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Introduzione

Covid-19: il virus ignorante, ¢ nato dall’esigenza di offrire una narrazione scientifica di cio che ¢ accaduto
in Regione Lombardia durante la prima fase pandemica.

Era necessario, innanzitutto, circoscrivere il tema di cui si stava parlando. Sono passati circa dieci mesi
da quando abbiamo cominciato a sentire parlare di un virus che in maniera prepotente si ¢ infilato nei
gangli dell'intero sistema mondiale e che in maniera tragicamente democratica ha investito la vita di
chiunque. Oggi abbiamo contezza di quanto il Covid sia un virus che ignora i confini e le regole di
diffusione con una spavalderia che ci ha messo in grande difficolta. Oggi lo sappiamo, ma ci ¢ voluto del
tempo e altro ne serve per istruirlo e piegarlo alle nostre esigenze.

Una volta individuato il tema e compresa quale fosse la natura di cid con cui avevamo a che fare, il punto
naturale di caduta ¢ diventato quello di ricostruire, in maniera totalmente indipendente, quella che ¢ stata
la risposta di Regione Lombardia a un periodo tra i piu critici della storia recente dell'umanita. E per farlo
nel modo corretto abbiamo capito quanto fosse necessario liberarci da sovrastrutture e guardare i fatti da
un punto di vista super partes, scevro da condizionamenti o ideologie di qualunque tipo. Questo incontro
¢ stato pensato dal Comitato Strategico di Fondazione The Bridge con il preciso intento di analizzare
cosa ¢ stato fatto - e come ¢ stato fatto — da un punto di vista istituzionale e scientifico per gestire 'ondata
Covid nei primi mesi dell’anno. Le polemiche si sono sprecate, le accuse anche, e lo spirito che ha
sostenuto I'organizzazione di questo incontro ha tenuto conto anche di questo aspetto, perché per essere
virtuosi ¢ necessario analizzare anche i punti di debolezza che solo una volta riconosciuti possono
trasformarsi in punti di forza.

In accordo con Regione Lombardia abbiamo dato spazio a interlocutori che hanno portato il loro punto
di vista indipendente, mettendo al centro la scienza perché ¢ dalle evidenze che si deve partire, e il
quaderno ¢ il risultato di un incontro che ha avuto un’eco importante anche grazie alla partecipazione di
autorevoli stakeholders istituzionali e scientifici, che ringraziamo, e del quale si sentiva evidentemente la
necessita se si considera che il limitato accesso all’Auditorium Testori per il protocollo di sicurezza, non
ha impedito a oltre settantamila persone di collegarsi da remoto attraverso i canali social.

Ci auguriamo che la lettura possa fornirvi degli spunti interessanti quali sono quelli che noi abbiamo
trovato, unitamente a strumenti che consentano una visione obiettiva di quanto avvenuto in un momento
difficile, ma dal quale dobbiamo poter trarre i giusti insegnamenti soprattutto ora, mentre ci troviamo ad
affrontare una seconda fase che deve poter contare sull’analisi delle esperienze, degli errori e dei successi
di quanto fatto in precedenza non solo a livello locale, ma nazionale, per poter offrire uno sguardo solido

verso il futuro.

I1 Comitato Strategico
di Fondazione The Bridge
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Sintesi della giornata

Durante la scorsa estate, il Comitato Strategico di Fondazione The Bridge ha ravvisato I'utilita di
organizzare un evento con l'obiettivo di analizzare, nel modo piu oggettivo possibile, la prima fase
dell’epidemia in corso e di esplorare la risposta di Regione Lombardia all'emergenza Covid-19, ovvero
“la piu grande emergenza sanitaria e la piu grande pandemia dalla fine del dopoguerra ad oggi, in una
societa globale in cui il tutto ¢ avvenuto con una grandissima risonanza a livello mediatico”, come ’ha
definita Giulio Gallera, Assessore al Welfare di Regione Lombardia.

La rilettura degli atti assume oggi, nel pieno della temuta seconda ondata, un ennesimo significato e
fornisce la possibile lucida distanza favorevole a individuare tanto le criticita gia riscontrate quanto le best
practice messe in atto; ci appare, quindi, una rilettura necessaria non piu solo in ambito lombardo, ma
come elemento prezioso per I'intero SSN.

La giornata del 29 settembre, ricchissima di dati, informazioni e spunti, difficilmente puo essere riassunta
in poche pagine. Invitiamo quindi alla lettura degli atti, soprattutto per quanto attiene agli
approfondimenti piu tecnici. Riteniamo comunque utile provare a ricapitolare alcuni aspetti emersi poiché
possono costituire una traccia per capire quanto accaduto nella prima fase e una sorta di bussola per il
momento attuale. Nel farlo sottolineeremo alcuni aspetti particolari: la sfida scientifica e la sfida clinica,
esempi di risposte organizzative, il contesto tra aspetti normativi e comunicazione e cio che I'esperienza
ci sta insegnando.

I.a sfida scientifica e la sfida clinica

L’aspetto piu rilevante emerso nel corso della giornata di confronto ¢ riassunto nel titolo stesso del
convegno, “Il virus ignorante” e nel socratico assunto del “So di non sapere” che ¢ stato, per mesi, I'unica
certezza di chi si ¢ trovato a curare i pazienti dentro e fuori dagli ospedali, di chi ¢ stato chiamato a
elaborare dati e scenari finalizzati a decisioni operative e politiche.

Questo aspetto ¢ stato sottolineato da diversi punti di vista da parte della clinica, a partire dal Professor
Mantovani, Direttore Scientifico Istituto clinico Humanitas, che ha detto che “Ci siamo trovati davanti a
un nemico sconosciuto e ignorante. [...] Il virus interagisce con il sistema immunitario. Il virus ¢
ignorante, nel senso che ignora gli schemi che conoscevamo. E un virus che ignora i confini; ignora quello
che in inglese si chiama wishful thinking, cio¢ i nostri desideri, il desiderio che si attenui spontaneamente,
ignora il nostro desiderio che I'epidemia sia finita”.

A tal proposito, le parole di Carlo Federico Perno, Direttore di Microbiologia del Bambino Gesu, sono
molto chiare: “Questo virus ¢ ignorante nelle conseguenze che ha generato, ma ¢ finissimo nelle sue
caratteristiche proprie; ¢ il virus che si ¢ adattato meglio all'uvomo e piu rapidamente, e si sta ulteriormente
adattando per aumentare la sua infettivita, non diminuirla. Chi ha detto che ¢ diminuita non conosce la
virologia. [...] Si sta adattando sempre meglio all'uvomo, non necessariamente aumentando la
patogenicita”.

Il non sapere, il trovarsi di fronte a un virus nuovo sotto tanti punti di vista, porta inevitabilmente al fatto
che gli esperti siano divisi e spesso in disaccordo. Nonostante venga spesso presentato dai media come
un problema e crei nel pubblico una sorta di tifo per 'uno o I’altro clinico, dal punto di vista della ricerca,
questa situazione rappresenta un valore aggiunto, come sottolineato da Giuseppe Remuzzi, Direttore
Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS: “Certo, gli scienziati sono divisi perché nessuno



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 8

di noi sa niente, non esiste una risposta univoca a queste cose. Quindi meno male che gli scienziati sono
divisi”.

Mantovani, dopo aver sottolineato la grave difficolta degli studiosi, a livello mondiale, nel leggere le
conseguenze del virus rispetto al sistema immunitario e all'immunita innata, perché diverse da quanto
conosciuto, richiama gli strumenti necessari per osteggiare I'ignoranza, ovvero gli investimenti in
tecnologia, quali l'intelligenza artificiale e la bioinformatica come esigenza particolarmente sentita nel
nostro Paese.

In seconda battuta ha evidenziato I'importanza di creare e rinforzare reti di ricerca a livello regionale,
nazionale e internazionale, elemento che ha trovato il consenso di tutti gli interlocutori nel corso della
giornata. Prima della pandemia non era cosi scontata la collaborazione tra centri, complicata spesso da
sistemi di raccolta dati che non parlano lo stesso linguaggio, e I'auspicio ¢ che la tendenza alla
collaborazione nel nostro Paese possa continuare anche dopo 'emergenza, in tempo di pace. Concetto,
questo, evidenziato anche da Carlo Federico Perno “[...] forse non ¢ piu tempo di fare le cose di fretta,
¢ tempo di cominciare a mettere la testa su cio che stiamo facendo. Abbiamo fatto medicina di guerra
perché avevamo da affrontare delle emergenze vere. Adesso ¢ tempo di pensare [...] stiamo attenti a fare
una scienza che sia veramente aperta”.

L’ennesimo fattore che ci rende ignoranti rispetto al virus riguarda la scarsa capacita di quantificare il
reale numero di persone positive in Italia e nel mondo. A portare in evidenza il tema ¢ stato il Professor
Carlo Signorelli (Ordinario di Igiene, Universita di Parma e Vita-Salute San Raffaele, Direttore Scuola di
Specializzazione in Igiene e medicina preventiva), che ha fatto riferimento alla teoria dell’iceberg: “Vedo
solo una parte dei casi esistenti. Questo ¢ quello che ¢ successo all'inizio dell'epidemia, dove le stime
mostravano che venivano notificati circa il 5 -10% dei casi reali. Il che vuol dire che vedevamo i deceduti,
gli ospedalizzati, una parte dei pazienti con sintomi e qualche asintomatico. Nei mesi, il sistema e il
numero di test sono aumentati; quindi, si ritiene che oggi, con un sistema di test esteso in tutta Italia, si
identificano un numero che va dal 20 al 50% dei casi reali. Cosa vuol dire questo? Vuol dire che quando
viene detto che ci sono stati 200 casi in Lombardia ieri notificati, probabilmente ce ne sono almeno 300
0 400 che non sono stati notificati. Questo ci crea un problema dal punto di vista della prevenzione,
perché noi non sappiamo chi sono e neppure loro lo sanno essendo asintomatici. Dobbiamo continuare
a usare quelle misure di mitigazione per tutti per evitare che qualcuno, che non lo sa, infetti qualcun
altro”. Esiste, quindi, un problema di lettura dei dati epidemiologici, un grave problema di conoscenza.
Sul tema dell’ignoranza una provocazione alla comunita mondiale ¢ stata fatta dal Dottor Remuzzi: “Il
24 gennaio ¢ successa una cosa fondamentale, una cosa che avrebbe potuto cambiare la storia della
diffusione del virus nel mondo. E successo che il Lancet pubblica un lavoro' che descriveva le
caratteristiche dei pazienti, i tempi dei sintomi, le misure di laboratorio, [...] I'immunita. C'era scritto tutto
in quel lavoro ed era del 24 gennaio. Cosa abbiamo fatto pero? Cosa ho fatto io? Cosa han fatto tutti gli
scienziati? Il lavoro proveniente dalla Cina non ¢ stato preso sul serio, e questo non vale soltanto per
1'Ttalia, ma per tutta I'Europa e il Nord America. Se il 24 gennaio, nel giro di una settimana, avessimo
seguito quello che ci aveva insegnato la Cina in quella pubblicazione sul Lancet, non sarebbe
probabilmente successo niente”.

Passando a un’analisi riguardante nello specifico quanto ¢ successo in Lombardia nei mesi addietro,
Iintervento di Danilo Cereda, Dirigente Struttura Malattie Infettive, Vaccinazioni e Performance di

I'NdR: C.Huang, Y.Wang, X.Li, L.Ren, J.Zhao, Y.Hu, et al, The Lancet, “Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wubhan, China”, 15 febbraio 2020
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prevenzione della Direzione Generale Welfare di Regione Lombardia, ha ricostruito da un lato la
drammaticita di quei momenti, dall’altro 'utilita della raccolta continua dei dati di sorveglianza per la
possibilita di prendere decisioni rapide per il contenimento della pandemia e per attuare le opportune
scelte organizzative. Il punto di partenza ¢ lo stesso delle altre relazioni, un fil rouge dell'intera giornata:
il non sapere. Chiaramente oggi quegli stessi dati potrebbero essere riletti in altro modo, ma in quei giorni
hanno rappresentato l'unico elemento disponibile per assumersi la responsabilita di risoluzioni
complesse, inedite e, talvolta, dolorose a partire dal lockdown dell’8 marzo. Come ha ricordato il Dottor
Cereda, quella decisione ha rappresentato “I'inizio del recupero e della mitigazione reale della diffusione
del virus. II bisogno di un intervento di questo tipo, e cosi forte, era importante non solo per la
Lombardia, ma si ¢ visto come questo sia stato I'intervento che ha fatto piegare tutte le curve delle quattro
regioni piu coinvolte in Italia [...]. Cio dimostra che [...] quello che ha fatto la differenza ¢ stato proprio
aumentare le distanze sociali. Agli inizi di marzo, I'utilizzo delle mascherine, le distanze sociali, I'abitudine
a un setting, come per esempio quello di oggi, era impensabile; abbiamo dovuto impararlo, come societa
e come comunita’.

Ma quali dati erano a disposizione? La scelta stessa dei dati ¢ stata un elemento cruciale; ormai, qualsiasi
cittadino ¢ avvezzo a sentire parlare di indicatori specifici, ma a febbraio questi rappresentavano aspetti
tecnici appartenenti agli addetti al settore: “In particolare, la stima di RT, della mortalita e della letalita,
tra fine febbraio e gli inizi di marzo, ¢ stato uno dei primi argomenti su cui ci siamo interrogati, proprio
perché dalla Cina avevamo scarse conoscenze di quella che era la stima dell’RO e nulle dell’RT che era
attorno a 2 — ha raccontato il dottor Cereda, ricordando che in quei giorni in Lombardia ¢ stata misurato
che I'RO indicava una capacita di progressione della malattia di 3, un numero altissimo e mai visto nella
scarna letteratura esistente - L'altra informazione importante riguardava la letalita del virus, quindi la
capacita che aveva questo virus di andare a colpire le persone, in particolare le piu anziane. In quel
momento era il 14% nelle persone con piu di 75 anni”. E dunque nei mesi di febbraio e marzo che
emergono dati e informazioni che ora sembrano scontati anche a chi non si occupa di scienze: muoiono
maggiormente le persone anziane, e per una valutazione dell’andamento del Covid-19 dobbiamo guardare
alla misura del’RO e del’RT. Sembra impossibile che pochi mesi fa nessuno ne sapesse nulla.
Nellignoranza, molta strada ¢ stata fatta.

L’attenzione alla corretta lettura dei dati e alla loro comunicazione ¢ stato uno dei temi centrali della
relazione del Professor Signorelli che ha sottolineato come “dall'inizio dell'epidemia, riteniamo che molto
spesso 1 dati epidemiologici non siano stati usati in maniera appropriata. Questo naturalmente ha
contribuito anche a strumentalizzazioni”. Cio ha riguardato particolarmente due aspetti: la confusione tra
dati relativi e assoluti e 1 dati sulla mortalita.

Per quanto riguarda il primo aspetto, ancora oggi la Lombardia viene messa sotto i riflettori come la
regione con i numeri di casi piu alti, ma non viene quasi mai evidenziato che non sempre detiene il primato
per tasso di infezione. In ambito epidemiologico ¢ fondamentale la differenza tra numeri relativi, ovvero
riferiti alla popolazione generale, e numeri assoluti. Questo aspetto ci porta alla seconda considerazione,
quella riferita alla mortalita. Non sono mancati gli articoli che indicavano il nostro Paese, e la Lombardia
in particolare, come uno dei luoghi con i tassi di mortalita piu alti, ma la lettura risulta molto diversa se
correlata all’eta media. 11 dato, se corretto rispetto all’eta media della popolazione, che in Italia risulta
essere piu alto che in altre nazioni, riporta a una situazione non molto diversa da altre realta.

