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WUHAN CORONAVIRUS 

Genetics of the new virus 

January 31, 2020 

Coronaviruses are a group of viruses 

that cause diseases in mammals and 

birds.  

The exact origin of the new coronavirus is 

yet to be confirmed but its genetic 

material say bat coronaviruses are its 

closest relative. The that the genome is 

80% identical to the SARS virus but 

further away from the MERS virus. 

Coronaviruses are zoonotic: 

SARS probably originated in bats and passed 

through civet cats  

MERS probably came from bats to camels to 

humans. 

With the new coronavirus, it is unclear whether 

it was passed from bats to humans or if it 

passed via an intermediary species. The new 

coronavirus is the result of viral recombination - 



La proteina spike (S) di SARS-CoV-2 lega l'enzima di conversione 
dell'angiotensina 2 (ACE2) sulla superficie di alcune cellule epiteliali olfattive e 
respiratorie distribuite lungo il tratto respiratorio umano,  dopo l'attivazione da 
parte di proteasi cellulare (serina proteasi 2 transmembrana (TMPRSS2), 
catepsina L,  neuropilina 1, furina).  

 

(*): ACE2 deficiency hypothesized. 



1. Inserimento, replica e rilascio di 
SARS-COV2. Il virus si lega al 
suo recettore cellulare ACE2 
tramite la glicoproteina spike 
(proteina S) e entra nel citoplasma 
cellulare dove rilascia il suo RNA, 
inizia a replicare, forma e rilascia 
nuovi virioni. 

2. Presentazione dell'antigene. Le 
cellule presentanti l'antigene 
(APC) presentano i peptidi 
antigenici insieme al complesso 
maggiore di istocompatibilità 
(MHC). La presentazione 
dell'antigene stimola sia (3) 
l'immunità cellulare e (4) umorale.  

3. Tempesta citochinica. Le cellule 
immunitarie effettrici rilasciano 
grandi quantità di citochine e 
chemochine che possono 
provocare rapidamente la 
sindrome da distress respiratorio 
acuto (ARDS), insufficienza di uno 
o più organi e infine la morte.  



CLASSIFICAZIONE DELLA GRAVITA’ CLINICA DI  COVID19:  

FORME ASINTOMATICHE O 

PRESINTOMATICHE 

 

Tampone NF POSITIVO ma assenza di sintomi   

QUADRO CLINICO LIEVE/MILD 

 

Presenza di segni/sintomi (febbre, disgeusia, 

anosmia, etc.) 

ma assenza di dispnea e RX negativo  

 

QUADRO CLINICO DI MODERATA 

GRAVITA’/MODERATE 

 

Polmonite di limitata gravità clinica, 

SPO2>94% 

QUADRO CLINICO GRAVE/SEVERE 

 

SpO2 <94%, PaO2/FiO2 <300 mmHg,  

RR >30 atti/min, infiltrati polmonari > 50% 

QUADRO CLINICO CRITICO/CRITICAL 

 

Insufficienza respiratoria, shock settico e/o 

disfunzione multiorganica 

 



CONDIZIONI MEDICHE PRE-ESISTENTI CORRELATE CON LA GRAVITA’ 
CLINICA DI COVID19 E LIVELLO DI EVIDENZA 

Meta-analysis/systematic review: 

comorbidity having a significant 

association with risk of severe COVID-

19 in at least 1 meta-analysis or 

systematic review. 

 

•     Cancer 

•     Cerebrovascular disease 

•     Chronic kidney disease* 

•     COPD (chronic obstructive 

pulmonary disease) 

•     Diabetes mellitus, type 1 and 2* 

•     Heart conditions (heart failure, 

coronary artery disease, or 

cardiomyopathies) 

•     Obesity (BMI ≥30 kg/m2)* 

•     Pregnancy and recent pregnancy 

•     Smoking, current and former 

 

* for pregnant and non-pregnant people 

Observational studies, systematic review 

or meta-analysis with 1 in a group of 

conditions (kidney transplant in SOT or 

HSCT) 

•    Children with certain underlying 

conditions 

•     Down syndrome 

•     HIV  

•     Neurologic conditions including 

dementia 

•     Overweight (BMI ≥25 kg/m2) 

•     Other lung disease (including interstitial 

lung disease, pulmonary fibrosis, 

pulmonary hypertension)* 

•     Sickle cell disease 

•     SOT or HSCT 

•     Substance use disorders 

•     Use of corticosteroids or other 

immunosuppressants 

 

Case series, case reports, or 

small sample size 

 

•     Cystic fibrosis 

•     Thalassemia 

 

Co-morbidities that are 

supported by mixed evidence 

 

•     Asthma 

•     Hypertension* 

•     Immune deficiencies 

•     Liver disease 

 

 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions.html 

Updated May 13, 2021 
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RT Gandhi et al. N Engl J Med 2020;383:1757-1766. 

