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Informazioni dalla letteratura  
e da siti istituzionali 

Lƴ ǉǳŜǎǘƻ ōƻƭƭŜǘǘƛƴƻ ǎƻƴƻ ǇŜǊƛƻŘƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀƎƎƛƻǊƴŀǘŜ Řŀƭƭŀ {ǘǊǳǘǘǳǊŀ DƻǾŜǊƴƻ /ƭƛƴƛŎƻ ŘŜƭƭΩ!¦{[-
IRCCS di Reggio Emilia  informazioni su epidemiologia, modalità diagnostiche e trattamenti far-
macologici relativi a COVID-19 selezionate dalla letteratura scientifica e da siti istituzionali.   
Le parti sottolineate rappresentano link da cui si può accedere alle fonti utilizzate. 
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Qual è la principale via di trasmissione? 
Una revisione narrativa  disponibile sulla rivista An-
nals of Internal Medicine offre un "punto della situa-
zione" sulle conoscenze disponibili dopo diversi mesi 
dalla comparsa della COVID-19 e numerose ricerche 
condotte sulle modalità di trasmissione. Prove su 
casi e rapporti su cluster di casi mostrano che la tra-
smissione respiratoria è quella principale e i più im-
portanti determinanti del rischio di trasmissione so-
no la vicinanza fisica e gli ambienti chiusi, in partico-
lare quelli con scarsa ventilazione. Le dinamiche di 
trasmissione del virus sono eterogenee: ci sono per-
sone che si ritiene non trasmettano virus, mentre 
alcune causano molti casi secondari in cluster di tra-
smissione definiti "eventi di super diffusione". 
Sebbene il virus vivo sia stato isolato dalla saliva e 
dalle feci e l'RNA virale sia stato isolato dalle dona-
zioni di sperma e sangue, non sono stati dimostrati 
casi di trasmissione della SARS-CoV-2 per via fecale-
orale, sessuale o ematica. Gli studi che hanno rileva-
to l'RNA virale sulle superfici riportano livelli molto 
bassi e pochi di questi hanno isolato virus vitali. 

La trasmissione verticale avviene raramente; è stata 
documentata la possibilità di trasmissione transpla-
cetare. 

Per quanto riguarda gli animali domestici, i gatti pos-
sono essere infettati e possono trasmettersi il virus, 
ma non ci sono casi segnalati fino ad oggi di trasmis-
sione all'uomo. 
 

In che fasi dell'infezione viene trasmesso            
il virus?  
 

Studi pubblicati (vedi qui e qui) suggeriscono la 
possibilità di trasmissione del coronavirus (SARS-
CoV-2) anche nel periodo di incubazione. La tra-
smissione può avvenire anche da parte di sogget-
ti asintomatici, sebbene queste sembrino avere 
una probabilità inferiore di trasmettere il virus e 
non è chiaro quale sia il momento della loro 
maggior contagiosità, come indicato da una revi-
sione narrativa.  Per quanto riguarda i soggetti 
sintomatici, la stessa revisione indica come 
la probabilità di trasmettere l'infezione 
sia massima nel periodo immediatamente prece-

dente all'insorgenza dei sintomi fino a 3-4 giorni do-
po, per decrescere rapidamente nei giorni successi-
vi (vedi figura) 

Un'altra revisione narrativa suggerisce che il 40-45% 
dei soggetti positivi a SARS-CoV-2 rimarrà asintoma-
tica, mantenendo la capacità potenziale di trasmet-
tere il virus anche per un periodo esteso di tem-
po, ma che una quota consistente di questi (in parti-
colare - in uno studio - il 54% di una coorte di 76 per-
sone) potrebbe avere anomalie ai polmoni riscontra-
te alla TAC.  

I contatti familiari sono una fonte di diffusione parti-
colarmente rilevante, come suggerisce uno studio 
cinese su 391 casi COVID-19 e 1286 contatti. I bambi-
ni hanno mostrato un tasso di infezione simile agli 
adulti, sebbene con sintomatologia più attenuata. 

Due serie rispettivamente di 25 e 4 casi hanno anche 
evidenziato come pazienti precedentemente infetta-
ti e dimessi con 2 tamponi negativi hanno mostrato 
risultati positivi al tampone in periodi da 5 a 13 gior-
ni successivi alla dimissione, tuttavia senza una re-
crudescenza dei sintomi. Ciò potrebbe suggerire la 
possibilità che alcuni pazienti guariti potrebbero an-
cora fungere da vettori del virus. Non è tuttavia chia-
ro se la carica virale rilevata possa essere infettiva, 
né se sia realmente dovuta a una re-infezione. 

 

 
 

¢ǊŀǎƳƛǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ 

https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-5008
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2008457?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2001737
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-5008
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-5008
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-3012
https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/ryct.2020200110
https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/ryct.2020200110
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/laninf/PIIS1473-3099(20)30287-5.pdf
https://watermark.silverchair.com/ciaa398.pdf?token=AQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAAoYwggKCBgkqhkiG9w0BBwagggJzMIICbwIBADCCAmgGCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQM521pLYIvxoYFzpOCAgEQgIICOXlSRt-SlYcLLhp1B2c7x_GPEbuSeNTUIbokddytIuNMAtR2DKR
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762452
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Quanto dura il periodo di incubazione? 
 

Uno studio su 1099 pazienti cinesi con COVID-19 ha 
evidenziato un periodo mediano di incubazione di 4 
giorni. Altre fonti concordano su un periodo entro 
14 giorni con valore mediano di 4-5 giorni. 
 

Per quanto tempo si potrebbe rimanere infettivi? 
 

La durata della permanenza del virus negli infetti può 
dipendere dalla gravità della malattia. Uno studio 
dell'AUSL-IRCCS di Reggio Emilia su 1162 soggetti posi-
tivi a tamponi nasofaringei evidenzia come i tamponi 
risultino positivi per un tempo mediano di 30 giorni 
dalla diagnosi. In uno studio su 21 pazienti con malat-
tia lieve (senza ipossia), il 90% aveva tampone negati-
vo entro 10 giorni dall'esordio dei sintomi; i test sono 
risultati positivi più a lungo nei pazienti con malattia 
più grave. In un altro studio su 137 pazienti sopravvis-
suti a COVID-19, la durata mediana della diffusione 
dell'RNA virale da campioni orofaringei è stata di 20 
giorni (range da 8 a 37 giorni). Infine in uno studio su 
un campione di 60 pazienti COVID dimessi dopo rico-
vero ospedaliero e poi richiamati, il 17% aveva ancora 
tampone positivo fino a 24 giorni dalla dimissione (e 
fino a 56 giorni dall'insorgenza dei sintomi) 

Tuttavia la presenza di RNA virale nei campioni non 
è sempre correlata alla trasmissibilità virale. Per il 
coronavirus SARS, l'RNA virale è rilevabile nelle se-
crezioni respiratorie e nelle feci di alcuni pazienti 
dopo insorgenza della malattia per più di 1 mese, ma 
dopo 3 settimane il virus vivo non è rilevabile nel 
terreno di coltura. Una revisione sistematica che ha 
incluso 25 studi di correlazione tra coltura virale e 
rilevazione del virus attraverso test PCR  ha eviden-
ziato come la durata del rilevamento della coltura 
virale dal vivo è stata molto più breve della diffusio-
ne virale, sottolineando il rischio di tampo-
ni falsamente positivi (rispetto alla reale infettività) 
e di prolungamenti non necessari dei periodi di qua-
rantena. L'incapacità di distinguere tra virus infettivi 
e non infettivi (i virus morti o neutralizzati) rimane 
una delle principali limitazioni alla rilevazione dell'a-
cido nucleico. 