Un altro aspetto riguarda il momento di origine della diffusione della pandemia: “Forse ricorderete i titoli
dei giornali quando, al ventesimo giorno dall'inizio dell'epidemia, veniva detto che le persone morivano
solo in Lombardia. - ha sottolineato Signorelli — [...] abbiamo misurato le curve, non guardandole
temporalmente, ma riportando tutti i casi al momento dell'inizio dell'epidemia, dimostrando che quella
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della Lombardia saliva se veniva riportata all'inizio dell'epidemia |...]. La Lombardia risultava cosi un caso
anomalo: il virus era partito prima, ¢’¢ stato il primo caso di persona infetta e i primi focolai in un
momento in cui 'epidemia non era ancora nota. [...] Concludendo, possiamo dire che la Lombardia, se
paragonata ad altri Paesi, non ¢ andata peggio, ma ha avuto la sfortuna di essere stata la prima a essere
colpita dal virus, con tutte le conseguenze del caso”.

Anche il Dottor Cereda ha sottolineato questo aspetto: “Quello che oggi diamo un po’ per scontato, cio¢
che il virus circolava da tempo, non era in quel periodo una notizia nota, una notizia conosciuta. I dati
della sorveglianza sono quelli che hanno aiutato anche a prendere consapevolezza del fatto che, per
combattere questo virus, dovevamo guardare anche dove formalmente non riusciamo a vedere, cio¢
spesso anche negli asintomatici”.

Quindi, un altro punto che riporta all’ignoranza: il virus girava gia da tempo, ma nessuno lo sapeva.
Ricostruire la mappatura della circolazione risulta ancora oggi una delle sfide principali per la
comprensione del virus stesso, una sfida su cui si stanno impegnando diversi centri di ricerca, tra cui
I'Istituto Nazionale dei Tumori, come testimoniato da Giovanni Apolone, Direttore Scientifico
Fondazione IRCCS, Istituto Nazionale dei Tumori: “Abbiamo avuto un andamento esplosivo da fine
gennaio, con scarse evidenze sull'origine e sui contatti. Non siamo riusciti a dimostrare dov’era il paziente
0, molto probabilmente perché il virus circolava nascosto, non solo da gennaio, ma molto probabilmente
da ottobre, novembre e dicembre, in un contesto in cui l'influenza stagionale era meno grave del previsto,
e quindi abbiamo confuso alcuni casi di bronchiti di tipo bilaterale o alcuni decessi; quando ¢ comparso
questo virus, la letalita ¢ stata quella attesa in quel periodo e, quindi, non abbiamo riconosciuto i casi di
Covid. [...] Andando a fare delle analisi su alcune bio-banche e alcuni gruppi di ricerca, compreso il mio
che lo sta facendo, probabilmente troveremo, e lo stiamo confermando, degli anticorpi positivi in soggetti
che si sono rivolti a strutture sanitarie a dicembre, novembre e ottobre’. Considerando il primo caso
documentato tra il 20-21 febbraio e il primo morto in Veneto, in realta le nostre curve dovrebbero essere
spostate tutte in maniera retroattiva”.

11 discorso dal punto di vista prettamente clinico ¢ del tutto simile a quello precedente: ¢ stato fatto molto,
ma ¢’¢ ancora molto da fare. E quanto emerge dallintervento di Giuliano Rizzardini, Direttore
Dipartimento Malattie Infettive ASST-Fatebenefratelli Sacco, Polo Universitario H.Sacco di Milano.
All'inizio i clinici si sono trovati a fronteggiare questa grave epidemia disponendo di consistenze
scientifiche molto limitate. Nella produzione scientifica del’ECDC e dell'OMS, sino ad aprile, le parole
guida erano “interim” e “limitations”.

“I primi mesi della scelta terapeutica sono stati dettati dal mal di pancia, mal di pancia molto spesso
condizionato anche da quello che compariva sui media. — ha raccontato Rizzardini - [...] E stata
un'esperienza frustrante, ma qualcosa sicuramente abbiamo imparato: abbiamo imparato come questa
malattia avesse una fase iniziale, una fase intermedia e una fase finale e che per ogni fase era opportuno
intervenire con terapie differenti. Abbiamo quindi cominciato a capire anche quello che probabilmente
non funziona. Abbiamo imparato quello che forse almeno un po’ funziona in termini farmacologici”.
Quindi un’esperienza basata su tentativi, su scambio di informazioni e confronti, sui primissimi studi.
Non ¢ sufficiente, ma molto meglio della prima fase. Al momento “[...] non disponiamo di un
armamentario eccezionale. L'armamentario, secondo le linee guida della societa americana malattie

> NdR: G.Apolone, E.Montomoli, A.manenti,M.Boeri, F.Sabia, I.Hyeseni, L.mazzini, D.Martinuzzi, L.Cantone,
G.Milanese, S.Sestini, P.Suatoni, A.Marchiano, V.Bollati, G.Sozzi, U.Pastorino, Tumori Journal, “Unexpected detection
of SARS-CoV-2 antibodies in the prepandenic period in Italy”, novembre 2020
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infettive del’ECDC, ¢ costituito al momento solo da Remdesivir, i corticosteroidi e ’eparina a basso peso
molecolare”, a cui va ad aggiungersi il supporto ventilatorio che, si ¢ visto, funziona molto bene.

Tra gli studi clinici effettuati, di particolare interesse ¢ risultato quello osservazionale monobraccio
condotto presso 'IRCCS San Matteo di Pavia sul plasma iperimmune, partito da una metodica gia
sperimentata su un’altra malattia virale, la febbre emorragica argentina. La teoria su cui si basa l'uso del
plasma convalescente presuppone che il plasma di un donatore guarito da poco abbia gli anticorpi
neutralizzanti.

Della relazione sullo studio non hanno colpito solo i risultati, ma anche lo spirito con cui ¢ partito: “In
collaborazione con i colleghi di Mantova, [...] siamo stati i primi in Europa, anzi i primi nel mondo fuori
dalla Cina, a fare questo tipo di studio, nato dal frutto della disperazione, [...] uno studio osservazionale
monobraccio [...] un proof of concep?’ ha raccontato Raffaele Bruno, Direttore Malattie Infettive
Fondazione IRCCS San Matteo. Lo studio osservazionale, pur underpowered, perche condotto su 46
pazienti arrivati dal 25 marzo al 21 aprile, si ¢ dimostrato comunque molto significativo e utile per studi
tuturi; i 70% aveva la CPAP, quindi pazienti “difficili” e il 16% erano intubati. Tre pazienti sono deceduti,
quindi il 6.5% contro il 15% che, in quel momento, rappresentava l'aspettativa secondo 1'Istituto
Superiore di Sanita. Cio che ¢ emerso dallo studio, comparato con altri in svolgimento a livello europeo,
ha portato ad evidenziare un “dato straordinariamente utile, perché ci mostra che se noi vogliamo
ricorrere al trattamento con il plasma, lo dobbiamo fare all'inizio della storia terapeutica del paziente. |...]
Quindi guardando nuovamente alle linee guida, ci dicono che il plasma iperimmune ¢ sicuramente una
promessa, non ¢ standard of care, deve essere usato nell'ambito di studi clinici, ma sicuramente ¢ un
ottimo proof of concept per strategie future di trattamento”.

Si ¢ parlato infine di vaccini, elemento rilevante e, da mesi, al centro di una confusa comunicazione da
parte non solo dei media, ma spesso delle stesse autorita’; durante il convegno “Il virus ignorante” il tema
¢ stato piu volte ripreso, innanzitutto sottolineando la nocivita di rappresentare la corsa al vaccino come
se fosse una gara per chi arriva primo. “[...] non ¢ importante arrivare primi, ¢ importante arrivare bene.
Bene vuol dire sicurezza ed efficacia, e qui apriamo un tema che riguarda il Servizio Sanitario Regionale
e Nazionale. [...] Prendere delle scorciatoie, per motivi che magari hanno poco a che vedere con la scienza
e con il rispetto dei dati, puo essere estremamente pericoloso” ha commentato il Professor Mantovani,
sottolineando Popportunita di verificare la possibilita di utilizzare piu vaccini contestualmente, come
successo nel caso della poliomielite. Le ipotesi sono tante e devono essere verificate tutte. Il punto
essenziale ¢ rappresentato dal fatto che esiste 'immunita innata, ma questa va fortificata, allenata: i vaccini
possono rappresentare “un buon allenamento generale per il sistema immunitario. Sospettiamo che
questo possa contribuire alla relativa resistenza dei bambini al Covid-19” conclude Mantovani, motivo
per cui, anche a livello internazionale, viene raccomandato di seguire il calendario vaccinale, cosi come
licenziato qualche anno fa, per cui per le persone fragili, per esempio, non c'e solo il vaccino contro
I'influenza, ma anche contro pneumococco ed herpes.

Una posizione simile ¢ stata sottolineata da Remuzzi, contrario alle troppe aspettative che vengono create
rispetto a una soluzione vaccinale definitiva nel breve periodo: “Io penso che invece riguardo al vaccino
non dobbiamo avere tutte queste aspettative: intanto non ¢ detto che sara disponibile subito per un
milione di ragioni, ma poi non sara mai al 100% efficace, non sara mai sicuro al 100%, non ci sara per il

100% delle persone. Tenete conto che parliamo di sette miliardi di persone. Probabilmente, avremo un

3 Per un possibile approfondimento, invitiamo alla lettura dell’appendice.
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vaccino l'anno prossimo, ma non ¢ detto che noi potremo tornare subito ad una vita normale. lo penso
che I'andamento della malattia si risolvera, e non ¢ detto che non si risolva prima dell’arrivo del vaccino.”.
Questo non significa non prevedere un piano vaccinale, ma anzi, porre maggiore attenzione su quanto
gia funziona: “Per esempio, quello della poliomielite riduce il rischio di infezione, lo stesso vale per quello
contro lo pneumococco e ’hemophilus. Poi, abbiamo quello antinfluenzale, ma dipende da quando ¢
stato fatto negli ultimi due anni”.

Una volta che i vaccini ci saranno, qualcuno dovra decidere come gestirli; in altri termini, clinica e
industria sono impegnati in un comune sforzo, ma poi tocchera alla politica trovare le modalita piu
corrette ed eque per utilizzarli. “Questo non ¢ un problema degli scienziati - sottolinea Apolone del’INT
— Noi produciamo dei dati, dopodiché la politica deve usare questi dati per poter colmare quel momento
di traslazione delle evidenze nella pratica clinica regionale, nazionale o internazionale.”

Parlando di studi, sperimentazioni e protocolli terapeutici, chiaramente un ruolo fondamentale ¢ stato,
ed ¢, quello di AIFA. “Parlando della ricerca — ha rimarcato Sandra Petraglia, Dirigente Pre-
Autorizzazione AIFA - quello che abbiamo vissuto in questi mesi ¢ stato effettivamente un momento
frenetico e pieno di fermento, da un punto di vista intellettuale della ricerca, perché la ricerca, il bisogno
di salute e la richiesta di cure si sono fuse con anche un’urgenza mai sperimentata finora. Ancora oggi
abbiamo tante domande, pero la ricerca piccole risposte le ha date”, momenti caratterizzati da un’urgenza
e da un coinvolgimento mai visti, dovuti probabilmente dal fatto che, per la prima volta, i1 mondo
scientifico si sta muovendo in un perimetro che coinvolge tutti: tutti indossiamo la mascherina. Dal punto
di vista del metodo, durante la prima fase pandemica si ¢ registrato un diverso modo di lavorare rispetto
alle consuetudini: “La cosa piu importante ¢ che siamo riusciti a fare sistema. Il Covid ha portato la
sperimentazione al centro. [...] E stato messo in piedi un percorso accelerato e semplificato che tenesse
conto anche delle difficolta dovute alle regole di restrizione che erano imposte, quindi una semplificazione
massima anche nelle modalita di presentazione”.

AIFA ha reagito immediatamente su diversi fronti: 'accesso ai farmaci, tempi accelerati per far entrare i
farmaci sperimentali sul territorio nazionale, tempi e aspetti burocratici per la presentazione di
sperimentazioni e trial clinici, attivazione di un’informazione capillare. AIFA ha giocato un ruolo di spicco
anche a livello europeo, perché urgenza e gravita non erano uguali per tutti e in Italia 'aspetto pandemico
¢ arrivato prima. Il lavoro fatto ¢ stato incredibile e sta continuando. “Una cosa importante, che ha
contraddistinto la ricerca su Covid non solo in Italia, ma in tutto il mondo, ¢ stato il ruolo fondamentale
della ricerca no profit, della ricerca indipendente, soprattutto quella strutturata e di grande spessore, dove
si ¢ fatto network e si sono raggiunti sia numeri sia una collaborazione tra centri, che ha consentito di
svolgere sperimentazioni importanti. In Italia, su 44 studi autorizzati 29 sono studi indipendenti, molti
dei quali anche chiusi rapidamente perché hanno avuto un rapido arruolamento”. Molti strumenti sono
stati introdotti per superare alcune criticita, soprattutto quelli finalizzati a diventare piu veloci, flessibili
ed efficaci. Alcuni, potrebbero costituire la base per riformulare le regole della sperimentazione clinica in
Italia.

Nellintervento della Dottoressa Petraglia non sono, in conclusione, mancati gli spunti per introdurre
innovazioni e migliorie nell’intero impianto della sperimentazione futura, una lezione imposta dal Covid
e da non sprecare.

Infine, un aspetto ingiustamente sottostimato riguarda 'analisi di tutti i fattori non clinici che stanno
caratterizzando la pandemia, come ha sottolineato Giovanni Apolone nel suo intervento: “Il mio
richiamo ¢ sul fatto che dovremmo, in un certo senso, investire e fare una ricerca anche su quelli che
sono tutti i fattori non virali, non immunologici, non medici e non sanitari, che potremmo definire sotto

il grande cappello che ha a che fare con la societa [...] Abbiamo quindi tutte le cause indirette, che
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potremmo chiamare concause o modificatori di effetto”. Sul tema vi ¢ un articolo, in corso di
pubblicazione, che evidenziera la relazione tra il virus e una serie di fattori non clinici, quali ad esempio
dati di tipo finanziario, sociale, economico e ambientale. Esiste, inoltre, I'ipotesi di una collaborazione tra
INT e Fondazione The Bridge per approfondire il tema attraverso una revisione sistematica
multidisciplinare.

Le risposte organizzative

La giornata del dibattito non ha avuto lo scopo di raccogliere tutte le esperienze - sarebbe stato
impossibile -, ma indubbiamente quelle testimoniate dagli stessi protagonisti hanno un enorme valore,
tanto come esempio per 'attuale momento quanto per dare speranza a chi, nuovamente, sta affrontando
il dramma pandemico. Per riuscire a esemplificare, ¢ stato scelto di sentire voci e racconti different,
rappresentativi di diversi livelli: la Regione, gli ospedali, il territorio (medici di medicina generale e
farmacie) e soggetti del contesto (le universita).

Marco Salmoiraghi, Dirigente Unita Operativa Programmazione di Regione Lombardia, ha evidenziato
come un sistema che pareva efficace ed efficiente sia sembrato, improvvisamente, inadeguato a tutti i
livelli a partire dai pronto soccorso e reparti di terapia intensiva. “Sono bastati 4-5-6 giorni per mandare
in gravissima difficolta la totalita dei pronto soccorso della Lombardia”. In pochi giorni gli epidemiologi
si sono resi conto, inoltre, che “quell’incremento di circa il 50% dei letti di terapia intensiva che in quei
giorni il Ministero chiedeva alle Regioni di realizzare non sarebbe assolutamente bastato, perché il numero
di posti letto di terapia intensiva da cui partivamo era di circa 680 posti letto, mentre, secondo le
proiezioni nazionali, con 1.200 posti letto avremmo potuto avere una risposta adeguata del sistema
ospedaliero. I dati ci dicevano che, andando avanti con quel passo, avremmo avuto bisogno di circa 1.800
posti letto di terapia intensiva”.

In pochi giorni ¢ stato necessario riorganizzare la rete ospedaliera lombarda. Cio ha comportato una
scelta, la piu difficile, che ancora oggi mostra il segno su tanti pazienti: quella di sospendere i ricoveri gia
programmati, se non urgenti. In seconda battuta, ¢ stata compiuta una netta separazione tra ospedali da
dedicarsi principalmente a pazienti Covid — con la conseguente riorganizzazione dei reparti — e ospedali
che sono diventati una sorta di s« dedicati a pazienti no-Covid: in questo modo, pazienti cronici afferenti
alle strutture dedicate al Coronavirus sono stati presi temporaneamente in carico da altre strutture; ne
sono un chiaro esempio Spedali Civili di Brescia e INT, come si vedra in seguito. Cio ha permesso di
ampliare i reparti di intensiva e semi-intensiva dividendo, per quanto possibili, strutture dedicate a pazienti
Covid da quelle per pazienti no-Covid.