Caratteristiche, diagnosi, e gestione di Covid-19 in relazione allo stadio e gravità clinica. 



Expanded Access Program (EAP) and Emergency Use Authorization (EUA) announcements and 

initiation over the duration of the Coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic.  

2021 Abbreviations: eIND emergency investigational new drug; FDA, Food and Drug Administration 



Key Therapeutic Classes investigated for Treatment of 
COVID-19 

Barlow. Pharmacotherapy. 2020;40:416. McCreary. Open Forum Infect Dis. 2020;7:ofaa105. Sanders. JAMA. 2020;323:1824.  

Antivirals Immunomodulators 

Baloxivir 

Favipiravir 

(Hydroxy)chloroquine 

Lopinavir/ritonavir 

Nitazoxanide    

Oseltamivir 

Remdesivir 

Ribavirin 

Corticosteroids (eg, 

dexamethasone) 

IL-1 inhibitors (eg, anakinra) 

IL-6 inhibitors (eg, tocilizumab) 

JAK inhibitors (eg, baricitinib) 

Convalescent plasma 

Monoclonal antibodies 

Anticorpi  



Remdesivir  

Antivirale studiato per la terapia delle infezioni da virus Ebola, attivo in vitro su cellule e su animali 

infetti con Sars-Cov-2  e MERS-cov 

ACTT-1 : randomizzato doppio cieco, 1062 pts 

con polmonite remdesivir vs placebo 1:1. 

Remdesivir riduceva significativamente il tempo 

alla guarigione, maggiormente in chi aveva minor 

necessità di O2, nessun effetto sulla mortalità 

SOLIDARITY:  studio randomizzato diversi 

trattamenti (fino a 4)  compreso Remdesivir. 

Nessuna differenza in mortalità tra remdesivir e 

controllo, ma : non valutata la durata dei sintomi, 

SOC diverso nei diversi ospedali. Gli arruolati in 

ACTT-1 compresii in Solidarity confermano 

l’efficacia di remdesivir 

SIMPLE: studio open label in paz ospedalizzati, 5 vs 

10 giorni di remdesivir vantaggi simili. A confronto con  

popolazione non trattata ha mostrato una riduzione del 

62% del rischio di mortalità nel gruppo in remdesivir 

Ulteriori 3 real-world studi (AETION AND HAELTH 

VERITY, PREMIER HEALTHCARE e SIMPLE-

SEVERE) su Remdesivir minor richiesta di O2, più 

breve durata di ricovero, e minor rischio di mortalità 

(54%)    



Corticosteroidi  

Generalmente non raccomandati per il trattamento della polmonite virale, trovano 

impiego nelle sepsi batteriche per temperare la risposta immune. L’uso di steroidi 

a basse dosi è raccomandato in situazioni specifiche (shock, ARDS, etc.)   

REACT : studio WHO meta-analisi di 7 

trials, 1703 paz,  678 ricevevano steroidi. 

Significativa riduzione della mortalità a 28 

giorni di chi riceveva desametasone o 

idrocortisone 

RECOVERY: studio open label controllato 

di steroidi vs SOC, 2104 paz. Mortalità 

significativamente ridotta nei paz in 

terapia steroidea in MV o di O2-terapia 

senza MV, ma non in quelli non di 

supporto ventilatorio. 

MV ventilazione meccanica 



Farmaci autorizzati con Emergency Use Authorization (EUA) 

Il programma Expanded Access (EA) della FDA consente usi compassionevoli di terapie e diagnostica 

non approvate al di fuori degli studi clinici e ha avuto un impatto significativo durante COVID-19 e molti  

farmaci sperimentali sono stati approvati con Emergency Use Authorization (EUA) 

BARICITINIB: Janus Kinase-inibitore 

dell’endocitosi. Studi ne hanno dimostrato vs 

SOC una riduzione della durata del ricovero, 

della necessità di ossigeno e mortalità. Indicato 

EUA in pazienti con COVID-19 gravi che 

richiedono MV o ECMO 

TOCILUZUMAB: IL-6 inibitore, non definitive 

evidenze di efficacia. Studi mostrano un 

vantaggio nel suo uso nei pazienti più gravi. IDSA 

e NIH ne raccomandano l’uso EUA in aggiunta a 

SOC in pazienti adulti e pediatrici (>2 anni) gravi, 

già in terapia steroidea e che necessitano o2, NIV, 

MV e ECMO 

PLASMA IPERIMMUNE: raccolto da donatori guariti dal COVID-19 è un prodotto arricchito di anticorpi 

specifici, le poche segnalazioni d’uso non hanno dato risultati definitivi. FDA e NIH ne indicano l’uso 