tŜǊ ǉǳŀƴǘƻ ǘŜƳǇƻ ǇƻǘǊŜōōŜ ŘǳǊŀǊŜ ƭΩƛƳƳǳƴƛǘŁΚ 

¶ Uno studio su 34 pazienti con pregressa infezione 
lieve da SARS-CoV-2 (31 dei quali con malattia 
confermata da tampone) ha mostrato un'emivita 
plasmatica di 73 giorni per gli anticorpi IgG (95% 
IC: da 52 a 120 giorni). Nonostante il campione 
limitato e il breve periodo di osservazione, questi 
risultati suggeriscono la possibilità che l'immunità 
umorale contro la SARS-CoV-2 abbia durata relati-
vamente breve nelle persone con malattia lieve, 
che sono la maggior parte delle persone con Covid
-19  

 

Cosa si sa sulla presenza dei virus nei campioni biolo-
gici e sull'efficacia della disinfezione delle superfici? 
 

¶ Uno studio effettuato su 1070 campioni biologi-
ci raccolti da 205 pazienti positivi a COVID-19 
ha mostrato che liquido di lavaggio broncoalve-
olare (93%), espettorato (72%) e tamponi nasali 
όсо҈ύ ǎƻƴƻ ǉǳŜƭƭƛ Ŏƻƴ ǘŀǎǎƻ Řƛ ǇƻǎƛǘƛǾƛǘŁ ǇƛǴ ŜƭŜπ
vato. In una minor percentuale di pazienti il 
virus può essere reperito anche nelle feci (29%) 
mentre solo nell'1% dei pazienti è stato reperi-
to nel sangue. Il virus è risultato assente nelle 
urine. Secondo un report prodotto dall'OMS, la 
trasmissione oro-fecale non appare tuttavia 
come un fattore significativo nella diffusione 
dell'infezione. 

¶ Uno studio successivo effettuato su 3497 cam-

pioni biologici di 96 pazienti ha evidenziato una 

percentuale piuttosto rilevante di virus nelle 

feci (59%) per una durata mediana di 22 gior-

ni significativamente più lunga che nei campio-

ni respiratori e sierici. Tale durata risulta mag-

giore nei pazienti con malattia grave, con carica 

virale elevata fino alla terza settimana. 
¶ Una revisione sistematica ha mostrato che vari 

disinfettanti (incluso l'alcool a concentrazioni 
tra il 62% e il 71%) erano in grado di inattivare 
vari tipi di coronavirus entro un minuto. 

 

¢ǊŀǎƳƛǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2002032
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19?search=covid-19-2019-novel-coronavirus-the-basics&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://bmjopen.bmj.com/content/bmjopen/10/8/e040380.full.pdf
https://bmjopen.bmj.com/content/bmjopen/10/8/e040380.full.pdf
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2820%2930232-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2820%2930566-3/fulltext
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2766230
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2820%2930237-1/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099%2820%2930237-1/fulltext
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.08.04.20167932v3.full.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2025179?query=featured_home
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762997
vhttps://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-china-joint-mission-on-covid-19-final-report.pdf
https://www.bmj.com/content/369/bmj.m1443
https://www.journalofhospitalinfection.com/article/S0195-6701(20)30046-3/fulltext
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PREVENZIONE E CONTROLLO 59[[ΩLbC9½Lhb9 
 

Nelle strutture sanitarie e in comunità 

¶ Qui le raccomandazioni dell'OMS sul management 
dei casi di COVID-19 e sugli interventi di sanità 
pubblica da mettere in atto in base a differenti sce-
nari. Qui una serie di domande e risposte specifi-
che per operatori sanitari 

¶ Qui le raccomandazioni dell'ECDC relative alle 
strutture  sanitarie e sulle modalità di isolamento 
domiciliare 

¶ Una revisione rapida della Cochrane sull'efficacia 
delle misure di quarantena suggerisce la loro im-
portanza nel ridurre l'incidenza della COVID-19 e la 
mortalità, in particolare se tali misure siono imple-
mentate precocemente.  

¶ L'importanza dell'areazione degli ambienti è sotto-
lineata da uno studio che, ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭΩǳǎƻ Řƛ ǳƴƻ 
Spray scan laser, dimostra che una migliore ventila-
zione degli spazi riduce sostanzialmente il tempo di 
permanenza delle goccioline (droplets di piccole 
dimensioni) emesse con la semplice respirazione.  

¶ L'importanza di un approccio di sanità pubblica con 
un rafforzamento della sorveglianza territoriale 
della malattia è sottolineata in questo articolo  e in 
uno  studio realizzato in Veneto, che ha evidenzia-
to l'importanza del tracciamento dei soggetti posi-
tivi e la frequenza dei soggetti asintomatici (43%). 
Entrambi gli articoli non sono ancora stati sottopo-
sti a revisione  

 

Nelle strutture sociosanitarie 
¶ È on line un Rapporto con il quale l'Istituto Supe-

riore di Sanità (ISS) fornisce indicazioni per la pre-
venzione e il controllo dell'infezione da SARS-CoV-
2 nell'ambito delle strutture residenziali sociosani-
tarie. Un documento importante considerando 
che sia gli anziani che le persone affette da gravi 
patologie neurologiche, croniche e da disabilità 
sono popolazioni fragili e a maggior rischio di evo-
luzione grave se colpite da COVID-19. Inoltre, è 
importante sottolineare che queste strutture, così 
come altre comunità semichiuse, sono anche a 
maggior rischio di microfocolai epidemici.  

¶ E' inoltre disponibile il documento "Indicazioni per 
la prevenzione e controllo dell'infezione Covid-19 
nelle Case Residenza per Anziani (CRA)" pubblicato 
dalla Regione Emilia-Romagna il 24 marzo.  

tǊŜǾŜƴȊƛƻƴŜ Ŝ ŎƻƴǘǊƻƭƭƻ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ 

Riscontri diagnostici nei deceduti  
E' disponibile un rapporto ISS che descrive 
la procedura ǇŜǊ ƭΩŜǎŜŎǳȊƛƻƴŜ Řƛ ǊƛǎŎƻƴǘǊƛ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎƛ ƛƴ 
pazienti deceduti con infezione da SARS-CoV-2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uso di mascherine e altri dispositivi individuali di 
protezione  

¶ Una revisione sistematica di studi comparativi ha 

evidenziato come il distanziamento e l'uso di ma-

scherine (in particolare del tipo N95 - corrispon-

dono alle FFP2) riducono il rischio di trasmissione 

virale. Un'altra revisione sistematica evidenzia 

come l'efficacia della protezione con masherine 

sia maggiore nelle strutture sanitarie che in co-

munità. Le prove derivano soprattutto da studi 

realizzati nel corso dell'infezione da SARS-CoV-1, 

mentre l'applicabilità dei dati disponibili all'infe-

zione da SARS-CoV-2 è incerta.  