Un sistema che ha funzionato? Esistevano alternative? Difficile da dirsi. Questa riorganizzazione al
momento ¢ sotto la lente di diversi studiosi di sistemi sanitari, e il modello viene preso ad esempio da
altre regioni e da altri Paesi. Indubbiamente sono emersi anche aspetti negativi riferibili al peggioramento
dello stato di salute di pazienti con patologie non legate al Covid, che non hanno trovato la corretta presa
in carico a causa di questa centralizzazione. Al momento, pero, non sembrano esistere modelli alternativi
preferibili; cio che pare inaccettabile ¢ 'onda lunga della mancata assistenza dei pazienti no-Covid, ma
questa ¢ un’altra storia.

Un esempio di eccellenza nelle risposte di riorganizzative da parte degli ospedali ¢ costituita da gli Spedali
Civili di Brescia, un’esperienza raccontata con commosso orgoglio da Massimo Lombardo, Direttore
Generale della ASST: “Con oltre 3.000 pazienti, credo sia stato uno degli ospedali che in Italia abbia
accolto il maggior numero di pazienti Covid, con picchi di oltre 900 pazienti presenti
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contemporaneamente, e probabilmente un po’ di piu. [...] Abbiamo dovuto riscrivere la storia e
l'organizzazione dei nostri ospedali. L'ho detto altre volte, questo virus ha abbattuto tutte le frontiere, ha
abbattuto le nostre barriere organizzative”.

Gli interventi principali hanno riguardato la gestione del pronto soccorso, 'ampliamento della terapia
intensiva, il rientro a domicilio di pazienti non in fase critica o non piu in fase critica e, infine, la
riorganizzazione della gestione dei pazienti no-Covid. Quindji, in prima battuta, I’attenzione ¢ stata posta
sulla differenziazione dei percorsi in pronto soccorso, inizialmente utilizzando anche strutture
temporanee come tendoni, poi nella ridefinizione dei percorsi ambulatoriali, in particolare quelli dedicati
al Covid, costruendo una rete di cure e assistenza dentro e fuori dagli ospedali insieme all’ATS e ai medici
di medicina generale, e limitando le attivita di elezione ambulatoriale. Un punto fondamentale ha
riguardato il necessario trasferimento di parte dei pazienti no-Covid in altre strutture della rete bresciana
e lombarda; Lombardo ha sottolineato, rispetto a questa fase il contributo fondamentale della cittadinanza
e della diocesi. L’ampliamento dei posti letto ¢ stato realizzato attraverso diverse modalita: dall’utilizzo di
tendoni alla costruzione di una struttura coperta, sino alla riconversione in reparto della mensa e della
lavanderia.

Parole chiave? Flessibilita ed elasticita organizzative, professionalita, multidisciplinarieta e umanita.
L’intervento repentino in termini di organizzativi ha coinvolto anche il sistema ospedaliero gestito dal
privato convenzionato, all'interno di quelle che erano le indicazioni regionali rispetto a un inserimento
all'interno della rete assistenziale; 'esperienza del Gruppo San Donato - che conta 19 ospedali, di cui 2
in Emilia-Romagna e 17 in Regione Lombardia, distribuiti in molte province - ¢ utile come esempio di
una repentina riorganizzazione che ha dovuto comunque garantire unitarieta e uniformita in tutti i propri
centri. Elemento essenziale ¢ stato il rinnovato sistema di coordinamento a diversi livelli che ha portato
a un continuo scambio di esperienze ed ¢ risultato essere molto prezioso.: un coordinamento strategico
(con riunione quotidiana per la durata della crisi), un coordinamento operativo delle 19 strutture (riunione
bisettimanale), un coordinamento clinico (tre referenti per ogni ospedale con il compito di aggiornare
con le ultime evidenze quelli che erano gli indirizzi piu utili), infine, un coordinamento sulla ricerca che
ha messo in rete 1 19 ospedali. Inoltre sono stati necessari investimenti diversi a partire dall’assunzione di
personale e dalla dotazione di un sistema informativo ad hoc.

Uno dei cosiddetti s#b individuati da Regione Lombardia per la presa in carico dei pazienti no-Covid ¢
stato I'Istituto Nazionale dei Tumori di Milano. Visto il mandato, pare ovvio che una delle wission
principali fosse una struttura Free Covid; pare meno ovvio il fatto che, durante la fase 1, siano riusciti
nell'impresa. “Il nostro vero obiettivo — ha dichiarato Stefano Manfredi, Direttore Generale dell’Istituto
Nazionale dei Tumori - era preservare pazienti e operatori dell'istituto dal rischio di diffusione. Noi
abbiamo tutti pazienti fragili, trattandosi di pazienti oncologici, pazienti immunodepressi, quindi il tema
vero era continuare a garantire la cura ai pazienti oncologici durante questo periodo di enorme difficolta,
soprattutto per gli altri ospedali”’. Le prime azioni di risposta all'emergenza sono state avviate nei
confronti dei dipendenti in contatto con la zona rossa attraverso un’informativa sull'uso dei DPI, circolari
continue su lavoro agile e cosi via. Non bisogna sottovalutare questo aspetto: “Poi l'importanza delle
procedure, che non sono sempre da vedere come un appesantimento. Abbiamo rilevato in questa fase
quanto sia importante definire delle procedure semplici, chiare, intelligibili, comprensibili per i lavoratori
tutti, per i dipendenti, ma che siano in taluni casi, per quelle di loro competenza, rese dotte anche ai
pazienti, naturalmente. L'adozione rigida delle procedure ¢ cio che tante volte, secondo me, ci ha salvato”.
Rispetto ai pazienti, le attenzioni sono state tanto rivolte alla loro sicurezza dentro I'Istituto, quanto al
non farli sentire soli a casa. “Quando ¢ iniziato il ricovero dei pazienti abbiamo creato un’area di
sorveglianza e un percorso di triage chirurgico: non va dimenticato che all'inizio non poteva contare sulla
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disponibilita dei tamponi che c’¢ ora. Si ¢ passati da tre laboratori in Regione Lombardia agli attuali 60
disponibili, per cui lo abbiamo fatto forse anche un po’ sperimentalmente”. E stato importante non
lasciare indietro i pazienti in carico che, tuttavia, non potevano accedere all’Istituto. “C'¢ stata una
necessita di continua comunicazione ai pazienti, perché ovviamente c’erano i pazienti oncologici, che
vedevano il loro problema di salute prima ancora del problema Covid [...]. Il tema non era, ed ¢ anche
nella fase che si sta vivendo, quello di recuperare immediatamente le prestazioni che non abbiamo
erogato, perché questo sarebbe stato impossibile, ma di fare in modo che i pazienti sapessero che c'era
una data. [...] Era necessario informali, telefonicamente o attraverso i messaggi, per far capire che non
erano mai soli; questo ¢ stato, credo, molto importante per i nostri pazienti”.

Gli elementi centrali degli interventi hanno visto una gestione collegiale basata sul confronto e su una
stretta connessione tra ricerca, assistenza e direzione, la chiarezza delle procedure e gli strumenti di
comunicazione dedicati ai pazienti.

L’importanza dell'introduzione di strumenti di comunicazione e monitoraggio innovativi ¢ stata
raccontata da Gian Vincenzo Zuccotti, Preside della Facolta di Medicina e Chirurgia dell'Universita degli
Studi di Milano, che ha parlato dello sviluppo in tempi sorprendenti della piattaforma Covid19 - Centri
Operativi Dimessi, creata dall’'Universita degli Studi di Milano, con lo scopo di “accompagnare” le
persone dimesse dagli ospedali, ma ancora bisognose di assistenza e monitoraggio. Tra i punti di forza
del lavoro fatto, preme sottolineare di aver preferito alla costruzione di un App, un sistema che
permettesse il contatto tra i pazienti e 1 professionisti e, quindi, 'importanza delle voci e del dialogo.
“Grazie al coinvolgimento degli specializzandi abbiamo creato in pochissimo tempo questa piattaforma,
creata sui bisogni, sviluppando algoritmi e protocolli. Abbiamo lavorato con cento specializzandi in modo
da offrire il nostro servizio 24 ore su 24, 7 giorni su 7, creando dei turni e fornendo sempre le stesse
indicazioni, lavorando in maniera sintonica” ha raccontato il Professor Zuccotti. Questo lavoro ha
permesso un monitoraggio quotidiano, un report ai medici, una raccolta dati rispetto alle 1.700 persone
seguite.

Fortunatamente il servizio, di grande utilita sia clinica che sociale, non si ¢ mai fermato. Un siffatto
strumento potrebbe risultare essenziale oggi, in questa seconda grave fase, se messo a disposizione degli
operatori territoriali. I’esempio di questa piattaforma rappresenta non solo uno strumento risultato
essenziale nei confronti dei pazienti Covid, ma porta con sé altri valori. In prima battuta la possibilita di
mantenere un adeguato rapporto tra medici e pazienti cronici in era Covid, poiché ¢ impossibile
dimenticare il numero di pazienti che, da un certo momento in poi, non sono piu riusciti ad avere risposte
del sistema sanitario. Inoltre, si ritiene che questa esperienza sia utile guardando al futuro in cui il tema
dellimplementazione della digital health ¢ divenuto irrimandabile.

Un altro esempio di best practice ¢ quello offerto dall’esperienza della Cooperativa Medici Insubria, ovvero
un’esperienza che viene dai Medici di Medicina Generale, una delle categorie maggiormente criticate
durante tutte le fasi pandemiche, nella prima come in questa. Un’importante analisi andra prima o poi
fatta rispetto a quello che ¢ stato definito il fallimento della medicina generale rispetto al Covid: da una
parte accusata di non aver svolto il proprio ruolo di titolarita della presa in carico dei pazienti, di medici
spariti nel nulla, dall’altra ’accusa, da parte della categoria, di non aver ricevuto strumenti e attrezzature
idonei. Come sottolineato da Giovanna Scienza, Vicepresidente di Medici Insubria “Il sistema della
medicina territoriale, sicuramente ¢ andato in sofferenza, ma c'¢ stato qualcosa che ¢ riuscito a funzionare.
Le forme organizzate, quali le cooperative, gia attive nella presa in carico del paziente cronico, nate ormai
sel o sette anni fa con la Legge 23, hanno dimostrato capacita di reazione e hanno dimostrato la centralita
del medico di medicina generale, elaborando tempestivamente progetti per la presa in carico e il
monitoraggio sul territorio dei pazienti Covid positivi”.
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Per la realizzazione degli interventi, la cooperativa ha creato un sistema che ¢ stato in grado di acquistare
all’estero e distribuire dispositivi di protezione, elaborare protocolli clinici condivisi con gli infettivologi
di riferimento sul territorio con cui avveniva un confronto settimanale su evidenze cliniche e indicazioni
rispetto ai farmaci, attivare percorsi protetti per la diagnosi di polmonite interstiziale, attivare una
piattaforma (MedinRete), partendo da una piattaforma utilizzata in cooperativa per la presa in carico del
paziente cronico, a cui ¢ stata implementata la funzione tele-monitoraggio ed estesa a pazienti Covid o
presunti tali; condurre un'indagine sierologica su fasce mirate di popolazione.

Rispetto a quanto emerso, lo spunto per il presente, ma soprattutto per il futuro, non ¢ da leggersi
limitatamente alle azioni condotte, ma va ampliato al modello di medicina generale offerto; in altre parole,
il sistema ha retto con meno difficolta laddove esisteva una rete e non una sommatoria di singoli liberi
professionisti che si sono trovati impossibilitati ad accedere anche agli strumenti piu basilari quali, in
primis, i device di protezione personale. Questo aspetto non puo che rientrare, insieme ad altri elementi,
nel necessario ripensamento della medicina territoriale.

Sempre in un’ottica di futuro ridisegno di ruoli e mansioni, va analizzato il ruolo delle farmacie. Regione
Lombardia ¢ stata la prima in Italia a regolamentare la farmacia dei servizi ed essa indubbiamente ha
rappresentato un elemento di forza del sistema sanitario territoriale, reso ancor piu evidente in epoca
Covid.

La prima fase ha permesso anche di accelerare cambiamenti in parte gia in atto come la
dematerializzazione delle ricette o il sistema di distribuzione dei farmaci. Come noto, a differenza della
maggior parte delle altre regioni, in Lombardia la distribuzione diretta dei farmaci ¢ poco utilizzata a
favore della Distribuzione Per Conto (DPC), modalita divenuta fondamentale in un periodo in cui
I’accesso agli ospedali ¢ divenuto difficoltoso.

Il contesto tra aspetti normativi € comunicazione

Nella sua relazione, il Professor Alessandro Venturi ci ha posto di fronte ad alcuni importanti quesiti
circa le modalita con cui vengono prese e gestite le decisioni amministrative nel prisma delle autonomie,
tema quantomai attuale e acceso in questa seconda fase.

Innanzitutto, “la constatazione che siamo in un sistema politico amministrativo policentrico” e che, anche
di fronte a fatti nuovi e inconsueti, come 'emergenza pandemica, il sistema abbia reagito utilizzando
paradigmi vecchi: “Faccio un esempio: ¢ ritornato di grande moda il territorio; quindi, dobbiamo investire
sul territorio, come se nel frattempo non fosse cambiato il mondo e la medicina digitale non avra l'effetto
di trasformare radicalmente quello che la gente dice quando parla di territori”.

E stato inoltre criticato non solo il rapporto Stato-Regioni, ma anche le modalita con cui il tema viene
dibattuto: “il tema del riaccentramento delle funzioni del sistema sanitario, un grande mantra che ha
tenuto testa a tutti i giornali durante questi mesi: bisogna riaccentrare la sanita, il disastro delle Regioni, il
disastro della Lombardia, bisogna riaccentrare le funzioni; insomma, sono modi vecchi per rispondere a
problemi nuovi e questo, quindi, ¢ un problema anche epistemologico importante [...] Il tema
dell'autonomia ¢, innanzitutto, un tema di esercizio della funzione amministrativa e, quindi, di quella
funzione che ha un effetto piu diretto e immediato sulle situazioni giuridiche soggettive e, quindi, sulle
persone. Questo per dire che forse va ripensato anche il modello autonomistico in Italia”. A tal proposito
viene invocato il ricorso all’articolo 118 della Costituzione con I'idea di ripensare un nuovo statuto della
funzione amministrativa basato sui principi di sussidiarieta, differenziazione e adeguatezza.
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Un altro aspetto riguarda la tensione tra sapere e potere, tra conoscenza scientifica e scelta politica. Chi
ha preso le decisioni o chi dovrebbe prenderle? In questo periodo il tema pare spesso confuso e
annebbiato, ma “il delegare la decisione a sistemi esperti ¢ fallimentare perché comunque il profilo della
responsabilita ¢ un profilo politico, non ¢ un profilo tecnico o scientifico e questo io credo che sia un
fattore emerso con grande criticita durante questa esperienza’.

Le diverse considerazioni portano all’evidenziazione di un’ulteriore complicazione, quella del confine
amministrativo rispetto alla stessa decisione amministrativa. “Il precipitato della decisione ¢ il confine
amministrativo o puo, o dovrebbe, anche essere o divenire un ¢uster di riferimento di popolazione, che
supera i confini amministrativi. E un problema aperto, mi rendo conto, ma certamente l'innovazione
tecnologica e la spinta computazionale ci suggeriscono di ripensare radicalmente questi paradigmi della
nostra amministrazione e del nostro processo decisionale”.

Il periodo che stiamo vivendo sottolinea, infine, che un nodo critico in questo ambito sia costituito dalla
trasparenza e dalla capacita di comunicare le decisioni o, meglio, le motivazioni dell’atto. E ipotizzabile
una nuova accountability istituzionaler?