EUA  nelle fasi precoci della malattia e in pazienti con deficit umorali  

MV ventilazione meccanica, NIV ventilazione non-invasiva, ECMO ossigeno-terapia extracorporea 



TERAPIA DI COVID-19 COME DA LINEE GUIDA INTERNAZIONALI 

GRAVITA’ CLINICA 

COVID-19 

REMDESIVIR DESAMETASONE 

IDSA NIH WHO IDSA NIH WHO 

Non grave 

Senza necessità di 

supplemento di O2 

Grave  

Supplemento di O2, 

SpO2 <90-94%, 

RR>30, distress 

respiratorio  

Critica 

MV o ECMO 

*Remdesivir + desametasone in paz con crescita di necessità di 02 o con NIV/alti flussi (BI). NIH raccomand. A forte, B moderata, C opzionale, I studi rand., IIa valutazioni studi 

rand., IIb non rand/osserv, III expert opinion.IDSA & WHO C condizionale, S forte, VL molto bassa, M moderata 

MV ventilazione meccanica, ECMO ossigenazione extracorporea, RR respiratori rate 

,  
(C, VL) (C) (C, L) (A,IIa) (C, L) 

(C, M) (B,IIa)* (C, M) (B,I)* (S,M) 

Insufficient  

data 

(C, VL) (C) (S, SM) (AI) (S,M) 



137 870 adults hospitalized with COVID-19 between 1 

February 2020 and 28 February 2021. 

Use of hydroxychloroquine, remdesivir, and dexamethasone among individuals 

hospitalized with COVID-19, 1 February 2020 to 28 February 2021 (n= 137 870). 

Variation in hydroxychloroquine, remdesivir, and dexamethasone use across health 

centers over time, 1 February 2020 to 28 February 2021 (n= 137 870). 

17 August 2021. 



ANTICORPI MONOCLONALI VS SARS-COV-2 

Tuccori M. MoAbs 2020, 12, 1854149  



ANTICORPI MONOCLONALI VS SARS-COV-2 

• Anticorpi neutralizzanti selettivi del ‘receptor binding 

domain’ (complesso proteico S) del virus 

 

• Interferiscono con la capacità del virus di legarsi alla 

cellula e replicare 

 

• Potenzialmente attivi (riduzione) sulla carica virale 

 



USO DEGLI ANTICORPI MONOCLONALI VS SARS-COV-2 

• Gli MoAb non  sono indicati in pazienti con malattia grave e 

ospedalizzati 

 

• Gli studi che hanno portato all’uso clinico hanno arruolato pazienti a 3 

giorni dalla positività del tampone e 3-4 dall’inizio dei sintomi  

 

• Prevenzione dello sviluppo di malattia grave 

AIFA agosto 2021 ‘Trattamento di pazienti ospedalizzati per COVID-19, anche in 

ossigenoterapia supplementare (con l'esclusione dell'ossigenoterapia ad alti flussi, o in 

ventilazione meccanica), con sierologia negativa per gli anticorpi IgG anti- Spike di 

SARSCoV-2 



ANTICORPI MONOCLONALI VS SARS-COV-2  

quali e come li usiamo in Europa e negli USA 

Europa 

  

L’EMA ha raccomandato l’uso in specifiche 

categorie di pazienti dei seguenti 

monoclonali 

 

• Carisivimab/imdevimab 

• Bamlanivimab/etesevimab 

• Regdavimab 

• Sotrovimab 

USA 

 

• Carisivimab/imdevimab 

• Bamlanivimab/etesevimab* 

• Regdavimab (no EUA) 

• Sotrovimab (no EUA) 

 

 

 

• l’uso di Bamlanivimab/etesevimab e di etesevimab da solo è stato interrotto negli USA e anche in Italia per la minor efficacia di questi MoAb nei 

confronti di alcune varianti di  Sar-Cov-2 (beta, gamma e delta) 











a  Pseudotyped VLP expressing the entire variant spike protein was tested. The following changes from wild-type spike protein are found in the variant: del69-70, del145, N501Y, A570D, 

D614G, P681H, T716I, S982A, D1118H.. b Pseudotyped VLP expressing the entire variant spike protein was tested. The following changes from wild-type spike protein are found in the variant: 

D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V. . c Pseudotyped VLP expressing the entire variant spike protein was tested. The following changes from wild-type spike 

protein are found in the variant: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T1027I, V1176F d For AY.1: Pseudotyped VLP expressing the entire variant spike 

protein was tested. The following changes from wild-type spike protein are found in the variant: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).  