¶ Un altro studio ha mostrato che i soggetti che 
indossano  mascherine chirurgiche hanno meno 
probabilità di trasmettere coronavirus influenzali 
(non specificamente SARS-COV-2) nell'aria espirata 

¶ Sia l'OMS che l'ECDC sottolineano come l'uso 
delle mascherine sia prioritario per il personale 
medico (in particolare delle mascherine FFP2 e 
FFP3) e per i malati. Per quanto riguarda le per-
sone non infette che vivono in comunità tale u-
so può essere considerato in ambienti chiusi fre-
quentati da altre persone, ma non dovrebbe 
far rilassare l'attenzione sull'importanza del di-
stanziamento e dell'igiene delle mani. 

¶ Sul sito della CDC (Center for Disease Control) è 
disponibile una discussione sul possibile riutilizzo 
e sanificazione di mascherine (di tipo FFP2 o 
FFP3) in situazioni di emergenza 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331492/WHO-2019-nCoV-HCF_operations-2020.1-eng.pdf
https://www.who.int/news-room/q-a-detail/q-a-on-infection-prevention-and-control-for-health-care-workers-caring-for-patients-with-suspected-or-confirmed-2019-ncov
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Infection-prevention-control-for-the-care-of-patients-with-2019-nCoV-healthcare-settings_update-31-March-2020.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Home-care-of-COVID-19-patients-2020-03-31.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Home-care-of-COVID-19-patients-2020-03-31.pdf
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013574/full
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30245-9/fulltext
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.10.20060707v1
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2488-1
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/pdf/rapporto-covid-19-4-2020.pdf
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/Comitato%20Infezioni%20Ospedaliere/Documenti/CC_Documento%20COVID19CRA.pdf
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/Comitato%20Infezioni%20Ospedaliere/Documenti/CC_Documento%20COVID19CRA.pdf
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/Comitato%20Infezioni%20Ospedaliere/Documenti/CC_Documento%20COVID19CRA.pdf
https://www.iss.it/documents/20126/0/Rapporto+COVID19+n.+6_2020+Autopsie+%282%29.pdf/c7d5888f-def6-0fd3-0adc-3371afd752e2?t=1585126778948
https://www.iss.it/documents/20126/0/Rapporto+COVID19+n.+6_2020+Autopsie+%282%29.pdf/c7d5888f-def6-0fd3-0adc-3371afd752e2?t=1585126778948
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31142-9/fulltext
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/L20-1292
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0843-2
https://www.who.int/publications-detail/advice-on-the-use-of-masks-in-the-community-during-home-care-and-in-healthcare-settings-in-the-context-of-the-novel-coronavirus-(2019-ncov)-outbreak
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-use-face-masks-community.pdf
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/ppe-strategy/decontamination-reuse-respirators.html
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Quadro epidemiologico 

Numero di casi rilevati e mortalità  

L'Istituto Superiore di Sanità (ISS) pubblica periodi-
camente un aggiornamento del quadro epidemiolo-
gico relativo ai pazienti diagnosticati con COVID-19. 
Dettagli sono disponibili in questa pagina interatti-
va , nel relativo report nazionale del 27 otto-
bre e nell'appendice con i dati regionali. In quest'ul-
tima sono presenti anche alcuni dati di incidenza 
nelle singole province. 

L'Istituto pubblica inoltre un report sulle caratteristi-
che dei pazienti deceduti positivi a COVID-19, dove 
è possibile trovare dati demografici, su patologie 
preesistenti, sintomi, complicanze, terapie e tempi 
di ricovero (qui invece l'infografica - i dati sono ag-
giornati al 30 ottobre). 

Sia l'ISTAT (vedi qui) che il Sistema di sorveglianza 
rapida della mortalità giornaliera (SISMG, vedi qui) 
hanno confermato l'eccesso di mortalità negli ultimi 
mesi rispetto allo stesso periodo dello scorso an-
no.Da qui si può accedere alla mappa interattiva 
della Johns Hopkins University con casi, decessi e 
guarigioni in tutti i Paesi del mondo. 

Una revisione narrativa della letteratura ha stimato 
tra il 40 e il 45% la frazione dei casi di infezio-
ni asintomatiche 

Un'interessante riflessione su  rilevanza e limiti dei 
vari modelli predittivi disponibili sull'evoluzione dei 
contagi e sul loro impatto sanitario è disponibi-
le qui e qui. In generale va considerato che questi 
modelli dipendono da una serie di assunzioni, spes-
so non adeguatamente riportate, e sono a rischio 
elevato di bias 

Un approfondimento sui dati epidemiologici in 
Lǘŀƭƛŀ ŘŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭŀ ǇŀƴŘŜƳƛŀ ŀ ŦƛƴŜ ƻǘǘƻōǊŜ ŝ 
disponibile in questo articolo 

https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/sars-cov-2-dashboard
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/sars-cov-2-dashboard
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/bollettino/Bollettino-sorveglianza-integrata-COVID-19_27-ottobre-2020.pdf
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/bollettino/Bolletino-sorveglianza-integrata-COVID-19_27-ottobre-2020_appendix.pdf
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/sars-cov-2-decessi-italia
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/sars-cov-2-decessi-italia
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/bollettino/Report-COVID-2019_22_luglio.pdf
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/pdf/Rapp_Istat_Iss_9luglio.pdf
http://www.deplazio.net/images/stories/SISMG/SISMG_COVID19.pdf
https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-3012
https://www.scienzainrete.it/articolo/confrontare-e-scegliere-modelli-orientarsi-nellepidemia/paolo-vineis-iacopo-baussano
https://www.bmj.com/content/369/bmj.m1328
https://www.scienzainrete.it/articolo/velocit%C3%A0-e-accelerazione-della-pandemia/cesare-cislaghi/2020-10-16
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Covid-19 in gravidanza: ci sono rischi? 
 

¶ I dati attualmente disponibili sono limitati e pre-
sentano alcune controversie: una revisione su 38 
casi e uno studio che ha descritto una serie di 9 
casi suggeriscono che attualmente non ci sono 
prove di infezione intrauterina causata dalla tra-
smissione verticale nelle donne che sviluppano 
polmonite COVID-19 nella tarda gravidanza. Un 
altro studio su 6 casi conferma l'assenza del virus 
nei nascituri, anche se evidenzia la presenza di 
specifici anticorpi in 2 di loro. Altri 2 studi hanno 
invece evidenziato la possibilità di trasmissione 
verticale: in una serie di 33 casi, 3 neonati sono 
risultati positivi a COVID-19, mentre un altro stu-
dio ha evidenziato la possibile trasmissione  in 
utero su un caso. 

¶ Secondo il Royal College of Obstetricians and 
GinaecologistΣ ǳƴΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ /h±L5-19 in una 
donna incinta potrebbe comportare alcuni rischi 
per il nascituro, rischi di crescita fetale e di parto 
prematuro, specie in caso di un quadro di grave 
malattia della madre. 

¶ In una serie di 118 gravide ricoverate in un ospe-
dale di Wuhan, il 92% aveva malattia lieve e l'8% 
presentava ipossia (con un caso che ha richiesto 
ventilazione meccanica). Complessivamente ci 
sono stati 3 aborti spontanei, 4 indotti e due gra-
vidanze ectopiche. Il 58% delle gravide ha parto-
rito durante il periodo di studio (il 21% dei parti 
sono stati prematuri) 

¶ Qui sono disponibili aggiornamenti in una sezio-
ne dedicata del ǎƛǘƻ ŘŜƭƭΩLǎǘƛǘǳǘƻ {ǳǇŜǊƛƻǊŜ Řƛ {ŀπ
nità 

COVID-19 in bambini e ragazzi 

Lƭ ǉǳŀŘǊƻ ŎƭƛƴƛŎƻ ŀǎǎƻŎƛŀǘƻ ŀƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŝ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ 
peggiore negli adulti ma, anche se con frequenza molto 
inferiore, la malattia si può manifestare anche in bam-
bini e ragazzi, che possono arrivare ad avere 
(fortunatamente nella netta minoranza dei casi) manife-
stazioni clinicamente rilevanti.  

