo con l'attuale pandemia, ma 
anche con futuri focolai di malattie infettive. 
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Reichlin: "Con il debito pubblico al 160% del PIL, l’Italia non 
può stare tranquilla" 
02 MAGGIO 2020 

II problemi dei conti dello Stato si affrontano quando le cose vanno bene per costruire 
resilienza quando vanno male”. L’economista della London Business School prevede 
"effetti negativi persistenti sulla crescita italiana" 

DI ROBERTO PETRINI 

L'Italia secondo il governo registrerà a fine anno una caduta del PIL dell'8%, per l'Fmi del 9,1. È vero 
che siamo in un drammatico "mal comune", con l'Europa che perde oltre 7 punti di PIL, ma viene il 
dubbio se noi avremo la forza di rialzarci. 

Lucrezia Reichlin, economista e docente alla London Business School, lei che ne pensa? 

“Un range tra il 6 e il 9% è realistico. Ci sono due punti di incertezza. Primo, i dati del secondo semestre 
non ci sono ancora e, secondo, non è chiaro se l'effetto del lockdown sarà temporaneo (nel qual caso 
ci si può aspettare un rimbalzo nel terzo e quarto trimestre) o permanente. Io mi aspetto che gli effetti 
negativi saranno molto persistenti". 

Eppure lo sforzo del governo è stato molto forte, tra impegni diretti e garanzie si arriva a 155 miliardi. 
Gli ammortizzatori sociali sono stati schierati e rifinanziati e l'esecutivo parla di una iniezione di liquidità 
pari al 40% del PIL. 

"Sicuramente il governo ha messo in campo politiche aggressive, ma meno di altri Paesi, in primo 
luogo la Germania, il che è naturale data la fragilità dei nostri conti pubblici. Ma il problema principale 
è la messa in opera di queste politiche e il ritardo con cui la liquidità arriva a imprese e famiglie". 

La crisi sta rimettendo lo Stato al centro della politica economica: per evitare fallimenti si parla di un 
programma che scambi azioni con debito e che farà perno sulla Cdp. Teme uno statalismo di ritorno? 

"Non c'è dubbio che si vedrà un maggior peso dello Stato nell'economia. Questo significa cose diverse 
per le piccole e per le grandi imprese. È auspicabile che, se lo Stato mette equity, si possa anche fare 
promotore di un processo di consolidamento e di pulizia dei bilanci per le piccole imprese. Nelle grandi 
lo Stato è già presente, ma il suo peso potrebbe aumentare. Nel medio periodo la sfida sarà giocare 
una partita di aggregazioni europee. Politicamente è molto difficile e molti sono i temi in gioco, incluso 
quello della politica della concorrenza e delle regole sugli aiuti di Stato". 

Quello che ci affardella è sempre il debito, la crisi lo sta facendo salire oltre il 155 per cento del PIL. 
L'agenzia di rating Fitch ci ha appena declassato. Quando finirà l'epidemia i mercati ci presenteranno il 
conto? 

"Non c'è da star tranquilli. La sostenibilità del debito dipende dalla differenza tra tasso di crescita del 
PIL e tasso di rifinanziamento. Per il primo, l'Italia deve fare un grande sforzo di rilancio ma sarà 
difficile affrontare i problemi strutturali della nostra bassa crescita. Per il secondo, il problema è tenere 
a bada il cosiddetto premio a rischio, cioè quella remunerazione oltre il tasso sicuro che gli investitori 
chiedono per intraprendere un investimento rischioso. Il premio a rischio relativo a un investimento 
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sul debito italiano dipende innanzitutto dalla nostra stabilità politica e capacità di far ripartire 
l'economia reale ma anche dall'intervento della Bce. Per ora ci assicura tassi molto bassi fino a fine 
dell'anno. Poi si vedrà. Dipenderà dal consenso politico che si creerà in Europa a sostenerne l'azione". 

Forse i bilanci dovremo farli a guerra finita, ma se avessimo avuto un debito più basso e una evasione 
minore oggi non avremmo avuto maggiori margini di azione? 

"Non c'è dubbio. Il problema del debito si affronta quando le cose vanno bene proprio per costruire 
resilienza quando vanno male". 

Si fa un gran discutere sul sostegno dell'Europa all'Italia. Forse, per quanto condito da qualche gaffe, è 
stato quello di Christine Lagarde l'intervento più sostanzioso. Basterà? 

"L'Europa sta facendo molto, anche se non abbastanza. Oltre alla Bce non scordiamoci le misure in 
campo al livello della regolamentazione (patto di stabilita, aiuti di Stato, banche) ma anche la nuova 
linea di credito del Mes, le garanzie Bei e il prestito Sure per la disoccupazione. Inoltre sembra ci sia la 
volontà di costruire un Recovery fund: sarebbe una grande innovazione. Si calcola che questi interventi 
- escludendo le misure della Bce - dovrebbero superare il trilione. Sarebbe la dimostrazione di una 
volontà di azione comune del tutto nuova che avrà implicazioni profonde sul governo economico e 
politico dell'Unione. Aspettiamo comunque di vedere l'accordo finale". 

La partita che si è giocata in questi giorni è quella che va sotto il nome di "eurobond". In realtà sembra 
profilarsi un compromesso sul Recovery fund. Pensa che sia una soluzione realistica, o abbiamo perso 
anche su quel fronte? 

"In Italia si è fatta una gran confusione sugli eurobond. Il Recovery fund non è la stessa cosa e 
francamente ancora non si capisce bene come sarà concepito. Sembra che si tratti di circa 300 miliardi 
basati su prestiti iniziali che poi saranno restituiti nell'arco di un decennio dagli Stati membri. Il fondo 
dovrebbe andare a leva e poi essere esborsato in forma di prestiti o doni ma non è chiaro quale sarà 
la capacità di leva ed è probabile che si tratterà di prestiti più che di doni. Inoltre le modalità di esborso 
sono ancora da definire. Insomma, non si tratta di una garanzia comune e dei singoli Stati come nel 
caso degli eurobond. Potrebbe essere un aiuto significativo ma è presto per dirlo". 

Si parla molto delle priorità dell'auspicabile post-epidemia. Alcune linee guida dello sviluppo degli ultimi 
anni fondate su globalizzazione e politiche di austerità rischiano di essere messe definitivamente da 
parte. Pensa che sia un bene, un'occasione propizia per cambiare strada? 

"La tendenza alla deglobalizzazione era già in atto prima della crisi e continuerà ma non credo che si 
tornerà indietro in modo radicale. Le nostre economie sono inevitabilmente connesse e tutti i problemi 
da affrontare, dal clima, alle migrazioni, alla stabilita finanziaria, richiedono cooperazione 
internazionale. La globalizzazione però va governata e questa sarà la grande sfida. L'Europa può 
giocare un ruolo importante ma ha bisogno di trovare una voce comune. Per quanto riguarda 
l'austerità, ora dobbiamo sostenere l'economia e quindi fare il contrario dell'austerità ma il conto 
prima o poi verrà, soprattutto se non si riesce a rilanciare la crescita". 

Che idea si è fatta di questa crisi, declinata nel linguaggio economico: cigno nero, shock simmetrico, 
colpo su domanda e offerta, crisi a "V" o a "L". I virologi spesso tentennano, ma l'economista ha una 
ricetta chiara? 
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"Shock simmetrico con effetti asimmetrici, inizialmente di offerta ma con effetti poi di domanda. Non 
credo in una recessione a "V", effetti persistenti sulla crescita potenziale sono più probabili. Vedo con 
una certa soddisfazione che i virologi hanno modelli ancora più imprecisi degli economisti!". 

 

 

 