In ambito normativo, un altro a/kr ¢ stato lanciato dal Professor Santosuosso che ha ricordato che I'Italia
non ¢ tra i Paesi che, nella loro costituzione, hanno previsto il fatto di poter dichiarare lo stato
d’emergenza; al contrario, in questi casi, il nostro Paese deve fare ricorso alla legge sulla protezione civile
“che prevede al suo interno la possibilita di dichiarare una situazione di emergenza, ma ¢ un’emergenza
di protezione civile, non ¢ una emergenza generale di tipo politico-istituzionale”.

Partendo da questa considerazione, si ¢ sviluppato un ampio di dibattito tra i costituzionalisti perché, se
¢ vero che la Costituzione prevede che alcuni diritti e liberta possano essere limitati da un atto di legge
(riserva di legge), d’altro lato viene chiesto se “Puo un decreto del Presidente del Consiglio dei ministri,
che ¢ stato investito di questo potere da un decreto d’emergenza di protezione civile, arrivare a limitare
delle liberta fondamentali?”. E su questo dubbio un altro a/ert riguardante il tempo, fattore indispensabile
per delineare un limite allo stato di allerta, perché “se si supera un certo tempo, quello che era provvisorio
tende a diventare definitivo [...] Attenzione a essere flessibili di fronte alle necessita di contrasto alla
pandemia; laddove bisogna essere duri ¢ bene che lo si sia, ma per un tempo preciso e limitato”.

Non sta solo fallendo la capacita di comunicare le decisioni di tipo amministrativo, ma, per alcuni versi,
I'intero mondo della comunicazione si sta mostrando spesso carente e inadeguato; non si tratta di
un’accusa all’intera classe giornalistica che, nel complesso, sta lavorando alacremente in un contesto
sconosciuto, ma ¢ indubbio che siano saltate, non solo in Italia ma in tutto il mondo, alcune regole
fondamentali, soprattutto quelle afferenti al rapporto corretto tra il piano della sintassi (la forma), della
semantica (i contenuti) e della pragmatica (gli effetti della comunicazione). Osservando quanto accaduto,
il Professor Azzoni, Ordinario di filosofia del diritto dell’Universita di Pavia e Direttore del Centro di
Etica Generale e Applicata, suggerisce che si stia assistendo a un collasso tra giochi linguistici: “F
accaduto che nella pandemia un po’ in tutto il mondo si siano confusi i giochi linguistici: giochi linguistici
che, in qualche modo, dovevano rimanere separati o avere momenti di mediazione, si sono confusi, un
po’ come se una squadra di rugby fosse chiamata a giocare a basket, come se una squadra di pallanuoto
facesse nuoto sincronizzato. Tutti questi giochi linguistici, in realta, hanno delle loro specificita che, se
trasposte da un contesto all'altro, producono appunto dei fallimenti comunicazionali”. Il gioco linguistico
della scienza (basata sulla falsificazione delle ipotesi, sulla complessita e sullo specialismo) e quello dello
spettacolo (che vuole solo certezze, ama le polemiche e gli scontri e richiede un lessico comprensibile a
tutti), messi in un unico contenitore si sono contaminati senza amalgamarsi, ma creando un collasso che,
secondo Azzoni, poteva essere, in parte evitato, limitando gli scienziati a fare gli scienziati e sostituendoli
con strumenti di divulgazione scientifica. Altro aspetto ¢ quello della politica: “La politica deve avere il
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ruolo non solamente di lasciar parlare gli scienziati, ma, in qualche modo, deve essere costruito un meta-
gioco rispetto al gioco degli scienziati”.

In qualche modo, il virus ignorante ci ha contagiati costringendoci a comunicare qualcosa che non
conosciamo. E come parlare dell’ignoto? Inoltre, per quanto, in parte si possano dare parere negativi non
va dimenticato che si tratta di comunicazione in stato di crisi, connotata quindi da elementi quali
l'imprevedibilita, la perdita di controllo sugli event, la iper-attenzione dei media.

“Questo capita in ogni situazione di crisi. Questa pero ¢ stata una comunicazione di crisi speciale, ancora
piu difficile, perché questa crisi non ¢ stata isolata nello spazio o in un solo soggetto [...] non ¢ stata
isolata nel tempo, ma ¢ stata una crisi prolungata e di cui ¢ ancora indeterminata la fine. E stata soprattutto
una crisi che si puo caratterizzare, con i concetti della sociologia, come un fatto sociale totale, una cosa
che realmente ha compreso l'intera societa”.

Come prevedibile, non sono mancati i dati e gli spunti di riflessione nel corso della giornata del 29
settembre.

Cio che invece ha stupito e commosso, sono stati i numerosi richiami agli aspetti piu personali e piu
umani, elementi solitamente estranei nei consessi di scienza.

In seconda battuta, in un momento caratterizzato dall’isolamento, ¢ stato piu volte sottolineata
I'importanza di ragionare, agire e lavorare in squadra e il valore insito nelle reti fattive.

“L'emergenza Covid, pur nella sua tragicita, ha mosso sentimenti, ha mosso connessioni, ha abbattuto
barriere, ha creato consapevolezza, ha creato capacita organizzativa. Questo ¢ un patrimonio enorme che
credo dovremmo tenerci caro e di cui dovremmo fare tesoro anche per il futuro, quando ci sbarazzeremo,
spero abbastanza presto, di questo problema” ha dichiarato Valerio Fabio Alberti, Sovrintendente
Sanitario Gruppo San Donato Sistemi e Servizi SCARL.

Cosi come ¢ emerso il fatto che questa esperienza stia modificando il concetto di salute stessa: non ¢ piu
solo una questione relegata in ambito clinico, ma ¢ chiaro come sia una questione anche politica e
collettiva; la vita e lo stato di ognuno ¢ collegato a quello degli altri, dalla liberta di ognuno dipende la
salute e la liberta degli altri. E il vero e proprio cambiamento di un paradigma. “La cosa peggiore che pud
succedere da questa crisi — ha affermato la Dottoressa Petraglia - ¢ non imparare nulla dal dramma che
abbiamo vissuto”.
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Gli atti del convegno

Nota metodologica

L’evento, organizzato da Fondazione The Bridge in collaborazione con Regione Lombardia, ha avuto
lobiettivo di analizzare, nel modo piu oggettivo possibile, la prima fase del’emergenza pandemica in
corso e di esplorare la risposta di Regione Lombardia all'emergenza Covid-19.

La giornata ¢ stata suddivisa in diversi panel, nei quali stakeholder e portatori di interesse hanno raccontato
le loro esperienze in sei mesi di emergenza sanitaria, cercando anche di guardare al futuro.

Thutti gli atti, accompagnati dalle slide proiettate nel corso delle relazioni, sono stati integralmente trascritti
da un’azienda specializzata in sbobinature e trascrizioni audio-video, su cui in seguito il Centro Studi di
Fondazione The Bridge ha lavorato per rendere il linguaggio colloquiale piu formale, inserendo anche
note e riferimenti bibliografici menzionati dai relatori. Il quaderno ¢ stato organizzato seguendo
fedelmente il susseguirsi di tutti gli interventi cosi come pianificati nel programma dell’evento, esclusi
quelli dei relatori che non hanno prestato il loro consenso alla divulgazione delle loro relazioni e delle
loro slide.

Proiezione video Regione Lombardia

“We are in full emergency with this Coronavirus pandemia. Our Health personnel are working round the clock countless
honr to fight this incredible situation. We do not know how long this pandemia will last.”

“Questa emergenza ¢ davvero una grande sfida per tutti noi di Sanita, perché ci ha imposto un repentino cambio di mentalita.

Sta succedendo quello che gli infettivologi hanno studiato sui libri e che mai avrebbero voluto vedere, cioé un'epidemia di
proporzioni mondiali, che sta portando via molte vite e che cambiera la vita di coloro che resteranno.

Abbiamo subito studiato tutti guelli che erano gli impianti e le strutture e cosi via, per trasformare l'intero ospedale in un
grande reparto di malattie infettive.

Abbiamo chiesto collaborazione ed ainto alla Protezione Civile e anche ai volontari e a chi i ha donato denaro e strutture.
E stato importante il rapporto di collaborazione con la Regione per la stesura di protocoll condivisi.

E pur vero che, se anche dovesse ricapitare, non siamo pin nella stessa condizione di prima e cioé dove non si conosceva niente
¢ dovevamo imparare, di volta in volta, sul campo.

Sicuramente ce la facciamo, riusciamo a far fronte a questa emergenza. Lo dimostriamo quotidianamente tutti i giorni.”
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Saluti Istituzionali

GIULIO GALLERA
ASSESSORE AL WELFARE REGIONE LOMBARDIA

Buongiorno a tutti. Grazie a Fondazione The Bridge per aver voluto organizzare questo evento di cui io
sentivo molto la necessita e che penso possa essere un’esperienza utile per tutti. Quando la Presidente di
Fondazione The Bridge, Rosaria Iardino, mi ha proposto di organizzare un momento al di fuori del
clamore mediatico, dedicato alla riflessione sulla situazione di emergenza in corso, abbiamo ritenuto,
insieme al Presidente di Regione Lombardia Attilio Fontana, fosse un'ottima idea. Abbiamo vissuto, e
stiamo ancora vivendo, la piu grande emergenza sanitaria e la piu grande pandemia dalla fine del
dopoguerra ad oggi, in una societa globale in cui il tutto ¢ avvenuto con una grandissima risonanza a
livello mediatico. Questo ha portato a fare valutazioni sulla quotidianita, a voler raccontare sul momento
tutto quello che stava succedendo, senza invece fermarsi a valutare quello che ¢ un virus ignorante. O
forse siamo ignoranti noi? Rispetto a questo virus prima lo eravamo sicuramente di piu, adesso un
pochino meno.

Penso quindi che fermarsi a ragionare sia fondamentale, chiamando a parlare 1 professionisti del settore,
gli scienziati, i ricercatori, e tutti coloro che lavorano in ambito medico e sanitario, facendoli intervenire
non con le modalita di un Zalk-show televisivo, uno contro l'altro, ma per fare una valutazione attenta e
pacata. Spero che da oggi in poi si possa ripartire da qui e con questo tipo di approccio: quando parliamo
di morti, di sofferenza, di virus e di malattia dovrebbe essere la cifra da adottare.

Sento grande emozione oggi, e mi fermero ad ascoltare persone che ho sentito tante volte e altre meno,
in questi mesi. Venendo qui mi ¢ tornata alla mente la telefonata dell'allora Direttore Generale Luigi
Cajazzo, arrivata alle ore 21.00 di giovedi 20 febbraio, in cui mi chiedeva di correre qui [Palazzo della
Regione|; mi vengono inoltre in mente le azioni che sono state messe in campo da Regione Lombardia
che, con tutto quello che ¢ stato detto ed ¢ successo, sembra quasi non siano state fatte. Mi sono quasi
sorpreso di quello che avevamo fatto, che sembrava essere in contraddizione con la narrazione portante,
ovvero rimanere a lavorare, quella sera del 20 febbraio, fino alle 4 di notte. C'era il personale del’ATS di
Milano, che si occupa delle indagini epidemiologiche, impegnato nell’individuare i contatti del famoso
paziente uno: durante la notte sono stati individuati la moglie, il “paziente due”, e sono stati portati
all'ospedale Sacco. E stata quindi fatta un’ampia valutazione nei giorni successivi abbiamo messo in atto
amplissime azioni di sereening; ricordo a tal proposito una telefonata di una dottoressa arrabbiata, dopo
aver passato tutta la giornata con i carabinieri a casa dei contatti a fare tamponi, perché in tutta la zona
del lodigiano c'era un problema, risolto poi con una telefonata, ovvero che i carabinieri non volevano
portare le provette all'ospedale San Matteo di Pavia dove dovevano essere analizzate. Ricordo poi che il
paziente 5 o 6 lavorava in una grande azienda, a cavallo tra ’Emilia e la Lombardia, e quindi ci siamo
dovuti porre il tema se fare il tampone ai 500 dipendenti dell'intera azienda o ai 200 dell'area in cui
lavorava. Racconto questi episodi perché ¢ stato detto che Regione Lombardia non faceva i tamponi. No,
Regione Lombardia all'inizio ha messo in atto quelle procedure che si fanno sempre e che noi siamo stati
abituati a fare, e che avevamo seguito in maniera estremamente efficiente poche settimane prima a causa
di un problema di meningite nell'area del Basso Sebino dove, su cinque casi di meningite fulminante,
eravamo andati a individuare e a fare la profilassi a centinaia di persone nell'arco di poche ore e a vaccinare
oltre 60.000 persone. Se ne sono occupati i nostri uffici di prevenzione delle ATS, in quel caso quella di
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Bergamo, sostenuta da tutte le altre ASST (di cui ¢ stato detto che questo lavoro non erano in grado di
farlo).

La strategia iniziale, con la costituzione della zona rossa, ¢ stata quella di provare a limitare la diffusione
del virus nella speranza di replicare la situazione avvenuta in Germania e in Francia poche settimane
prima, ovvero l'individuazione di un caso sintomatico, cosi poi da riuscire a tracciare tutti i contatti stretti
e individuare coloro che erano positivi al virus per bloccarne la diffusione.

11 23 febbraio i casi positivi erano pero gia saliti a 100. Ci siamo resi conto che la speranza di limitare tutto
a Codogno non era piu possibile; infatti, sui 100 casi positivi 60 erano nel lodigiano, 30 nel cremonese, e
alcuni tra Pavia, Milano e Bergamo. 11 24 febbraio 1 casi erano gia diventati 150: abbiamo quindi compreso
che quelle che erano le modalita di gestione ordinarie delle epidemie, che noi avevamo introdotto,
replicandole, nella maniera piu rigorosa e puntuale possibile, in questo caso non potevano funzionare
perché il virus si stava gia diffondendo su gran parte del nostro territorio.

E stato uno tsunami: quando arriva quella forza d’acqua, niente resiste. Non resistono non solo le
persone, ma non resistono le case, e tutto quello che si trova sulla propria strada I'acqua lo porta via. Noi
ci siamo trovati in quella situazione.

Bisogna ringraziare i nostri infermieri, i nostri medici, 1 nostri ricercatori e coloro che hanno raccontato
al mondo cio che la Cina non aveva raccontato, perché ¢ ignorante il virus ed eravamo ignoranti noi
perché non ne sapevamo assolutamente niente. Siamo stati coloro che hanno spiegato che cosa stava
succedendo. Qualcuno si ¢ attrezzato, qualcuno meno, pero loro hanno resistito; hanno fatto in modo di
salvare molte vite da un virus assassino che ha portato enormi e vaste perdite. Ci sono stati poi tanti
uomini che con I'assunzione di decisioni importanti hanno consentito di salvare tante vite.

Ringrazio anche per 'organizzazione di questa giornata, che sara importante. Le emozioni e le sofferenze
sono cicatrici che ognuno si porta dentro. Per essere pronti, e anche per valutare in maniera oggettiva cio
che ¢ stato fatto, ¢ opportuno dare la parola a una scienza libera e seria, che approfondisca senza che
nessuno le dica quale tesi sarebbe opportuno sostenere. Noi non abbiamo bisogno di essere sostenuti per
quello che facciamo, ma abbiamo bisogno di mettere in campo azioni mirate a salvare le vite delle persone
e a migliorare la qualita del sistema sanitario.

EMANUELE MONTI
PRESIDENTE III COMMISSIONE SANITA E POLITICHE SOCIALI REGIONE LOMBARDIA

Mi associo ai ringraziamenti fatti dall' Assessore Gallera a Fondazione The Bridge. Questa ¢ una bellissima
occasione di riflessione e di condivisione per portare la scienza al centro, cosa che forse viene fatta
tardivamente, uno storyzelling complessivo di tutta questa vicenda fatto in maniera ponderata e intelligente.
11 titolo dell’evento, “COVID-19: 1l virus ignorante” ¢ forse la risposta piu chiara a chi tende a far mostra
di cio che sa o crede di sapere. Il contesto che abbiamo vissuto e stiamo vivendo ¢ di grande ignoranza.
Bisogna partire dal presupposto che chi era convinto di sapere tutto ¢ stato smentito dai fatti. Rileggendo
1 documenti, gli atti e le circolari delle istituzioni piu importanti a livello mondiale, sia in Italia che
all'estero, ¢ osservabile come l'ignoranza abbia effettivamente dilagato.