Ad esempio, uno studio del centro cinese per il control-
lo delle malattie ha valutato 2143 pazienti pediatrici 
όŜǘŁ ƳŜŘƛŀƴŀ т ŀƴƴƛΣ ƛƭ тр҈ ƳƛƴƻǊŜ Řƛ мо ŀƴƴƛύΣ ŜǾƛŘŜƴπ
ziando che il 94% di essi aveva sintomatologia lieve, 
moderata o assente, mentre il 5% aveva sintomatologia 
grave (dispnea e saturazione di ossigeno < 92%) e circa 
0,6% erano pazienti critici e a rischio di morte, con di-
ǎŦǳƴȊƛƻƴŜ ŘΩƻǊƎŀƴƻ Ŝκƻ ƛƴǎǳŦŦƛŎƛŜƴȊŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀΦ wƛǎǳƭπ
tati simili sono stati forniti da uno studio italiano su 100 
bambini (età mediana 3,3 anni): 21% asintomatici, 58% 
con sintomatologia lieve, 19% moderata, 1% grave e 1% in 
condizioni critiche. Il 4% aveva saturazione di O2 < 95%.  

Una revisione sistematica di 18 studi (per un totale di 
1065 pazienti da 0 a 19 anni ha evidenziato come la 
maggior parte dei giovani pazienti avesse una sintoma-
tologia lieve (con febbre, tosse secca e spossatezza) o 
fosse asintomatica. Le principali caratteristiche radiolo-
giche erano ispessimento bronchiale e opacità, anche 
nei pazienti asintomatici. Negli studi selezionati è stato 
riportato un solo caso grave e un decesso. Un'altra revi-
sione sistematica conferma che i bambini sembrano 
essere meno colpiti dai sintomi della malattia rispetto 
agli adulti, pur con un tasso di infezione paragonabile. 
Ciò potrebbe essere dovuto alla condizione asintomatica o 
sintomi di grado lieve, poco riconoscibili e poco indagati 

Da segnalare che in letteratura sono riportati diversi clu-
ster di bambini positivi alla COVID-19 con sindrome da 
iperinfiammazione e coinvolgimento multiorgano simile 
alla sindrome di Kawasaki. In particolare, uno studio os-
servazionale realizzato a Bergamo ha mostrato tra febbra-
io e aprile  un'incidenza 30 volte superiore di questa sin-
drome rispetto all'atteso. Un altro studio Francese ha rile-
vato un cluster di 21 tra bambini e adolescenti con sindro-
me simil-Kawasaki, 19 dei quali positivi a SARS-CoV-2 
e 11 dei quali rispondevano del tutto ai criteri di malattia 
secondo i criteri dell'American Heart Association. Infine 
casi riportati in 8 ospedali inglesi e in un ospedale newyor-
kese (58 e 17 bambini-ragazzi, rispettivamente), frequen-
temente associati a infezione da SARS-CoV-2 (nel 78 e nel 
100% dei casi, rispettivamente)  hanno mostrato frequen-
temente shock (nel 50% e nel 76%) e sintomi gastrointe-
stinali. Queste casistiche rispondevano ai criteri per la sin-
drome di Kawasaki nel 22% e 47% dei casi, rispettivamente 

Epidemiologia nei bambini/ragazzi            
e in gravidanza  

https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763851?guestAccessKey=f64eb0a0-2f35-418c-b2db-127c8d5c7aac&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jama&utm_content=olf&utm_term=032620
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32180426/?from_single_result=32180426
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30360-3/fulltext
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763854?guestAccessKey=94dea2dd-6b19-4d8d-89ce-10be3f51ab11&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jama&utm_content=olf&utm_term=032620
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2763787?guestAccessKey=18924f51-c323-491e-8dbc-1a2187691e79&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jamapediatrics&utm_content=olf&utm_term=032620
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763853
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763853
https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/coronavirus-covid-19-infection-in-pregnancy-v3-20-03-18.pdf
https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/coronavirus-covid-19-infection-in-pregnancy-v3-20-03-18.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2009226?query=featured_coronavirus
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/sars-cov-2-gravidanza-parto-allattamento-7-5-20
https://portal.ausl.re.it/Pagine/DettaglioNews.aspx?ID=1464
https://portal.ausl.re.it/Pagine/DettaglioNews.aspx?ID=1464
https://pediatrics.aappublications.org/content/pediatrics/early/2020/03/16/peds.2020-0702.full.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2007617?query=featured_coronavirus
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762130
https://academic.oup.com/cid/advance-article/doi/10.1093/cid/ciaa556/5835843
https://academic.oup.com/cid/advance-article/doi/10.1093/cid/ciaa556/5835843
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31094-1/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31103-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31103-X/fulltext
https://www.bmj.com/content/369/bmj.m2094
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2767209
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2767207
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2767207
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Sintomatologia: attenzione ad iposmia e ipogeusia  

Il quadro sintomatologico può essere piutto-
sto variabile.  A titolo meramente esemplificativo, la 
tabella presenta la frequenza dei principali sintomi 
riscontrati in una serie di 202 casi in isolamento do-
miciliare in Veneto e in una serie di 138 casi conse-
cutivi al ricovero in un ospedale di Wuhan  

Si può notare come alcuni sintomi presentino una 
frequenza simile nei 2 campioni (che rappresentano 
tuttavia popolazioni con diversa intensità di malatti-
a), mentre altri presentano delle marcate differen-
ze. In particolare i 2/3 dei pazienti nel campione 
veneto hanno riportato alterazioni di olfatto e gusto 
(non rilevate, forse non ricercate, nello studio cine-
se), una frequenza marcatamente maggiore di diar-
rea e mal di testa e inferiore di febbre. 

Iposmia e ipogeusia sono stati evidenziati in diversi 
studi: uno studio su 2013 pazienti (92% ambulato-
riali) testati positivi in 18 strutture in Europa ha rile-
vato come l'87% avesse perdita di olfatto e il 56% 
alterazioni del gusto; E' inoltre disponibile 
un sondaggio condotto nel Regno Unito (con test 
disponibili su più di 18000 pazienti) che ha rilevato 
che il 65% di quelli con un test positivo avevano per-
dita di olfatto e gusto.  Anche 20 su 59 (34%) in 
un campione di pazienti ricoverati a Milano ha pre-
sentato sintomi di iposmia o ipogeusia   
 

 

Cute 

Per quanto riguarda 
altri sintomi, in una 
serie di 88 casi COVID-
19 in Italia il 20% dei 
pazienti aveva mo-
strato manifestazioni 
cutanee (in particola-
re rash nel 16%).  

E la congiuntivite? 

Uno studio condotto in Cina su 38 pazienti ha rileva-
to la presenza di congiuntivite in 12 (32%) di es-
si, supportando ƭΩƛǇƻǘŜǎƛ ǎŜŎƻƴŘƻ Ŏǳƛ ƭŀ ŎƻƴƎƛǳƴǘƛπ
va potrebbe fungere da fonte della diffusione del 
virus. 