e No change: ≤2-fold reduction in susceptibility.  f Not all isolates of the New York lineage harbor the E484K substitution (as of February 2021). g Commonly known as "Delta plus"  

 PHE Home > Emergency > Events > 2019 

Novel Coronavirus > COVID-19 

Therapeutics > Clinical Evidence > 

REGEN-COV (Casirivimab and 

Imdevimab) 



VACCINI per Sars-Cov-2  



VACCINI per Sars-Cov-2  



JAMA. 2021;325(13):1318-1320 



Solo a persone di età = o > 60 anni (ciclo completo). Per persone <60 anni, che hanno 

già ricevuto una prima dose del vaccino Vaxzevria completare il ciclo vaccinale con 

una dose di vaccino a mRNA (Comirnaty o Moderna). 

Alla persona di età <60 anni che hanno ricevuto la prima dose di Vaxzevria, informati dei 

rischi di 2° dose, rifiuta 2° dose con vaccino a mRNA.. può essere somministrata la 

seconda dose di Vaxzevria (circolare 18 giugno 2021).  

Uso preferenziale del vaccino Janssen alle persone di età > 60 anni (Circolare 21 

aprile 2021). Il vaccino resta autorizzato per le persone sopra il 18 anni. L’EMA e l’AIFA 

ribadiscono che il rapporto rischio beneficio è estremamente ..estrema rarità degli eventi 

di trombosi associata a trombocitopenia, descritti a seguito della vaccinazione. 

La Commissione Tecnico Scientifica (CTS) di AIFA ha approvato l’estensione di 

indicazione di utilizzo del vaccino Comirnaty (BioNTech/Pfizer) per la fascia di età tra i 12 

e i 15 anni, accogliendo pienamente il parere espresso dall’Agenzia Europea dei 

Medicinali (EMA). 31 maggio 2021 

https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2021&codLeg=81190&parte=1 &serie=null


April 9, 2021, at NEJM.org. DOI: 10.1056/NEJMoa2104840 

11 patients in Germany and Austria in whom thrombosis or thrombocytopenia had developed after 

vaccination with ChAdOx1 nCov-19. We used a standard enzyme-linked immunosorbent assay to detect 

platelet factor 4 (PF4)–heparin antibodies and a modified (PF4-enhanced) platelet-activation test to 

detect platelet-activating antibodies under various reaction conditions 



23 June 2021 
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From: Age-Dependent Neutralization of SARS-CoV-2 and P.1 Variant by Vaccine Immune Serum Samples 

JAMA. 2021;326(9):868-869. doi:10.1001/jama.2021.11656 

SARS-CoV-2–Specific Antibody anti-SARS-CoV-2 spike receptor 

and association with age at time of vaccination for 50 participants 

14 days after receiving their second vaccine dose. Prevaccination 

samples for all participants were below the limit of detection, indicating 

no prior exposure. Postvaccination samples displayed a significant 

negative association with age. The dotted line indicates the lower limit 

of quantification. 

 

Neutralization experiments were performed with the USA-

WA1/2020 strain and P.1 variant. Both show a significant 

negative association with participant age.  



(B) Viral variant.  
(A) Vaccine efficacy against any 

infection (50% to <80%, 80% to 

<90%, ≥90%).  

C) Type of vaccine (viral vector, 

inactivated SARS-CoV-2, 

adjuvanted protein subunit,or 

mRNA).  

(D) Studies reporting vaccine 

efficacy early (more recently 

relative to vaccination) or later 

(less recently relative to 

vaccination) during the follow-up 

of the same observational study. 

The figure summarizes the reports that estimated vaccine efficacy separately for severe disease and for any confirmed SARS-CoV-2 infection.  

• A consistent finding is that vaccine efficacy is substantially greater against severe disease than against any infection;  

• Vaccination appears to be substantially protective against severe disease from all the main viral variants.  

• There is still high vaccine efficacy against both symptomatic and severe disease due to the delta variant. 



J Keehner et al. N Engl J Med 2021. DOI: 10.1056/NEJMc2112981 

coincident with the end of California’s mask mandate on June 15 and the rapid dominance 

of the B.1.617.2 (delta) variant that first emerged in mid-April and accounted for over 95% 

of UCSDH isolates by the end of July infections increased rapidly, including cases among 

fully vaccinated persons 



N. Engl J Med Sept. 2021 

On July 30, 2021, the administration of a third (booster) dose of the 

BNT162b2 messenger RNA vaccine (Pfizer–BioNTech) was approved in 

Israel for 1,137,804 persons who were 60 years of age or older and 

who had received a second dose of vaccine at least 5 months earlier. 

Data are needed regarding the effect of the booster dose on the rate of 

confirmed coronavirus 2019 disease (Covid-19) and the rate of severe 

illness. 