La riflessione riguardo il modello di sistema da adottare dovrebbe partire dall’interrogarsi su come il
sistema possa rispondere ad una crisi che lui stesso ignora. Le considerazioni fatte riguardo i piani
pandemici (nazionali, regionali e comunali) e nascono dalla convinzione di sapere gia come affrontare
una situazione del genere, come se 10 o 15 anni fa fosse gia stato possibile sapere nel dettaglio come
affrontare e come controbattere a una crisi di tale portata.
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Forse la riflessione ¢ pit complicata e il presupposto ¢ che nel modello di sistema che adottiamo esistano
gia le risposte a situazioni emergenziali di questo genere. Nel futuro le situazioni di emergenza saranno
sempre di piu, ce lo dice la scienza. Ricordo un convegno, due anni fa, a cui parteciparono numerosi
scienziati, tra cui un premio Nobel, che raccontarono di come nel 2050 il vero grande male del mondo,
in ambito sanitario, sarebbero stati i virus.

E stata una guerra silenziosa, in cui non si sentiva il rumore delle bombe e della paura. L'abbiamo vissuta
un po’ nelle mura domestiche e con un certo scetticismo iniziale, vi ricordate quella fase.

Dal mondo normale mi sono affacciato al mondo della crisi; € stato creato da subito un filo diretto con
Passessorato al Welfare. Qui l'aria di guerra si percepiva. E stato un po’ come accendere una lampadina
in una stanza buia e vedere lentamente cosa c'era e quanto questa guerra fosse dura, complessa e quanto
fossimo ignoranti davanti a tutto cio.

Il miglior auspicio ¢ uscire oggi con una riflessione seria, che ponga le basi per un futuro che vada oltre
la propaganda, nell’ottica di ottenere un modello vincente a livello non solo regionale, ma nazionale e
internazionale, perché ci rendiamo conto quanto, per molti aspetti, siano temi comuni a tutti i sistemi
internazionali anche se molto diversi tra di loro.

Il nostro ¢ un sistema di cui essere orgogliosi perché universalistico e pubblico. Come Consiglio Regionale
¢ stata proposta all'unanimita la volonta di ospitare il prossimo Summit Mondiale della Sanita, bellissima
idea portata avanti dall'Europa per unire tutto il mondo e che potrebbe rappresentare un punto di
partenza e discussione importante. La Lombardia ¢ in prima linea nel rivedere un modello di sanita che,
ribadisco, non ¢ solo un'esigenza locale, ma nazionale e mondiale.

GIAN VINCENZO ZUCCOTTI
PRESIDE FACOLTA DI MEDICINA E CHIRURGIA UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO,
MEMBRO COMITATO SCIENTIFICO FONDAZIONE THE BRIDGE

Buongiorno a tutti e grazie anche da parte mia a Fondazione The Bridge per il gentile invito. Oggi oltre
a rappresentare la Statale di Milano mi sento di parlare anche a nome degli altri Presidi lombardi, che
spesso mi chiedono di rappresentarli in circostanze come queste.

Ritengo che le Facolta di Medicina e Chirurgia della nostra Regione, in questa prima fase della pandemia,
abbiano fatto cose straordinarie mettendosi totalmente a disposizione. A tutti sono stati richiesti grandi
sacrifici: agli studenti, agli specializzandi e ai docenti. Agli studenti abbiamo chiesto di anticipare le Lauree
(in Medicina e Chirurgia ma anche in Infermieristica) perché c’era grande bisogno di personale sanitario,
personale disposto ad entrare immediatamente in servizio, sul campo. Tutte le scuole di specializzazione
sono state coinvolte, in maniera piu o meno diretta. Gli specializzandi maggiormente interessati dalla
pandemia sono stati quelli che appartenevano alle scuole di malattie infettive, medicina di emergenza ed
urgenza, medicina interna, anestesia e rianimazione, igiene, pneumologia, ma anche tutti gli altri
specializzandi, senza ruoli cosi operativi, si sono messi a disposizione per attivita Covid-correlate, quali
centrali operative, Areu ecc.

I Ricercatori di tutte le Universita lombarde hanno prodotto un numero elevato di lavori scientifici,
certamente i piu produttivi a livello italiano e tra i primi a livello internazionale, che hanno arricchito le
nostre conoscenze e ridotto “l'ignoranza” nei confronti del virus.

Non so se ci sara una seconda ondata, ma ¢ certo che dobbiamo farci trovare pronti.

Credo che l'incontro di oggi sia un’importante occasione di riflessione su quello che ¢ stato fatto, su
quello che ¢ stato fatto bene ma anche e soprattutto su quello su cui si ¢ sbagliato, perché dobbiamo
avere la capacita di cogliere e di capire cio che non ha funzionato per poterlo modificare immediatamente.
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E necessario intervenire su alcune criticita ancora aperte con le Universita lombarde e mi riferisco, in
modo particolare, agli specializzandi che durante questa pandemia, anche a scapito del loro percorso
formativo, non si sono mai risparmiati sia in termini di diponibilita che di orario di lavoro. Se vogliamo
poter contare ancora su di loro ¢ necessario che il loro impegno venga riconosciuto anche in termini
economici, alla pari del personale sanitario regionale.

Le Universita lombarde ci sono, ci sono state e ci saranno sempre. I medici non sono eroi oggi, non lo
saranno domani, ma vanno semplicemente giudicati e considerati per quello che fanno tutti i giorni,
ovvero quello di cercare di salvare le vite delle persone. Medici e infermieri fanno sempre il loro dovere
e questo andrebbe sempre ricordato, al di 1a dell’attuale emergenza, perché 'emergenza ¢ di tutti i giorni.

ROSARIA TARDINO
PRESIDENTE FONDAZIONE THE BRIDGE

Fondazione The Bridge ¢ un insieme di persone che si ritrova e ragiona. Mi aveva sorpreso un articolo
di un giornale che, dopo la pubblicazione di una nostra prima analisi di quanto era accaduto in Regione,
dava una lettura critica, ma reale, della gestione del’emergenza da parte di Regione Lombardia* e ci
definiva una Fondazione poco conosciuta ai pit, abbastanza conosciuta dagli addetti ai lavori. Questo mi
ha fatto piacere perché siamo una Fondazione composta da tante professioni, abbiamo un comitato
strategico, io credo, di altissimo livello, che si ritrova e ragiona, proprio perché l'obiettivo della
Fondazione ¢ quello di prendersi il tempo giusto per ragionare sugli eventi, cosa che viene ormai fatta da
cinque anni. Quando silenziosamente Fondazione The Bridge, durante il /Jockdown, ha cominciato ad
analizzare e valutare quello che stava accadendo nel Paese da un punto di vista clinico, sociale, ed
economico, ci siamo resi conto della portata straordinaria di cio che stava accadendo, qualcosa che non
si era visto se non nei libri di storia. Qualcosa che si era letto, per chi ha lavorato e studia in sanita, rispetto
a pandemie del passato.

Perché abbiamo chiesto all'Assessore Gallera di concedere uno spazio per organizzare questo momento
di confronto? Perché ¢ evidente che, al netto delle polemiche politiche, I'unico vero obiettivo di
Fondazione The Bridge ¢ parlare ponendo al centro dati e ricerche; abbiamo quindi provato a mettere a
sistema 1 pezzi, che hanno composto un puzzle che puo essere utile per comprendere quello che ¢
realmente accaduto, fuori da qualsiasi strumentalizzazione da parte di coloro che vogliono vedere questo
fenomeno, per motivi legittimi o meno, da altre angolature. Ecco, noi oggi vogliamo mettere al centro la
scienza. Perché? Il Comitato Strategico di Fondazione The Bridge ha cominciato a mettere a fuoco questo
incontro partenendo dalla percezione che nel Paese, dopo un momento iniziale di riconoscenza, stesse
maturando un sentimento di vendetta tanto nei confronti delle Regioni che, soprattutto, nei confronti del
personale sanitario. Crediamo che tocchi alla politica tutta smorzare questo sentimento, perché quello
che ci aspetta non ¢ solo una seconda ondata di contagi, ma una sfida ancora piu grande: quella di garantire
il diritto alla salute a tutti, nello stesso momento, con la stessa efficacia, in qualsiasi luogo di questa
Regione e a livello nazionale. Per questo, oggi, parleremo non solo della Pianura Padana ma andremo ad
allargare 1 confini dall’analisi della sola Lombardia, perché ¢ evidente che questa pandemia ¢ stato un
grandissimo stress per tutti sistemi sanitari, a livello globale, europeo e italiano. Tutta la discussione di
oggi deve poi tenere conto di un presupposto fondamentale: siamo tra i Paesi che hanno un servizio
sanitario nazionale tra 1 migliori del mondo e questo non ce lo dobbiamo dimenticare.

4 NdR: Fondazione The Bridge, “Covid-19: La gestione tra emergenza e incertezza. Il focus lombardo”, 17 giugno 2020
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Voglio ricordare una notizia proveniente dagli Stati Uniti, giunta all'inizio dell'epidemia in America,
quando una bambina di quattro anni ¢ morta non a causa del coronavirus, ma perché rifiutata da un
ospedale in quanto non in possesso di un'assicurazione privata.

L’obiettivo di oggi ¢ fare un'analisi chiara e critica, costruendo le critiche in ottica propositiva, perché il
tema di questa giornata - che abbiamo voluto chiamare “virus ignorante” prendendo a prestito
un’espressione coniata dal professor Mantovani - non riguarda soltanto l'ignoranza in merito a cosa
sarebbe potuto accadere, ma perché il virus stesso, com’¢ stato definito, non ha studiato e non studiando
lui, neanche gli infettivologi, gli immunologi, e tutti coloro che si sono sempre in qualche modo trovati
coinvolti nella presa in carico di un'infezione virale erano preparati.

Il virus ¢ ignorante, noi eravamo (o siamo) ignoranti; durante la giornata verranno analizzati anche gli
errori commessi, non solo da un punto di vista clinico nel non sapere, non solo da un punto di vista di
reazione, ma anche da un punto di vista di comunicazione, perché noi non dobbiamo dimenticare che
ci6 che ¢ accaduto ha coinvolto la societa nel suo insieme. Oggi ci occuperemo di una parte dell’analisi,
ma non riusciremo a esaurirla; abbiamo quindi immaginato di affrontare oggi con serieta e con 1 numeri
gli aspetti piu attinenti all’ambito virologico, immunologico e della po/icy amministrativa e di rimandare a
un altro appuntamento altri temi, centrali nella zision di Fondazione The Bridge, come quello psico-
sociale. Anche su sollecitazione del presidente Monti, prevediamo dunque un altro meeting, dove
coinvolgeremo gli infermieri e tutti gli operatori degli ospedal, le associazioni dei pazienti, che durante il
lockdown hanno sopperito alle mancanze, portando farmaci e conforto a quei malati che non avevano
Covid, ma che malati rimanevano, e a chi si ¢ occupato di fragilita mentali.
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Aspetti clinici. Il Covid-19 in Italia e nel mondo

Moderatrice: Manuela Donghi, Giornalista professionista economico-politica e scrittrice
Allora, iniziamo con il primo panel, che ¢ quello relativo agli “Aspetti clinici, il Covid in Italia e nel
mondo”. Chiaramente, partiamo dal nostro Paese, ma poi allarghiamo gli orizzonti, andando a vedere
anche che cos’¢ stato fatto in altri paesi, perché ¢ sempre utile il confronto, sia con gli errori sia anche
con gli elementi piu virtuosi.

Intanto, io chiamo Andrea Gori, che si puo sedere qui accanto a me, un altro dei moderatori di questa
giornata, Direttore dell’Unita Operativa Complessa della Fondazione Ca’ Granda Ospedale Maggiore
Policlinico, professore ordinario di Malattie Infettive dell'Universita degli Studi di Milano, nonché
Membro del Comitato Strategico di Fondazione The Bridge. Grazie. E diamo la parola al primo ospite
che ci parlera degli aspetti critici del Covid in Italia e nel mondo.

Immunita e Covid-19: il poco che sappiamo, le sfide scientifiche che
ci attendono

ALBERTO MANTOVANI
DIRETTORE SCIENTIFICO IRCSS ISTITUTO CLINICO HUMANITAS E PROFESSORE EMERITO
HUMANITAS UNIVERSITY

Buongiorno e grazie per I'invito. Sono un medico e un oncologo per percorso di studi, ma sono un
immunologo per passione, quindi sono innamorato di questa straordinaria orchestra che ¢ il sistema
immunitario: un’orchestra di cui non conosciamo né tutti gli orchestrali né tutti gli strumenti e tutto il
repertorio di armonia che sono capaci di suonare.

«'ETol, dev yvwpilw»

«l know I do not know»

(Socrates)
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Ci siamo trovati davanti a un nemico sconosciuto e ignorante. In questa situazione, a confronto con
questo virus che ignora, ho ricordato la mia educazione e Socrate: mai come in questo momento, un po’
come agli inizi del mio percorso di Ricerca negli anni 70, quando ho cominciato a lavorare sul cancro, ho
avuto la netta sensazione di sapere di non sapere.

In una simile emergenza, la condivisione di quello che sappiamo — ancora poco, purtroppo — e la
trasparenza sono un dovere. Per questo la Commissione Salute dell'Accademia Nazionale dei Lincei ha
messo in atto un aggiornamento mensile dello stato delle conoscenze su questo coronavirus,
sullimmunologia e sulla risposta ai vaccini. Sul loro sito trovate quindi questo documento in continuo
divenire.

Come tutti gli agenti patogeni, anche il virus responsabile di Covid-19 interagisce con il sistema
immunitario. ’ho definito “un virus ignorante” perché ignora gli schemi che conoscevamo: ad esempio,
una chiara distinzione fra gli anticorpi IgM e IgG. E un virus che ignora i confini. Ignora quello che in
inglese si chiama wishful thinking, cioe i nostri desideri: il desiderio che si attenui spontaneamente, il

desiderio che l'epidemia finisca.
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11 virus interagisce: la sua interazione con l'ospite e con il sistema immunitario dell'ospite ¢ influenzata in
modo molto importante dalla sua carica virale: avere in casa un nemico o averne cento ¢ molto diverso.
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Research Paper
ACE2 and TMPRSS2 variants and expression as candidates to sex and
country differences in COVID-19 severity in Italy

Rosanna Asselta’*’, Elvezia Maria Paraboschi**', Alberto Mantovani*#?, Stefano Duga*?

Genomewide Association Study of Severe
Covid-19 with Respiratory Failure

Nell’ambito della genetica, in Humanitas insieme a Stefano Duga e Rosanna Asselta abbiamo condotto
la prima analisi genetica di geni rilevanti nella popolazione italiana’, in relazione a Covid-19, vola a
comprendere i fattori che influenzano la suscettibilita all’infezione, la gravita del decorso clinico della
malattia e la maggiore severita dei sintomi che si osservano negli uomini rispetto alle donne. Inoltre siamo
stati parte, con il Policlinico di Milano e il San Gerardo di Monza, di uno sforzo internazionale in

. . .6
collaborazione con la Germania e con la Norvegia'.

>NdR: R.Asselta, M.Paraboschi, A.Mantovani, S.Duga, AgING, “ACE2 and TMPRSS2 variants and expression as
candidates to sex and country differences in COVID-19 severity in Italy”, 5 giugno 2020

6 NdR: The Severe Covid-19 GWAS Group, The New England Joutrnal of Medicine, “Genomewide Association Study
of Severe Covid-19 with Respiratory Failure”, 15 ottobre 2020
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Timeline of rapid COVID-19 GWAS
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Manhattan Plot of the meta-analysis
highlighting the two susceptibility loci for
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Ellinghaus D, et al. Genomewide Association Study of Severe Covid-19 with Respiratory Fallure. N Engl f Med. 2020;NEIMoa2020283.