Ictus? 

Una possibile associazione tra ictus e infezione 
da COVID-19 è stata descritta in una serie di 5 casi di 
pazienti con età < 50 anni  

Quadro radiologico negli asintomatici 

Per quanto riguarda i soggetti inizialmente asinto-
matici al ricovero, uno studio su 55 di questi pazien-
ti ha mostrato come 37 avessero polmonite alla TAC 
fatta al momento del ricovero, 14 hanno sviluppato 
sintomi lievi, 39 sintomi moderati e due sintomi gra-
vi con ipossia. Nessuno è stato ricoverato in terapia 
intensiva e tutti sono infine guariti 

Sintomatologia 

https://www.bmj.com/content/369/bmj.m1470
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765183
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765183
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2761044
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2761044
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-2428
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0916-2
https://academic.oup.com/cid/article/doi/10.1093/cid/ciaa330/5811989
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jdv.16387
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMc2009787
https://academic.oup.com/jid/article/doi/10.1093/infdis/jiaa119/5807958


Struttura Governo Clinico 

 8 

Diagnosi 

Test PCR e TAC 

¶ I test RT-PCR (reazione a catena della polimerasi 

inversa) sono quelli utilizzati  ma in alcuni casi 

potrebbero dare risultati negativi su tamponi 

orofaringei nonostante risultati alla TAC sugge-

stivi di polmonite virale, come mostrato da u-

no studio su 1014 pazienti a Wu-

han. Una metanalisi di 7 studi con dati su 1330 

pazienti ha inoltre mostrato come il tasso di falsi 

negativi del test PCR passava dal 100% 4 giorni 

prima dell'insorgenza dei sintomi al 67% un gior-

no prima al 38% il giorno di insorgenza dei sinto-

mi, al 20% 3 giorni dopo. Ciò suggerisce che il 

test PCR può avere un grado di imprecisione 

piuttosto elevato nelle primissime fasi dell'infe-

zione (prima dell'insorgenza dei sintomi) e che in 

soggetti con sospetto clinico elevato di infezione 

da SARS-CoV-2 ma con test RT-PCR negativi, può 

essere consigliabile effettuare tamponi ripetuti 

ed eventualmente aggiungere una TAC. 

¶ ±ƛŎŜǾŜǊǎŀΣ ƭŀ ¢!/ ǘƻǊŀŎŜ ǇǳƼ ŀǾŜǊŜ ǳƴΩǳǘƛƭƛǘŁ Řƛŀπ

gnostica ma non può confermare o escludere 

del tutto la possibilità di infezione da SARS-CoV-

2. Sempre nello studio su 1014 pazienti a Wuhan 

sottoposti sia a test RT-PCR sia a TAC torace per 

la valutazione diCOVID-19, una TAC positiva 

(determinata dal consenso di due radiologi) ha 

avuto una sensibilità molto elevata (97%) e una 

specificità del 25% usando la PCR come riferi-

mento. Anche se la PCR di riferimento potrebbe 

aver "perso" dei casi, un valore basso per la spe-

cificità potrebbe essere legato al fatto che altre 

eziologie possono dare risultati paragonabili alla 

TAC. Va tuttavia sottolineato che l'elevata sensi-

bilità può essere associata alla selezione dei pa-

zienti sottoposti all'esame (con elevata probabi-

lità di essere positivi)  

SEGUE PAG. SUCCESSIVA 

I test sierologici: finalità e tempistiche  

Hanno lo scopo di identificare la presenza di anti-

corpi, che confermano l'avvenuta infezione. Que-

sti anticorpi si sviluppano solo alcuni giorni dopo 

aver contratto il Covid-19, per cui il test non ha 

una finalità diagnostica ma potrebbe identificare i 

soggetti immunizzati. In uno studio su 1343 pa-

zienti ospedalizzati, quasi il 100% ha sviluppato 

anticorpi anche se non è al momento chiaro se la 

risposta immunitaria possa essere protettiva e 

quale potrebbe essere la durata dell'effetto pro-

tettivo.  Va inoltre considerato che, poiché il virus 

in alcuni casi può essere rilasciato per diverse set-

ǘƛƳŀƴŜΣ ŎΩŝ ǳƴ ǇŜǊƛƻŘƻ Řƛ ǘŜƳǇƻ in cui 

ƴŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Ǉƻǎǎƻƴƻ ŜǎǎŜǊŜ presenti sia gli an-

ticorpi sia il virus (quindi i guariti potrebbero esse-

re ancora infettivi).  

 
Tre revisioni sistematiche hanno valutato sensibili-
tà e specificità dei test sierologici. Una revisione 
coordinata dalla Regone Emilia-Romagna (in parti-
colare dalla nostra Azienda) nell'ambito del 
network europeo per la valutazione delle tecnolo-
gie sanitarie (EUnetHTA) ha evidenziato come sia 
le IgM che le IgG sono risultate adeguatamente 
rilevate solo dalla seconda settimana di insorgen-
za dei sintomi e che i test rapidi hanno sensibilità 
media intorno al 30% alla prima settimana e di 
poco superiore al 70% alla seconda settima-
na. Questi risultati sono confermati da una conco-
mitante revisione Cochrane e da un'ulterio-
re revisione. Va sottolineato che, anche quando si 
fosse in presenza di test estremamente accurati, 
la possibilità che questi abbiano un valore preditti-
vo nei singoli pazienti dipenderà dalla prevalenza 
della malattia (maggiore quanto maggiore sarà la 
prevalenza).  

https://pubs.rsna.org/doi/10.1148/radiol.2020200642?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub=pubmed
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-1495
https://pubs.rsna.org/doi/10.1148/radiol.2020200642?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub=pubmed
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30233-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30233-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30233-2/fulltext
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.17.20037713v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.30.20085613v1.full.pdf
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01115-z
https://eunethta.eu/wp-content/uploads/2020/06/RCR_OT_01-_Antibody-tests-for-SARS-CoV-2_23-06-2020.pdf
https://eunethta.eu/wp-content/uploads/2020/06/RCR_OT_01-_Antibody-tests-for-SARS-CoV-2_23-06-2020.pdf
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013652/full
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2516
https://www.scienzainrete.it/articolo/test-utile-studi-di-popolazione-non-ancora-patentino/luca-carra/2020-04-16
https://www.scienzainrete.it/articolo/test-utile-studi-di-popolazione-non-ancora-patentino/luca-carra/2020-04-16
https://www.scienzainrete.it/articolo/test-utile-studi-di-popolazione-non-ancora-patentino/luca-carra/2020-04-16
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Diagnosi 

La seguente figura, 
tratta da una revi-
sione pubblicata su 
Annals of Internal 
Medicine, illustra 
caratteristiche, uti-
lizzo e limiti delle 
varie tipologie di 
test 

Quest'altra immagine, tratta da un articolo pubblicato su JAMA, offre una visualizzazione dell'andamento 
delle probabilità di rilevare l'infezione con i vari test a partire dalle fasi pre-sintomatiche fino ad alcune 
settimane successive all'insorgenza dei sintomi  

https://annals.org/aim/fullarticle/2764737/diagnostic-testing-severe-acute-respiratory-syndrome-related-coronavirus-2-narrative
https://annals.org/aim/fullarticle/2764737/diagnostic-testing-severe-acute-respiratory-syndrome-related-coronavirus-2-narrative
https://annals.org/aim/fullarticle/2764737/diagnostic-testing-severe-acute-respiratory-syndrome-related-coronavirus-2-narrative
https://annals.org/aim/fullarticle/2764737/diagnostic-testing-severe-acute-respiratory-syndrome-related-coronavirus-2-narrative
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765837
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Test di riferimento e test "rapidi" per la diagnosi di 
COVID-19. 