Abbiamo scoperto che ¢’¢ un cromosoma molto importante, il cromosoma 3, perché li sono localizzati
alcuni geni le cui varianti aumentano il rischio di sviluppare l'insufficienza respiratoria in Covid-19: il gene
SLC6A20, che interagisce con la proteina ACE2, ovvero la “serratura” presente nelle cellule che il virus
SARS-CoV-2 apre con la “chiave” della sua proteina Spike; e anche alcuni geni per recettori di
chemochine («parole molecolari», ovvero molecole che costituiscono i meccanismi di comunicazione
allinterno del sistema immunitario) che potrebbero avere un ruolo nel mediare la risposta infiammatoria
che influenza I'evoluzione di Covid-19.

Mostro questa diapositiva per sottolineare come procede la scienza, ovvero sapendo di non sapere.
Quello che ¢ riportato in questo lavoro’ & chiaro e sicuro: chiaro per quanto riguarda il cromosoma 3,
invece ancora scuro per quanto riguarda l'associazione con i gruppi sanguigni, perché non ne siamo
ancora sicuri. Nella “non sicurezza” ¢ fondamentale fare squadra, fare rete fra istituzioni pubbliche e
private, a livello nazionale e internazionale, per approfondire le conoscenze.

"NdR: A, Mantovani, and M.G. Netea, The New Englad Journal of Medicine, “Trained Innate Immunity, Epigenetics,
and Covid-19”, 10 settembre 2020
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La nostra prima linea di difesa ¢ costituita da quella che chiamiamo “immunita innata”, che ¢ quella che

risolve il 90% dei “cattivi incontri” nella nostra vita. Ho passato la vita a studiare I'immunita innata, ma

vi assicuro che, ancora oggi, non capisco tante cose.
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Mostro questa immagine, parte di uno studio® che, come nostra abitudine, abbiamo condiviso in open
access, quindi parliamo di dati condivisi. Facciamo analisi sempre piu sofisticate, queste in particolare sono
analisi a cellula singola: significa che abbiamo osservato ed analizzato la cellula singola nel sangue
circolante dei nostri pazienti e negli alveoli polmonari. Lo studio ha permesso di identificare un nuovo
biomarcatore di gravita di Covid-19: ¢ emerso infatti che la misurazione dei valori di PTX3 nel sangue,
una molecola coinvolta nell'inflammazione, contribuisce a valutare lo stato di gravita della malattia. Al di
la dell'importanza dello studio in sé, mi piace sottolineare 3 messaggi. Il primo ¢ — di nuovo - la
collaborazione: in questo caso abbiamo lavorato con l'ospedale Papa Giovanni di Bergamo (prof.
Alessandro Rambaldi, Istituto di Patologia). Il secondo ¢ il bisogno di tecnologia sofisticata: per
approfondire le conoscenze, analizzare i dati e sezionare la varieta e la diversita di risposta immunitaria
abbiamo bisogno di intelligenza artificiale e di bioinformatica. Infine, ¢ fondamentale la dimensione
internazionale: questa analisi ¢ fatta sui pazienti di Humanitas e del Papa Giovanni, ma anche su dati di
pazienti disponibili in rete, degli Stati Uniti e di Israele.
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Questa slide mostra il sistema imunitario adattativo, la produzione di anticorpi e e cellule T, ovvero 1 direttori
dell'orchestra immunologica. Oggi capiamo un po’ di piu quello che succede: capiamo, per esempio, che
1 test sierologici sottostimano la frequenza di persone il cui sistema immunitario ¢ venuto in contatto col

vitrus.

8 NdR: M. Brunetta, et al., MedRxiv, “Macropahge expression and prognostic significance of the long pentraxin PTX3
in COVID-19”, Nature Immunology 2020
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Un collega ed amico, Hans-Gustaf Ljunggren, al Karolinska Institutet, ha dati molto solidi per analizzare
il fatto che esistano molti soggetti negativi dal punto di vista della presenza di anticorpi, hanno cellule T

che riconoscono il virus.

Come Humanitas, abbiamo condotto e reso immediatamente disponibile il primo grande studio di 4.000
soggetti della nostra comunita di professionisti: un'analisi sierologica con risultati di un certo interesse,
pubblicato su una buona rivista’. Al momento perd non sappiamo ancora se i livelli anticorpali siano
associati a resistenza, ovvero non sappiamo se gli anticorpi medino la resistenza al virus. Nello sviluppo
dei vaccini abbiamo un problema di standardizzazione dei saggi anticorpali, ad esempio 1 saggi nelle
realizzazioni per confrontare vaccini diversi. Inoltre, non sappiamo se gli anticorpi ci aiuteranno nella
terapia.

Da un lavoro condotto dal gruppo del San Matteo di Pavia, che ha fatto terapia con plasma iperimmune,
emergono dati incoraggianti, anche se 46 pazienti costituiscono una piccola casistica: abbiamo bisogno
di sperimentazioni cliniche controllate e, purtroppo, le tre grandi sperimentazioni cliniche controllate con
plasma iperimmune condotte in Cina, Olanda e India, hanno fallito.
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Abbiamo imparato che, nella fase conclamata della malattia, Covid-19 ¢ caratterizzato da una tempesta
di citochine. L'unico intervento farmacologico che ha cambiato la sopravvivenza dei pazienti ¢ un vecchio
farmaco, il desametasone.

9NdR: Sandri et al., IgG serology in health care and asministrative staff population from 7 hospitals representative of
different exposures to SARS-CoV-2 in Lombardy, Italy, medRxiv 2020, Nature Comm. under revision



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE

32

Research

JAMA | Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT
Association Between Administration of Systemic Corticosteroids
and Mortality Among Critically Il Patients With COVID-19

A Meta-analysis

The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group

Corticosteroids for COVID-19

LIYING GUIDANCE
2 SEPTENBER 2020

@_f) iacfebiyr

UPPER AND CELLULAR AND B CELLS
SARS-CoV-2 LOWER SENSORS HUMORAL INNATE
RESPIRATORY| IMMUNITY
TRACT CD8 =+ EXHAUSTION \r
INFLAMMASOME @ Mo (1|m| Thi7 = SKEWING
— ol TISSUE DAMAGE
. TR oC
T SUPPRESSION
s R - roros (@) "
COMPLEMENT Y-
\ l \
ANTIVIRALS Plasma
PLASMA therapy;
mAb DEFECTIVE OR i
AX 1\ ‘mA
© / \ UNCONTROLLED INAPPROPRIATE m,i::;ﬁm b
& INFLAMMATION T CELL RESPONSES IEM/18G/1gA
VIRAL LOAD ‘
INFLAMMAGING
MACROPHAGE >
RTICOI 1
UFESiYE GHICOCORTIC0N0S EHS:;:E ACTIVATION ENDOTHELIAL CELLS
STHDRDME SYNDROME COAGULATION \
GENETICS
ANTI-IL-6R HEPARIN
(modified from ANTI-IL-6
Cecconi, Forni, ANTI-IL-1
Mantovani, Intensive COMPLEMENT
Care Med. 2020) INHIBITORS
e PNEUMONITIS; MIS-C; ARDS; MULTIORGAN \
(For Trained Innate: Mantovani FAILURE ORGAN
and Netea, New Engl. J. Med. 2020) SUPPORT

A valle, c'¢ un quadro che interessa e che ¢ successivo a Covid-19, descritto in Inghilterra, e in parallelo

indipendentemente, dai pediatri del Giovanni XXIII, a Bergamo: mostra, di nuovo, una tempesta

citochinica. Si tratta di una malattia diversa, Miss-C, che ha una base immunologica.
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Auto-antibodies against type I IFNs in patients with life-
threatening COVID-19

COVID-19: AT THE INTERCEPTION OF AUTOIMMUNITY, IMMUNIDEFICIENCY AND UNCONTROLLED INFLAMMATION

Si ¢ visto che in questa malattia sono presenti auto-anticorpi, quindi in un certo senso ¢ una malattia
autoimmune, che blocca alcune risposte immediate della prima linea di difesa. Si tratta di Inborn errors of
immunity.

Mentre ero presidente dell'Unione Internazionale delle Societa Immunologiche, la Commissione ha
cambiato nomenclatura, per cui oggi non si parla pit di immunodeficienza: ma queste sono
immunodeficienze, i pazienti piu gravi hanno difetti genetici, alterazioni genetiche della prima linea di
difesa. In un certo senso, € come se Covid-19 si collocasse adesso all'interfaccia fra autoimmunita,
immunodeficienza e inflammazione non controllata. Quindi, di nuovo, un grande cambiamento di
paradigma.
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Un altro capitolo importante sono i vaccini. Sono attualmente in fase di sviluppo oltre duecento vaccini,
di cui piu di 80 in preclinical testing e una decina arrivati ormai alla terza fase di test clinico. Quindi abbiamo
una decina di “cavalli” che corrono, tra cui anche un “buon cavallo” italiano. L'importante ora, non ¢
arrivare per primi in questa corsa: ¢ arrivare bene. Bene significa con sicurezza ed efficacia, e qui apriamo
un tema che riguarda il servizio sanitario regionale e nazionale. E bene ricordare che in tempi normali lo
sviluppo di un vaccino innovativo richiedeva dagli 8 ai 12 anni. Adesso stiamo correndo per avere un
vaccino, e per Covid sara possibile averlo nell'arco di 18-24 mesi, se siamo fortunati: un risultato
veramente straordinario.

Dieci giorni fa ¢ stato dato un annuncio che avrebbe dovuto, secondo me, avere grande rilevanza, ovvero
che I'Africa ¢ libera da “polio wild type”"’. Possiamo liberare il mondo dalla poliomielite con un vaccino?
No. Ma abbiamo potuto farlo con due vaccini, usati in modo complementare. Il mio augurio anche per
Covid, quindi, ¢ che arrivi piu di un cavallo al traguardo, perché sospetto che possiamo aver bisogno di
piu di un vaccino per tirarci fuori dall’epidemia e dalla pandemia di coronavirus.

Ho accennato prima al fatto che 'immunita innata ¢ quella che risolve i problemi nel 90% dei casi. Ma
possiamo allenare l'immunita innata, ovvero la prima linea di difesa? E come?

Qualche settimana fa, il New England mi ha chiesto di scrivere un articolo'': con Mihai Netea abbiamo
cristallizzato il concetto che i vaccini siano un buon allenamento generale per il sistema immunitario.
Sospettiamo che questo possa contribuire alla relativa resistenza dei bambini al Covid-19. Non ne siamo
sicuri; al momento il vaccino per cui evidenza ¢ piu solida ¢ un vaccino che non utilizziamo, e fino a
quando non ci saranno sperimentazioni cliniche controllate prospettiche non potremo raccomandare di
farlo. Per il momento raccomandiamo di seguire il normale calendario vaccinale, che ¢ stato rivisto
qualche anno fa. Vale per i bambini ma anche per le persone fragili, per esempio, per cui non c'e¢ solo il
vaccino contro I'influenza, ma anche quelli contro pneumococco ed herpes.

Ho menzionato I'Africa e non posso non ricordare che questo Coronavirus ¢ un virus che ignora i confini.
Il nostro Paese ¢ stato parte di una grande iniziativa di salute globale, GAVI - nel cui Board io ho servito
per dieci anni — che si occupa di condivisione di vaccini in tutto il mondo, soprattutto nei Paesi piu poveri.
Per Covid abbiamo un tema di condivisione globale sull’eventuale futuro vaccino, che non possiamo
ignorare.

10NdR: I 25 agosto il Direttore generale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, Tedros Adhanom Ghebreyesus, ha
dichiarato la regione dell'Africa libera dalla poliomielite, la malattia virale infettiva che colpisce il sistema nervoso centrale
e che ha provocato migliaia di casi di paralisi e deformazioni tra i bambini del continente.

ITNdR: Mantovani, Netea. Trained Innate Immunity, Epigenetics, and Covid-19, New England Journal of Medicine,
2020
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Vaccines: An achievement of civilization, a human right, our health
insurance for the future

Rino Rappuoli'?, Angela Santoni’, and Alberto Mantovani***@
Vaccines have made a key, cost-effective contribution to the prolongation of life expectancy and quality. Here we summarize challenges

facing vaccinology and immunology at the level of saciety, scientific innovation, and technology in a global health perspective, We argue that
vaccines represent a safety belt and life insurance for humankind.

Vorrei chiudere quindi menzionando un lavoro'?, portato avanti da Rino Rappuoli, Angela Santoni e me,
per ricordare che i vaccini sono una conquista della civilta, un diritto per ogni “cucciolo di sapiens” che
nasce sul pianeta e una cintura di sicurezza, se volete un'assicurazione sulla vita per il pianeta.
Concludo, tornando alle nostre radici; citando Eraclito che dice “ILa natura ama nascondersi”.

12 NdR: R.Rappuoli, a.Santoni, A.Mantovani, “Vaccines: An achievement of civilization, a human right, our health
insurance for the future”, Journal of Experimental Medicine, 2018
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Questo ¢ un quadro di Lucio Fontana: i tagli rappresentano il poco che sappiamo e, dall'altro lato della
tela, c'¢ la sfida di conoscenza e di ricerca che ancora ci aspetta.

Moderatore: Andrea Gori, Direttore Unita Operativa Complessa Fondazione Ca’ Granda
Ospedale Maggiore Policlinico, Professore ordinario di Malattie Infettive Universita degli Studi
di Milano, Membro Comitato Strategico Fondazione The Bridge

1l filo conduttore dell'intervento di Alberto Mantovani riguarda la difficolta di interpretare cio che ¢
nuovo. E stato citato il fatto che Covid-19 ignori la differenza fra i IgG E IgM. E questo crea qualche
problema. E stato citato il lavoro di Karolinska, che sostiene che ci sono alcune persone che sono state
infettate, in cui non si formano pero anticorpi, ma in compenso le cellule T sono fortissimamente attivate.
E anche questo quadra molto poco. Ha parlato dell’autoimmunita, che c¢’¢ disregolazione del sistema
immunitario e immunodeficienza. Ricordo che i nostri malati oggi muoiono nelle terapie intensive per
infezioni batteriche perché sono altamente suscettibili a infezioni batteriche o funginee. Non abbiamo
mai visto cosi tanti aspergillus e infezioni MRSA come in questo periodo. C'¢ qualcosa che non riusciamo
a capire. Tornando anche al tema vaccino, il fatto che la componente B si comporti in maniera cosi strana,
a mio avviso, mi pone qualche dubbio su quello che ¢ lo sviluppo di un vaccino classico o quanto meno
che ci possa essere un vaccino che vada bene per tutti, questo per tornare al tema che probabilmente un

vaccino solo non bastera.
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Relatore: Alberto Mantovani

Per quanto sia un immunologo, non sono un esperto di cellule B. Abbiamo molta incertezza sulla riposta
e sulla memoria B, abbiamo incertezza anche sul significato di anticorpi neutralizzanti. Pensate solo al
problema banale di confrontare la risposta a vaccini diversi, senza avere uno standard internazionale di

anticorpi e neutralizzanti.

Ora, il mio giudizio migliore, ¢ uscito su Lancet riguardo il gruppo di Oxford, che ha disposto i dati in
assoluta trasparenza, e aggiungo che, per dovere della trasparenza e del rispetto dei dati, hanno fatto, tre
test di neutralizzazione. Sottolineano l'importanza di avere standard internazionali per confrontare anche

1 banali test sierologici che stiamo facendo.

Il contesto internazionale

CARLO SIGNORELLI

ORDINARIO DI IGIENE, UNIVERSITA DI PARMA E VITA-SALUTE SAN RAFFAELE,
DIRETTORE SCUOLA DI SPECIALIZZAZIONE IN IGIENE E MEDICINA PREVENTIVA,
MEMBRO COMITATO SCIENTIFICO FONDAZIONE THE BRIDGE

Con grande tempismo, il convegno di oggi ¢ tristemente concomitante al giorno in cui si ¢ passati a un
milione di morti notificati e ufficiali nel mondo per Covid-19, numero probabilmente vicino a quello
reale. Sappiamo invece che sui 33 milioni di infezioni notificate, siamo ben al di sotto del numero reale,

a causa di tutti coloro che sono sfuggiti dall'inizio dell'epidemia a oggi.

JOHNS HOPKINS | CORONAVIRUS
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Ci sono focolai attivi in ogni continente ancora oggi; se guardiamo all'Europa, abbiamo una situazione

divisa anche per Regioni.
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Questo rapporto pubblicato dalla ECDC qualche giorno fa, ci fa vedere che la situazione non ¢ ancora
tranquilla e soprattutto ci preoccupa, e ci deve fare riflettere, quello che sta succedendo in Francia, in
Spagna, in Belgio e in parte nel Regno Unito che, vedremo, ha avuto curve e un’evoluzione simile alla
prima ondata italiana in primavera. Le situazioni peggiori, in questo momento, sono quelle della Spagna,
del sud della Francia, pit qualche altra area in giro per I'Europa.

In qualita di professore di Igiene e di Sanita Pubblica, io e il mio dipartimento, dall'inizio dell'epidemia,
riteniamo che molto spesso i dati epidemiologici non siano stati usati in maniera appropriata. Questo
naturalmente ha contribuito anche a strumentalizzazioni, con titoli dei telegiornali che dicevano
“Lombardia prima”, senza considerare che la Lombardia ¢ anche la Regione piu grande; spesso, infatti
non era prima in termini relativi, ma solo in termini assoluti. E quello che sta succedendo anche in questi
giorni: la Lombardia risulta prima come casi, ma non prima come tasso di infezione.

Insieme ad altri direttori delle scuole di sanita pubblica d'Europa, abbiamo fatto un opuscolo, tradotto in
nove lingue, rivolto a studenti, giornalisti e chiunque fosse interessato, per spiegare quali sono le
definizioni epidemiologiche da usare e perché alcune delle affermazioni che si fanno in realta, non svelano
i fenomeni nella loro esatta connotazione.
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COME CONTARE | CASI?
Concetti epidemiologici di base per

comprendere |'epidemia di COVID-19

EDIZIONE ITALIANA A CURA DIt
C. Signorelll, A. Odone, B. Frascella, L. 8ellini

Maggio 2020

Associazione delle Scuole di Sanita Pubblica nella Regione Europea
(ASPHER)

Abbiamo un altro problema, rappresentabile da un iceberg.
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Noi insegniamo a lezione che in alcuni casi siamo in grado di diagnosticare tutti i malati, questo avviene
soprattutto per le malattie croniche e i tumori, e quindi ¢ piu facile calcolare la letalita in maniera oggettiva.
Quando, invece, non emergono i casi, siamo di fronte a quella che viene chiamata la “teoria dell'iceberg”,
ovvero vedo solo una parte dei casi esistenti. Questo ¢ quello che ¢ successo all'inizio dell'epidemia, dove
le stime mostravano che venivano notificati circa il 5 -10% dei casi reali. II che vuol dire che vedevamo i
deceduti, gli ospedalizzati, una parte dei pazienti con sintomi e qualche asintomatico.
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Nei mesi, il sistema e il numero di test sono aumentati, quindi si ritiene che oggi, con un sistema di test
esteso in tutta Italia, si identificano un numero che va dal 20 al 50% dei casi reali. Cosa vuol dire questo?
Vuol dire che quando viene detto che ci sono stati 200 casi in Lombardia ieri notificati, probabilmente
ce ne sono almeno 300 o 400 che non sono stati notificati. Questo ci crea un problema dal punto di vista
della prevenzione, perché noi non sappiamo chi sono e neppure loro lo sanno essendo asintomatici.
Dobbiamo continuare a usare quelle misure di mitigazione per tutti per evitare che qualcuno, che non lo
sa, infetti qualcun altro.

Non siamo in una situazione in questo momento tranquilla.

Bergamo - 278

MORTALITA’ COVID-19 ALLA 7° SETTIMANA PER PROVINCIA

Come ¢ gia stato evidenziato questa mattina, il virus ¢ ignorante perché non guarda i confini, e questo
vale per tutti 1 virus; Covid-19 ¢ in buona compagnia.

La figura sopra, che abbiamo prodotto con un’analisi molto semplice alla settima settimana dell'epidemia,
mostra la mortalita per provincia: abbiamo dimostrato che in realta questo tsunami, non era lo tsunami
della Lombardia in sé, ma era lo tsunami di quattro province principali, di cui tre in Lombardia, che
portavano naturalmente i dati complessivi della Lombardia piu in alto; non dimentichiamo che a un certo
punto, il 7 aprile, Piacenza aveva piu morti, in rapporto alla popolazione, che le province lombarde. Poi
ci sono state le province limitrofe.

Tutto ¢ avvenuto prima del lockdown del 7 marzo, quindi I'espansione dell'epidemia nel Nord Italia ¢
avvenuta prima del 7 e 8 marzo; da li in poi la situazione ¢ stata circoscritta: ci sono stati dei contagi, ma
non c'era piu mobilita, la quale ¢ stata probabilmente all'origine di questo fenomeno.
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Siamo abituati a vedere i dati nazionali in televisione, ma noi riteniamo che i dati non debbano essere letti
su aree vaste come una Nazione. I casi negli Stati Uniti sono in aumento, ma New York ha una situazione
oggi simile alla Lombardia. Se andiamo in California o nel Texas la situazione ¢ diversa. In questo
momento, e c'¢ ragione di avere qualche timore, la situazione del Lazio e della Campania non ¢ semplice,
perché stiamo avendo una seconda ondata, che ¢ superiore alla prima; si tratta di un’anomalia per
un'epidemia, quindi in un certo modo ¢ preoccupante. In realta, dal momento che il numero di test
effettuati ¢ maggiore, rifacendosi alla teoria dell'iceberg, questa seconda ondata di casi notificati non ha
in assoluto un numero maggiore di infetti rispetto a marzo, pero potrebbero salire ancora, ed ¢ una
situazione simile a cio che sta succedendo in Francia e in Spagna.
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11 tasso di letalita per fasce di eta

11 tasso di letalita & la percentuale di morti rispetto al totale di coloro che
sono risultati positivi al tampone. Qui sotto, la percentuale rispetto al
totale per fasce di eta. L'aggiornamento & I'ultimo disponibile da parte
dell'lss.

Dati aggiornati al 28 luglio

FASCIA DETA DECEDUT! QUOTA %
0-9 4 o%
10-19 0 ox%
20-29 16 o
30-39 66 0.2%
40-49 303 05%
50-59 1188 35%
60-69 3440 101%
70-79 8999 263%
80-89 13980 409%
>90 6215 18.2%
Non noto 0 o%
Totale 34211 100%

Passiamo a un altro problema. I'immagine sopra riporta i tassi di letalita per fasce di eta rilevati rispetto
a tutti i dati nazionali dall'Istituto Superiore di Sanita; mostra che sostanzialmente fino a 70 anni la letalita
¢ molto bassa, un po’ piu alta tra i 60 e 70, poi si impenna oltre i 70 anni. Questo fa si che ci voglia cautela
nel mettere a confronto i dati.

Abbiamo fatto un rilievo, e pubblicato una lettera sull’'International Journal of Public Health", che ha
analizzato i dati italiani, mostrando che fino alla fine di agosto non ci sono stati grandi cambiamenti in
termini di fasce d'eta. Cosa vuol dire? Significa che oggi abbiamo pochi morti perché il virus sta circolando
maggiormente tra i giovani, con un’eta media di 40 anni, ma non possiamo escludere, secondo questi dati,
che, se il virus dovesse tornare a circolare tra gli anziani, non faccia danni, non certo come a marzo, ma
sicuramente ¢’¢ da preoccuparsi. A mio avviso, quello che sta succedendo in Francia e Spagna ¢ simile.

B3NdR: C.Signorelli, A.Odone, International Journal of Public Health, “Age-specific Covid-19 case-fatality rate: no
evidence of changesover time”, 25 settembre 2020
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Forse ricorderete i titoli dei giornali quando, al ventesimo giorno dall'inizio dell'epidemia, veniva detto
che le persone morivano solo in Lombardia. Allora abbiamo fatto un lavoro semplice dal punto di vista
epidemiologico, ovvero abbiamo misurato le curve, non guardandole temporalmente, ma riportando tutti
i casi al momento dell'inizio dell'epidemia, dimostrando che quella della Lombardia saliva se veniva
riportata all'inizio dell'epidemia, confrontandola con quella di Madrid, New York, Londra e Stoccolma.
La Lombardia risultava cosi un caso anomalo: il virus era partito prima, c’¢ stato il primo caso di persona

infetta e 1 primi focolai in un momento in cui 'epidemia non era ancora nota.
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Poi ¢ successo che, intorno alla settima-ottava settimana dall’inizio dell’epidemia, la Lombardia, rispetto

alle altre regioni considerate nello studio (abbiamo scelto omogeneita territoriali come Stoccolma,

Bruxelles, Greater London, Catalogna, ecc..) ha avuto un'impennata di casi. Poi, intorno alla decima

settimana, le curve cumulative sono tornate a livelli pit bassi.

Age (in years)
0-59 60-69| 70-79| 80+
New Yorl
Stat:] 82.8% 8.7% 5.0%| 3.5%
Bruxelles' 82.3% 8.2% 5.4%| 4.1%
Com.,
Madrid| 76.7% 10.3% 7.5%| 5.5%
Catalonia| 87.7% 5.4% 3.9%| 3.0%
lled
France| 79.5% 9.6% 6.5%| 4.4%
Greater
London| 84.7% 7.3% 4.8%| 3.1%
Stockholm
sldn] 79.0% 9.3% 7.8%| 4.0%
Hovedtsnd
en| 77.8% 9.7% 8.4%| 4.0%
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Quest’altra slide mostra un altro lavoro semplice che ci serviva per altre finalita, ma utile perché ci

permette di guardare il numero degli ultrasettantenni nelle nove regioni che stavamo osservando: abbiamo

visto che essi rappresentano il 17% in Lombardia, un dato di gran lunga superiore a tutte le altre aree

regionali che abbiamo considerato, addirittura con delle differenze notevoli, rispetto ad esempio, a New

York e alla Catalogna, dove solo il 7% della popolazione ¢ ultrasettantenne.
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Mortalita cumulativa age-adjusted
1 per COVID-19 per 100.000 nei primi
70 giorni in 9 regioni metropolitane
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Con questi dati, cosi differenti per la letalita, con tassi ovviamente standardizzati, il tasso di mortalita della
Lombardia ¢ rientrato nella media delle regioni europee; la sola eccezione, indicata in viola, ¢ quella dello
stato di New York che invece ha avuto un numero di casi, anche in termini relativo, molto piu alto.
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Da: COVID-19 Dashboard,

John Hopkins University
Luh“whhhw (25.9.20)

L’immagine mostra la situazione a oggi [NdR: 25/9/2020] dei Paesi Eutopei; ¢ stato insetito anche il
Giappone, che veniva riconosciuto, nel mese di aprile, come uno dei Paesi piu virtuosi dal punto di vista
dellimpiego della tecnologia; come si puo vedere, la seconda ondata ¢ stata peggiore della prima.
Abbiamo il caso della Svezia poi, che per settimane ¢ stata additata come un Paese che aveva fatto tutto
male, ma che, ad oggi, ha una situazione piu sotto controllo rispetto ad altri Paesi. L'Italia, in termini di
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casi, ha un andamento simile a quello della Germania in questo momento; se, pero, anziché il dato

nazionale, prendiamo quello regionale, stanno succedendo cose simili ad altri Paesi.

Nord America
395 x 100.000

TEST GIORNALIERI

Europa

243 x 100.000

Coronavirus outbreak
Covid-19 tests that give .
results in minutes to be Afr iICa
rolled out across world

Global initiative will supply 120m 1 6 x 1 0 0 . 00 0

rapid antigen tests to low-and
middle-income countries

Oggi si fanno pit test, come anche sottolineato da un articolo in rassegna stampa sul Guardian': il Nord
America ne fa di pit in assoluto, I'Europa ne fa mediamente al giorno 243 x 100.000 abitanti, I'Africa ne
fa meno e quindi la situazione ¢ piu preoccupante, ¢ infatti il continente con la popolazione piu giovane,
ma ¢ dove ci potrebbe essere un iceberg di proporzioni maggiori.

Il nostro amico collega Gianni Rezza, prima nella sua veste di responsabile di malattie infettive
dell'Istituto Superiore di Sanita, poi al Ministero, ha affermato qualcosa che dal punto di vista della
prevenzione ci deve far riflettere: in questo momento sembra che tre quarti dei casi che vengono notificati
siano dovuti a contagi familiari. Riprendendo ancora la “teoria dell'iceberg”, non dimentichiamoci che
oggi abbiamo anche questo problema, ossia che per 1.000 notifiche, probabilmente ne abbiamo tra 2.000-
5.000 non notificate.

Concludendo, possiamo dire che la Lombardia, se paragonata ad altri Paesi, non ¢ andata peggio ma ha
avuto la sfortuna di essere stata la prima a essere colpita dal virus, con tutte le conseguenze del caso.
Infine, voglio ricordare che per mesi ¢ stato sottolineato che alcuni Paesi non prendevano i giusti
provvedimenti, pur vedendo quello che stava succedendo in Italia, e ne hanno poi pagato conseguenze
ad alto prezzo.

Quindi, dobbiamo stare molto attenti in questa fase a vedere quello che sta succedendo in Francia e in
Spagna, perché non possiamo stare completamente tranquilli ed ¢ possibile che anche in alcune Regioni
possa esserci un aumento dei casi gravi e un passaggio del virus in categorie di persone molto piu fragili

e molto piu a rischio.

14 NdR: S.Boseley, The Guardian, “Covid-19 tests that give results in minutes to be rolled out across world”, 28
settembre 2020
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Moderatore: Andrea Gori

Un commento ¢ importante perché penso che Carlo [Signorelli] abbia dato un’importante lettura di quelli
che sono i dati e vorrei ribadire il fatto che alcuni dati devono essere presi in considerazione con molta
piu serieta: oggi vediamo e sentiamo troppo spesso commenti sul fatto che la mortalita in questo
momento sia fortunatamente bassa e viene spesso detto anche che questa bassa mortalita sia dovuta al
virus che muta e che diventa piu buono, al fatto che ci siano delle condizioni che permettano al virus di
non essere cosi letale. Allora ¢ chiarissimo che i dati presi di per sé non possono essere rappresentativi
della realta. I dati devono essere letti, rispetto a quello che ¢ la loro complessita. Non conosciamo ancora
il denominatore comune - e anche questo ¢ un dato importantissimo - sui dati di incidenza e mortalita, e,
soprattutto, se non relazionati a quella che ¢ l'eta e la comorbilita dei pazienti, non ha molto senso fare
speculazioni.

Inoltre, nel momento in cui noi vogliamo datre un'interpretazione dello spread del virus, dobbiamo farlo
tenendo anche conto di quelli che sono i gradi di clusterizzazione, come i c/uster nelle famiglie di cut ha
parlato Carlo Signorelli. Se probabilmente, ahime¢, nel prossimo futuro, dovremo parlare di custer nelle
scuole, questo avra un altro senso, ancor di piu se troveremo dei casi che non sono ancora clusterizzati,
e cio vorra dire che c'¢ una diffusione maggiore di quanto si possa immaginare. Ecco, io ringrazio Catlo
proprio per la precisione e per aver sottolineato che la lettura dei dati ¢ qualcosa che deve essere fatta in
maniera concreta e non strumentalizzata.
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I dati della sorveglianza in Lombardia

DANILO CEREDA
DIRIGENTE STRUTTURA MALATTIE INFETTIVE, VACCINAZIONI E PERFORMANCE DI
PREVENZIONE E DIRETTORE GENERALE WELFARE REGIONE LOMBARDIA

Nella mia relazione volevo sollevare tre riflessioni: una riflessione su quello che era stato fatto inizialmente
nei primi giorni della pandemia; poi, fare qualche esempio di utilizzo dei dati della sorveglianza utili alle
decisioni e quindi utili per informare il decisore; infine fare un aggiornamento al 28 settembre

relativamente a come sta andando Regione Lombardia da questo punto di vista.