L'attuale diagnosi di infezione acuta da SARS-CoV-2 
si basa principalmente su test che rilevano l'RNA 
virale (in particolare test "molecolari" di trascrittasi 
inversa-polimerasi-reazione a catena o RT-PCR). 
Questi test sono altamente sensibili e specifici se 
condotti in laboratori centralizzati con protocolli 
standardizzati, ma richiedono una grande quantità 
di spazio di laboratorio, apparecchiature complesse, 
tecnici qualificati, trasporto dei campioni e tempo 
per ottenere i risultati (da alcune ore ad alcu-
ni giorni). Per questo motivo si sta studiando la pos-
sibilità di utilizzare test rapidi che possano essere 
utilizzati direttamente in luoghi quali ambulatori di 
medicina generale, scuole, aeroporti per fornire ri-
sposte nel giro di pochi minuti. Alcuni di questi  test 
"point-of-care" hanno ricevuto l'autorizzazione per 
l'uso di emergenza dalla Food and Drug Administra-
tion negli USA. 

  

 

Caratteristiche dei test rapidi 

Esistono due tipologie di test 
rapidi: 

i test "antigenici", che funzio-
nano rilevando la presenza di 
proteine virali in un campione 
prelevato attraverso tampone 
naso-faringeo, hanno una 
sensibilità inferiore ai test 
PCR: secondo una revisione 
Cochrane pubblicata in ago-
sto, basata su 5 studi e 943 
campioni, la sensibilità media 
era del 56,2% e la specificità 
media era del 99,5%. Hanno 
tuttavia l'indubbio vantaggio di poter essere utilizza-
ti al di fuori dei laboratori e di dare un risultato en-
tro circa 15 minuti, per cui si prestano a situazioni 
nelle quali è utile o necessario uno screening rapido 
di numerose persone. Il bando di gara pubblicato 
dal Ministero della Salute per l'acquisto di questi 
test specifica che per poter essere selezionati devo-
no avere una sensibilità minima del 95% e una spe-
cificità minima del 98%. 
i test su campioni di saliva, che possono essere 
sia "molecolari" sia "antigenici".  Questi test presen-
tano indubbiamente il vantaggio di una minore inva-
sività del prelievo; tuttavia al momento attuale la 
ǎŀƭƛǾŀ ƴƻƴ ǎƛ ǇǊŜǎǘŀ ōŜƴŜ ŀƭƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ Ŏƻƴ ƭŜ ŀǇǇŀǊŜŎπ
chiature di laboratorio altamente automatizzate, di 
regola utilizzate per processare elevati volumi di 
campioni molecolari. Inoltre, per quanto riguarda i 
test salivari antigenici, la loro sensibilità è simile a 
quella dei test antigenici rapidi solo nel caso in cui il 
test venga effettuato in laboratorio; pertanto risul-
tano difficilmente utilizzabili in contesti di screening 
rapido. 

Diagnosi 

https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013705/full
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013705/full
http://www.governo.it/sites/new.governo.it/files/documenti/documenti/Presidenza/CS-Covid19/BandiGara/Avviso_TestAntigeni/Avviso_TestAntigeni.pdf
http://www.governo.it/sites/new.governo.it/files/documenti/documenti/Presidenza/CS-Covid19/BandiGara/Avviso_TestAntigeni/Avviso_TestAntigeni.pdf
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2020&codLeg=76433&parte=1%20&serie=null
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in pazienti COVID-19 ospedalizzati 

Sono stati resi disponibili il 16 ottobre i risultati preliminari (non ancora sottoposti a revisione) 
dello studio Solidarity, coordinato dall'OMS, che ha confrontato idrossiclorochina, remdesivir,  
interferone e lopinavir-ritonavir contro terapia standard (localmente in uso) in pazienti ospedaliz-
zati di 30 Paesi. Qui sotto una descrizione sintetica dello studio 
 

Popolazione 
studiata 
(n=11.266) 

¶ Età <50: 35%; 50-69: 45%; >70: 19%. Uomini: 62% 

¶ Supporto respiratorio all'ingresso: 28% sen-
za ossigeno; 63% con ossigeno; 8% ventila-
zione meccanica 

¶ Lesioni polmonari bilaterali: 78% (per 10% 
non disponibili immagini) 

¶ Comorbidità: 25% diabete; 21% malattia 
cardiovascolare 

Interventi ¶ Remdesivir iv: 200 mg (1° giorno); 100 mg 
όŘŀƭ нϲ ŀƭ млϲ ƎƛƻǊƴƻύ 

¶ Idrossiclorochina: 800 mg seguita da 800 
mg dopo 6 ore e 400 mg dopo 12 ore, pro-
seguendo con 400 mg per 2 volte al giorno 
per 10 giorni 

¶ Lopinavir-ritonavir: 400 mg/100 mg 2 volte 
al giorno per 14 giorni. Disponibile solo in 
formulazione orale e non somministrata ai 
pazienti ventilati 

¶ Interferone ß1a: terapia di 6 giorni con tre 
dosi sottocute di 44 µg o una dose/die 10 

Controllo ¶ Terapia standard in uso (in ciascun Paese/
struttura) 

Esito  
primario 

¶ Mortalità a 28 giorni 

Si tratta di un'ampia popolazione 
di pazienti ospedalizzati con dia-
gnosi di COVID-19 senza particolari 
restrizioni per la loro inclusione e 
quindi abbastanza rappresentativi 
dei pazienti infetti ricoverati. Per il 
78% di loro sono state verificate 
lesioni polmonari bilaterali e l'8% 
era in ventilazione meccanica 

CONCLUSIONI 
 

Non sono state dimostrate diffe-
renze statisticamente significative 
nella mortalità per nessuno dei 
trattamenti studiati. Tra questi, 
remdesivir è quello per cui si osser-
va una diversa direzione di effetto 
tra pazienti ventilati e non ventila-
ti, anche se le differenze osservate 
a favore del farmaco nei pazienti 
non ventilati non raggiungono la 
significatività statistica. 

  Mortalità a 28 giorni 

  Farmaco Ter. standard 

Remdesivir (n=2743) 
¶ pz. non ventilati (n=2489) 
¶ pz. ventilati (n=254) 

12,5 
9,4 

43,0 

12,7 
10,6 
37,8 

Idrossiclorochina (n=947) 10,2 8,9 

Lopinavir-ritonavir (n=1399) 9,7 10,3 

Interferone (n=2050) 12,9 11 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.15.20209817v1.full.pdf
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Lo studio suggerisce la superiorità di remdesivir 
somministrato per 5 giorni rispetto alla terapia stan-
dard nel migliorare lo status clinico dei pazienti 
όƳƛǎǳǊŀǘƻ ŘƻǇƻ мм ƎƛƻǊƴƛύΦ vǳŜǎǘŀ ŘƛŦŦŜǊŜƴȊŀ ŝ ǘǳǘǘŀπ
via di incerta rilevanza clinica e le differenze osserva-
te in base alla durata prevista della terapia (5 vs 10 
giorni) risultano difficilmente interpretabili, anche 
considerando le durate effettive. Una descrizione 
sintetica dello studio è disponibile qui. Va comunque 
sottolineato che i risultati di questo RCT sembrano in 
parte confermare che 10 giorni di terapia non hanno 
un valore aggiunto, come osservato in un al-
tro RCT che ha confrontato 5 vs 10 giorni di terapia 
con il farmaco, nel quale non si sono osservate diffe-
renze tra i gruppi nello status clinico a 14 giorni, 
mentre c'è stata una maggior frequenza di eventi 
avversi clinicamente rilevanti nei pazienti 
con terapia di 10 giorni (35% vs 21%). La commercia-
lizzazione del remdesivir per il trattamento della CO-
VID-19 è stata autorizzata da EMA il 25 giugno per 
pazientti che necessitano di supporto respiratorio.  

lopinavir/ritonavir (con o senza interferone beta). 
Oltre ai risultati negativi dello studio Solidarity de-
scritti dianzi (pag. 11), tra i precedenti studi un pri-
mo RCT non aveva evidenziato differenze nel tempo 
al miglioramento clinico e nella mortalità per l'ag-
giunta di questa combinazione di farmaci alla terapia 
standard; la popolazione studiata comprendeva tut-
tavia pazienti con malattia avanzata, circostanza che 
potrebbe limitare l'efficacia di terapie con antivirali. 
Un approfondimento su questo studio è disponibi-
le qui. Il secondo RCT aveva valutato l'efficacia 
dell'aggiunta di interferone beta alla combinazione 
lopinavir/ritonavir in pazienti con malattia lieve o 
moderata, evidenziando una riduzione di 5 giorni 
nel tempo alla guarigione. Un approfondimento 
su questo studio è disponibile qui.  

Favipiravir, antivirale autorizzato in Giappone dal 
marzo 2014 per il trattamento di forme di influenza 
causate da virus influenzali nuovi o riemergenti, con 
utilizzo limitato ai casi in cui gli altri antivirali sono 
inefficaci 

 

Farmaci: antivirali 

Remdesvir. Oltre ai risultati negativi dello studio 
Solidarity descritti dianzi (pag. 11), sono al momen-
to disponibili i risultati di due RCT contro placebo e 
di un RCT che ha confrontato due diverse durate di 
trattamento. Lo studio con maggior numerosità è 
stato finora uno studio multinazionale sponsorizzato 
dai National Institutes of Health negli USA ed ha ri-
guardato 1063 pazienti randomizzati al farmaco o a 
un placebo, l'89% dei quali richiedeva la sommini-
strazione di ossigeno (il 25% in ventilazione mecca-
nica); il tempo mediano dall'esordio dei sintomi era 
di 9 giorni. Nei pazienti nel gruppo remdesivir si è 
osservata una riduzione del tempo alla guarigione di 
4 giorni (11 vs 15). Non si sono osservate differenze 
statisticamente significative nella mortalià, anche se 
c'è stato un trend favorevole nei pazienti assegnati 
al farmaco (7% vs 12%). Un approfondimento su 
questo studio è disponibile qui.  
Un precedente RCT vs placebo (158 pazienti rando-
mizzati a remdesivir e 78 a placebo), effettuato in 
Cina, non aveva mostrato differenze significative 
sul tempo al miglioramento clinico nè sulla mortali-
tà. Questo studio era stato interrotto precocemente 
per difficoltà nel reclutamento dei pazienti e ha un 
campione ridotto rispetto alle previsioni iniziali, non 
permettendo di trarre conclusioni definitive.  Un 
approfondimento su questo studio è disponibile qui. 
Una linea guida realizzata da un panel multidiscipli-
nare in Canada esprime, sulla base delle prove at-
tualmente disponibili, una raccomandazione 
"debolmente positiva" per l'uso di remdesivir in 
pazienti con malattia grave. Nell'ambito di questa 
linea-guida è stata realizzata una metanalisi dei 2 
RCT di cui sopra, che mostra come unico dato stati-
sticamente significativo a favore del farmaco una 
riduzione media di 3 giorni nel tempo al migliora-
mento clinico. Un terzo RCT Ǿǎ ǘŜǊŀǇƛŀ ǎǘŀƴŘŀǊŘ άƛƴ 
ŀǇŜǊǘƻέƘŀ Ǿŀƭǳǘŀǘƻ ƭϥŜŦŦƛŎŀŎƛŀ Řƛ ǳƴŀ ǘŜǊŀǇƛŀ Ŏƻƴ 
remdesivir della durata di 5 o 10 giorni (193 e 191 
pazienti, rispettivamente) o terapia standard (200 
pazienti) in una popolazione che comprendeva sog-
getti ricoverati con malattia di grado 
άƳƻŘŜǊŀǘƻέ όǎŀǘǳǊŀȊƛƻƴŜ hн Ҕ фп҈ύΦ  

https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Bollettino/Scheda%20RCT%20remdesivir%20pz%20moderati.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2015301?query=featured_home#article_supplementary_material
https://www.ema.europa.eu/en/news/first-covid-19-treatment-recommended-eu-authorisation
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.15.20209817v1.full.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2001282?query=featured_home
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2001282?query=featured_home
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/_layouts/15/WopiFrame.aspx?sourcedoc=/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Pagine/scheda%20RCT%20lopinavir_rit.pdf&action=default
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2820%2931042-4/fulltext
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Bollettino/RCT%20interferone%20e%20ribavirina%20in%20aggiunta%20a%20lopinavir%20+%20ritonavir.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.15.20209817v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.15.20209817v1.full.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2007764?query=featured_home
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Bollettino/Scheda%20RCT%20n.2%20remdesivir_National%20Health%20Institutes.pdf
https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S0140-6736%2820%2931022-9
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/_layouts/15/WopiFrame.aspx?sourcedoc=/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Pagine/Scheda%20RCT%20remdesivir%20(Lancet).pdf&action=default
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2924
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2769871
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SEGUE PAG. SUCCESSIVA 

Idrossiclorochina, e clorochina, due antimalarici con 

potenziale attività antivirale, sono attualmente te-

stati in diversi studi clinici. 

L'AIFA ha tuttavia deciso di sospendere l'autorizza-

zione all'uso di questi farmaci nei pazienti COVID al 

di fuori degli studi sperimentali. Il famaco, pur in 

assenza di indicazione terapeutica specifica per il 

COVID-19, è stato reso disponibile a carico del SSN 

tenendo conto di evidenze scientifiche preliminari 

su pazienti COVID e a fronte di un profilo di tossicità 

che appariva consolidato sulla base degli usi clinici 

autorizzati per il trattamento cronico delle malattie 

reumatiche. 

I dati attualmente disponibili su efficacia e sicurezza 

di questi farmaci nel contesto di COVID-10 sono 

controversiΦ [ŀ ŘŜŎƛǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭϥ!LC! ŝ ŀǾǾŜƴǳǘŀ ƛƴ 

seguito ai dati di alcuni studi osservazionali e speri-

mentali. Hanno destato particolare enfasi mediatica 

i risultati ottenuti da un ampio registro con dati su 

circa 96000 pazienti, circa 15000 dei quali trattati 

con i farmaci da soli o in associazione ad azitromici-

na: questi risultati mostravano un aumento di ri-

schio con i farmaci, maggiore nel caso del-

le associazioni con antibiotico, e un analogo aumen-

to delle aritmie ventricolari, nonostante i dati fosse-

ro standardizzati per età, sesso, BMI, abitudine al 

fumo e comorbidità . Lo studio ha però da subito 

destato perplessità per la mancanza di trasparenza 

sui dati forniti agli autori da una ditta esterna. Dopo 

aver commissionato una revisione esterna che ha 

appurato l'indisponibilità dei dati, gli autori stessi 

hanno chiesto alla rivista di ritirare lo studio.  Altri 

dati osservazionali  (vedi qui e qui) suggeriscono un 

aumento dell'intervallo QT, maggiore nei pazienti 

cui viene somministrata anche azitromicina. U-

na revisione sistematica dell'American College of 

Physicians, in continuo aggiornamento, conferma 

che il rapporto tra benefici e rischi nell'uso di questi 

farmaci sia in profilassi che nel trattamento del CO-

VID-19 potrebbe non essere favorevole. 

Per quanto riguarda gli studi randomizzati, oltre ai 

Ǌƛǎǳƭǘŀǘƛ ƴŜƎŀǘƛǾƛ ŘŜƭƭƻ ǎǘǳŘƛƻ {ƻƭƛŘŀǊƛǘȅ ŘŜƭƭΩha{ 

descritti dianzi (pag. 11) ne sono stati pubblicati di-

versi che hanno coinvolto diverse tipologie di pa-

zienti: 

¶ per i pazienti ospedalizzati, è stata data notizia 

dell'interruzione del "braccio" idrossiclorochina di 

un ampio RCT condotto nel Regno Unito  per non 

aver osservato differenze di mortalità a 28 giorni 

tra i pazienti  randomizzati al farmaco (n=1532) 

rispetto ai controlli (terapia standard). Anche un 

RCT già pubblicato che ha incluso 150 pazienti 

ospedalizzati con COVID lieve-moderata ha mo-

strato come l'aggiunta di idrossiclorochina non ha 

determinato differenze statisticamente significati-

ve negli esiti di efficacia (negativizzazione) ed è 

associata a una maggiore frequenza di eventi av-

versi.  Va sottolineato che l'inizio della terapia è 

avvenuto mediamente dopo 17 giorni dall'inizio 

ŘŜƛ ǎƛƴǘƻƳƛ Ŝ ŎƘŜ ƛƭ ŘƛǎŜƎƴƻ άƛƴ ŀǇŜǊǘƻέ όŘƻǾǳǘƻ 

alle condizioni di emergenza) potrebbe aver de-

terminato differenze nelle cure ricevute nei grup-

pi confrontati. Una scheda commentata di questo 

studio è disponibile qui. In un ulteriore RCT su 

una popolazione di soggetti ospedalizzati con in-

fezione da SARS-CoV-2 confermata e malattia lie-

ve-moderata, l'uso di HCQ con o senza azitromici-

na non ha determinato differenze statisticamente 

significative negli esiti di efficacia, con una mag-

gior frequenza di eventi avversi, in particolare 

ŘŜƭƭΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭƻ v-T (osservato nel 

15% dei pazienti in terapia con HCQ). Una descri-

zione sintetica di questo studio è disponibile qui; 

 

Farmaci: antimalarici  

 

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1123276/idrossiclorochina_29.04.2020.pdf/386d6ea3-c79b-6437-f457-23d33df74256
https://www.aifa.gov.it/web/guest/-/aifa-sospende-l-autorizzazione-all-utilizzo-di-idrossiclorochina-per-il-trattamento-del-covid-19-al-di-fuori-degli-studi-clinici
https://www.aifa.gov.it/web/guest/-/aifa-sospende-l-autorizzazione-all-utilizzo-di-idrossiclorochina-per-il-trattamento-del-covid-19-al-di-fuori-degli-studi-clinici
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-2496
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2820%2931180-6/fulltext
https://www.bmj.com/content/369/bmj.m2197
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2820%2931324-6/fulltext
https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/fullarticle/2765631
https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/fullarticle/2765633
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-3862
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.15.20209817v1.full.pdf
https://www.nature.com/articles/d41591-020-00024-y
https://www.bmj.com/content/369/bmj.m1844
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Bollettino/Scheda%20RCT%20idrossiclorochina%20pz%20lievi-moderati.pdf
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Bollettino/Scheda%20RCT%20h_clorochina%20pz%20ricoverati%20lievi.pdf
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¶ per quanto riguarda i pazienti non ospedalizza-

ti, un RCT vs placebo su pazienti non ospedalizzati, 

con sintomi al massimo da 4 giorni e infezione da 

SARS-CoV-2 confermata o con sintomi compatibi-

li, non ha mostrato differenze nella prevalenza e 

nella severità dei sintomi dopo 14 giorni. Una de-

scrizione sintetica di questo studio è disponibi-

le qui; 
 

Per quanto riguarda la profilassi nei soggetti non 

infetti, sono stati condotti due RCT: uno sulla pre-

venzione dell'infezione in pazienti  a rischio di con-

trarre l'infezione per aver avuto contatti con pazien-

ti infetti nei precedenti 4 giorni; un altro sulla profi-

lassi in operatori sanitari.  

¶ Il primo  RCT, che ha incluso  821 pazienti asinto-

matici, ha evidenziato un aumento degli effetti 

collaterali con idrossiclorochina (23% in più, in 

particolare gastrointestinali) senza dimostrare 

una riduzione nell'incidenza di infezione da SARS-

CoV-2 a 14 giorni.  Tale studio, pur con i vantaggi 

di un disegno "pragmatico" (che cioè riflette l'uti-

lizzo che si farebbe delle terapie nella pratica cli-

nica, anzi domiciliare) presenta importanti limiti 

metodologici: in particolare la conferma dell'infe-

zione è avvenuta solo nel 3% della popolazione, 

rispetto a un 13% di pazienti con sintomi suggesti-

vi di COVID-19, tuttavia autoriferiti. 

¶ Il secondo RCT, che ha valutato una profilassi con 

idrossiclorochina assunta per 8 settimane da par-

te di 132 tra infermieri, medici e tecnici ospeda-

lieri, non ha dimostrato una riduzione del rischio 

di infezione e ha determinato un aumento di ef-

fetti collaterali di grado I e II (in particolare diarre-

a ed anoressia). Lo studio è stato interrotto pre-

ŎƻŎŜƳŜƴǘŜ ŘƻǇƻ ǳƴΩŀƴŀƭƛǎƛ ŀŘ ƛƴǘŜǊƛƳ ǇŜǊ Ƴŀƴπ

canza di beneficio. Una sintesi di questo studio è 

disponibile qui 

Intanto la FDA ha deciso di revocare l'autorizzazione 

per l'uso del farmaco in pazienti COVID al di fuori di 

studi clinici. 

Una revisione aggiornata  delle evidenze sull'uso di 

idrossiclorochina nei pazienti COVID-19 è disponibi-

le qui 

Farmaci: antimalarici nei pazienti non 
ospedalizzati  

SEGUE DA PAG. PRECEDENTE 

https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-4207
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Bollettino/Scheda%20RCT%20hcq_domicilio.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2016638?query=featured_home
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2771265
https://portal.ausl.re.it/direzione/DirezioneSanitaria/governoclinico/Covid-19/Bollettino/Scheda%20RCT%20profilassi%20idrossiclorochina.pdf
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-cautions-against-use-hydroxychloroquine-or-chloroquine-covid-19-outside-hospital-setting-or
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/L20-1054