SABATO VENERDI’
22 FEBBRAIO 2020 TOTALE CASI 28 FEBBRAIO 2020
) & 47 CASI

TOTALE CASI
451 CASI

i e

ne Regione
ardia Lorgbcudiu

Innanzitutto, 1 primi dati rappresentano quello che ¢ successo i primi giorni. II 22 febbraio avevamo gia
47 casl, una settimana dopo i casi erano gia diventati 451 e si potevano osservare bene i due ¢/uster: quello
di Codogno, che non si vede bene perché ¢ nella parte sud e va a confinare con 'Emilia-Romagna, quindi
inizialmente non erano dati che noi vedevamo ma che abbiamo saputo successivamente, e il secondo
tsunami di Alzano e Nembro.

MARTEDV GIOVEDV
3 MARZO 2020 5 MARZ0,2020

TOTALE CASI
1520 CAsI

TOTALE CASI
2251 CASI

Regione - g 1i€giONE
Lorgbcudiu u i.‘orgbcudiu

Al 3 marzo, quindi quando l'infezione di fatto diventava importante, avevamo 1.520 casi in tutta Regione
Lombardia.
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In questo periodo di tempo, quello che ¢ stato attivato dagli enti regionali e centrali, ¢ stato una serie di
provvedimenti, ovvero i vari Dpcm, e in particolare, il Dpem del 23 febbraio, insieme al decreto legislativo
6, sempre del 23 febbraio, che creava la prima zona rossa attorno a Codogno e poi una serie di
provvedimenti che andavano a restringere e ad attivare barriere sociali nell'ambito della comunicazione
tra persone, sia a livello regionale e piano piano sempre piu a livello nazionale.

Giovedi 5 marzo, quando i casi in Regione Lombardia erano diventati gia 2.251, ¢ stato messo in atto il
percorso per arrivare a quello che ¢ stato il vero e proprio lockdown.

Lintervento

Azione standard :

- Tamponi a casi e contatti
- Ricerca attiva casi

- Contact tracing

Inseguito ad aumento dei casi ed evidenza di presenza diffusa del virus|
v
3a.Widespread sustained transmission with increasing pressure on the healthcare system

Description : Additional control measures:

* Localised outbreaks start to merge, become Indistinct * Discontinue active case finding

* New cases cannot be traced to existing cases * Impiement soclal distancing measures
* Increased pressure on healthcare systems v, « Simplify case reporting

« For survelifance, rely on syndromic primary healthcare
and hospital-based Influenza survelliance systems

* = Implement triage of cases requiring medical attention
* Isolate cases requiring treatment by cohort
« Advise citizens on what they can do o reduce pressure
on the healthcare system

I
| scenarios for the progr of a COVID-19 epidemic in the European Union and the Regione

European Economic Area, March 2020 Lombardia

European Centre for Disease Prevention and Control, Solna, Sweden -
www.reglonefombardia.it ] 3 @D

Perché abbiamo ripreso questi dati? Proprio per far capire che I'intervento standard fatto nei primi giorni

della pandemia (contact tracing, i tamponi a casi e i contatti, la ricerca attiva dei casi) era un intervento che,
rispetto a quello scenario, non poteva essere sufficiente, proprio perché gli interventi sono stati fatti la
notte stessa, come gia ricordato in apertura, quando i colleghi del Sacco e degli altri ospedali erano andati
a fare 1 tamponi direttamente nelle case dei contatti dei primi casi, e gia nella settimana successiva il
numero di tamponi fatti e il numero di persone contattate e ricercate attivamente era enorme: il numero
dei contatti in Regione Lombardia era 3-4 volte quello dei casi notificati, se non di pit. Ma tutto cio non
era pero sufficiente. Cio che poi ¢ stato fatto e formalizzato, anche in quello che ¢ un documento delle
ECDC, ¢ attivare altre misure che permettevano di controllare la diffusione di questo virus, come
limplementazione delle distanze sociali, la semplificazione del case reporting e una costante
implementazione del #7age dei casi che richiedevano attenzione medica; tutto cio per permettere una
migliore capacita del sistema sanitario regionale di identificare 1 casi, aumentare le distanze sociali e,
quindi, andare a mitigare la diffusione del virus.

11 20 febbraio, prima ancora che conoscessimo il caso 1, noi eravamo gia in una situazione di diffusione
del virus importante in tutto il territorio. Di fatto avevamo due fenomeni molto importanti: uno verso
sud, Lodi e Piacenza, e uno verso nord, Alzano e Nembro, che poi con un gradiente era andato a
coinvolgere tutte le province limitrofe. L attivita della sorveglianza in quei giorni ¢ servita innanzitutto a
descrivere I'andamento del virus e dell'epidemia e, quindi, a permettere poi di arrivare a quelle scelte di
aumento delle distanze sociali necessarie per andare a fare una vera e propria mitigazione.



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 50

L'andamento dell’epidemia di COVID 19 ha mostrato una progressione di tipo

esponenziale passando da

- 1 caso giovedi 20/2

- 403 casi giovedi 27/2

- 2251 casi giovedi 5/3

- 8725 casi giovedi 12/3
- 19884 casi giovedi 19/3
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L’immagine mostra I'andamento dei casi per provincia: si ¢ visto da subito che la provincia di Cremona
(in giallo) ha avuto il primo momento importante, successivamente superata, in termini di casi assoluti,
dalle province di Bergamo e Brescia.

Il numero di casi, guardando 1 giovedi delle diverse settimane, ¢ cresciuto in modo esponenziale: un caso
giovedi 20, 403 casi giovedi 27 febbraio, 2.251 giovedi 5 marzo, 8.725 il 12, 19.884 il 19.

Regione Lombardia

70 2020
M -
Rpress smtnd 4 maggio

wole 26 2020
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Numero casi

$ Regione
Lombardia

L’immagine sopra mostra la curva epidemiologica dei casi positivi di Regione Lombardia, tenendo conto
di tutti i diversi interventi.
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L'intervento principale, che ha permesso di far piegare questa curva, ¢ stato quello dell'8 marzo, il primo
lockdown, che ha permesso di chiudere le scuole e ha ridotto in maniera importante le attivita serali,
l'apertura di bar e di ristoranti. Segna l'inizio del recupero e della mitigazione reale della diffusione del
virus. Il bisogno di un intervento di questo tipo, e cosi forte, era importante non solo per la Lombardia,
ma si ¢ visto come questo sia stato l'intervento che ha fatto piegare tutte le curve delle quattro Regioni
piu coinvolte in Italia, di cui tre confinanti con la Lombardia. Cio dimostra che, per quanto i
comportamenti non siano stati del tutto omogenei tra le diverse Regioni, quello che ha fatto la differenza
¢ stato proprio aumentare le distanze sociali.

Agli inizi di marzo, I'utilizzo delle mascherine, le distanze sociali, I'abitudine a un se##ing, come per esempio
quello di oggi, era impensabile; abbiamo dovuto impararlo, come societa e come comunita; ’abbiamo
imparato anche tramite quell’intervento forte e rigoroso che ha permesso poi in tutte le Regioni di
recuperare la capacita di controllare il virus.

E bene sottolineare anche che i dati della sorveglianza sono stati utilizzati per aiutare il decisore, anche in
maniera specifica.

StimadiR O e letalita

The early phase of the COVID-19 outbreak in Lombardy, Italy
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[...] We estimate the basic reproduction number at 3.1 (95% Cl, 2.9 to 3.2). We estimated a decreasing trend in the
net repreduction number starting around February 20, 2020, We did not observe significantly different viral loads in
nasal swabs b ymp tic and asymp ic. The transmission potential of COVID-19 is very high and the
number of critical cases may become largely unsustainable for the healthcare system in a very short-time horizon

highest in the older age groups (14% in the 75+ years) [..] Lombardia

www.reglonelombardia.it K1 ¥ @D

[...] Overall, 346 deaths occurred in the region and the case fatality rates (CFRs) was .: Regione

In particolare, la stima di RT, della mortalita e della letalita, tra fine febbraio e gli inizi di marzo, ¢ stato
uno dei primi argomenti su cui ci siamo interrogati, proprio perché dalla Cina avevamo scarse conoscenze
di quella che era la stima dell’RO e nulle dell’RT che era attorno a 2. Abbiamo accolto con stupore i primi
dati, che portavano una presentazione del’R0O che era oltre il 2, arrivando fino a una media attorno a 3
nei primi giorni. Quindi in assenza degli interventi nei mesi di febbraio, 'R0 aveva una capacita di
progressione della malattia di 3, pertanto un numero altissimo; ed ¢ proprio comunicando e condividendo
con i colleghi degli ISS questo, che ci ha permesso di dare un'informazione utile per poi prendere delle
decisioni.
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L'altra informazione importante riguardava la letalita del virus, quindi la capacita che aveva questo virus
di andare a colpire le persone, in particolare le piu anziane. In quel momento era il 14% nelle persone
con piu di 75 anni.

Previsione (scenari)

Potential short-term outcome of an uncontrolled

Lom d , Febru
rch 2020

Sustained coronavirus disease (COVID-19) transmis-

sion is ongoing in Italy, with 7,375 reported cases and

366 deaths by 8 March 2020. We provide a model- X .
based evaluation of patient records from Lombardy, Scenario che descrive
predicting the impact of an uncontrolled epidemic cosa sarebbe potuto
on the healthcare system. It has»the‘po!emlal to succedere se non si
cause more than|250,039|(95% credible interval (Crl): I
147,717-459,890) [cases within 3 weeks,| including fosse fatto il lockdown
[37,394 (95% Crl: 22,250~67,632) patients requiring

[intensive care| Aggressive containment strategies are

required.

Projected daily number of reported and critical cases, aggregated over 593 municipalities, Lombardy, 9 and 28 March 2020

A. Reported cases 8. Critical cases, by age group

Critical casos between
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L'altro utilizzo importante dei dati della sorveglianza ¢ stato fatto per modellare i possibili scenari, che in
quel momento erano importanti. Abbiamo visto come senza alcun intervento, la situazione sarebbe stata
ancora piu tragica. Ovviamente, i dati della sorveglianza sono serviti a fare stime fondamentali.
I’immagine sopra riporta quanto sottolineato in un articolo' in cui & stato stimato cosa sarebbe successo
in Lombardia senza alcun intervento: saremmo potuti arrivare fino a 250.000 casi complessivi e circa
37.000 nelle terapie intensive. Un peso insopportabile per il Servizio Sanitario Regionale, e lo stesso
sarebbe stato a livello nazionale.

Grazie anche a questi dati, ¢ stato dato un a/er?, sia a livello regionale sia nazionale; basti pensare che
l'esperienza italiana ¢ stata l'esperienza che ha permesso al’lOMS di dichiarare lo stato di pandemia.
Ricordiamoci, infatti, che la pandemia ¢ stata dichiarata dal’lOMS a meta marzo, ma noi abbiamo
cominciato ad averci a che fare in una fase in cui non era ancora stata riconosciuta formalmente.

15NdR: G.Guzetta, P.Poletti, M.Ajelli, F.Trentini, V.Marziano, D.Cereda, M.Tirani, G.Diurno, A.Bodina, A.Barone,
L.Crottogini, M.Gramegna, A.Melegaro, S.Merler, Eurosurveillance, “Potential short-term outcome of an uncontrolled
COVID-19 epidemic in Lombardy, Italy, February to Murch 2020, 26 marzo 2020
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Analisi retrospettiva

The early phase of the COVID-19 outbreak in Lombardy, Italy

= Period 1 Period 2 Period 3

Date of symptom onset

Prevalence of SARS-CoV-2 specific neutralising

antibodies in blood donors from the Lodi Red Zone in

Lombardy, Italy, as at 06 April 2020

Serological results on stored samples obtained before 20 February 2020 Overall, five of 300 (2%) serum
samples collected from BDs before 20 February, showed positive NT-Abs against SARS-CoV-2. All the positive
samples had been collected between 12 and 17 February. Given the temporal delay between infection and
NT-Abs synthesis, it might be hypothesised that the virus circulated well before the detection of the index

case.
.ﬁ Regione
Lombardia
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Infine, un altro utilizzo dei dati della sorveglianza ¢ stato per un’analisi retrospettiva, fatta fin dai primi
glorni, proprio per prendere coscienza di una cosa che all'inizio non era cosi chiara, cio¢ del fatto che il
virus circolava da prima. Questo ¢ stato fatto attraverso indagini epidemiologiche condotte dagli assistenti
sanitari delle ATS, che chiedevano ai pazienti quando avessero iniziato ad avere i primi sintomi,
ricostruendo cosi la storia da un periodo che va tra gennaio e inizio febbraio, a volte anche fino a
dicembre.

Quello che oggi diamo un po’ per scontato, cio¢ che il virus circolava da tempo, non era in quel periodo
una notizia nota, una notizia conosciuta. I dati della sorveglianza sono quelli che hanno aiutato anche a
prendere consapevolezza del fatto che, per combattere questo virus, dovevamo guardare anche dove
formalmente non riusciamo a vedere, cio¢ spesso anche negli asintomatici.
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Andamento numero di casi positivo RL

Casi positivi degli ultimi 7 giorni 1475
Totale positivi da inizio epidemia 106323 di cui ad oggi cosi suddivisi:
v 10515 a domicilio (di cui 1518 con almeno un passaggio in osp)
78523 guariti
16948 deceduti
306 ricoverati NON in terapia intensiva
31 ricoverati in terapia intensiva (di cui 22 intubati)

v
v
v
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Vediamo ora qualche aggiornamento in riferimento alla situazione attuale: dopo il picco iniziale, abbiamo
avuto una capacita di controllare I’evoluzione e I'aumento dei casi, per atrivare poi fino ad agosto pit o
meno, a quello che ¢ stato il picco piu basso. Poi dopo meta agosto, nonostante il rigore che abbiamo
avuto nei mesi precedenti, durante il periodo estivo c’¢ stato un forte aumento dei casi.

Numero casi positivi
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La curva in giallo indica i giorni in cui la media dei casi dei sette giorni precedenti ¢ maggiore alla media
det casi dei quattordici giorni precedenti, andando quindi a significare un aumento ripetitivo.
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Questo aumento ad agosto mostrava casi importati - i casi gialli al di sotto della curva rossa- un aumento
che adesso stiamo andando piano piano a riassorbire.
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Per quanto riguarda 1 dati dei ricoveri, ho riportato sia la curva pit importante, ossia il periodo da febbraio
ad aprile, sia 1 dati piu attuali; vedete come le situazioni non siano in alcun modo comparabili: emerge
un’incoerenza con quello che ¢ il numero di positivi al virus, soprattutto perché nella lettura dei dati
dobbiamo tenere conto del fatto che ora sicuramente facciamo piu test; comunque il trend e la continuita
sono assolutamente uguali. Abbiamo avuto un aumento di casi in terapia intensiva, arrivando fino a 38
casi attorno al 20 settembre, che adesso stiamo riassorbendo. Tutto cio, in questo momento, lo leghiamo
ancora all'effetto da rientro dalle vacanze estive. Questo stesso aumento si € verificato anche per quanto
riguarda i ricoveri ospedalieri.
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Trend eventi respiratori e infettivi segnalati da AREU
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Altro grafico, che per noi ¢ stato sempre di grande interesse, riguarda le telefonate fatte ad AREU, quindi
alla Centrale Urgenza per eventi infettivi respiratori. Vediamo un picco molto importante durante il
lockdown, in particolare, il picco azzurro ¢ legato alle province di Bergamo e Brescia, quello grigio ¢ legato
alla Provincia di Milano, quello arancione ¢ legato al nord della Lombardia (Como, Lecco, Varese), quello
verde invece ¢ legato al sud della Lombardia (Pavia, Cremona, Lodi, Mantova). Questo grafico ci aiuta a
capire che oggi la situazione ¢ ancora abbastanza sotto controllo, perché il numero di telefonate ¢ rimasto
basso, € ritornato nei limiti.

Grafici di Rt basato su data inizio sintomi, Rt basato su data ricovero e Rt medio a 14gg
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Guardando I'andamento dell’RT nella linea rossa, che riguarda il numero di positivi, vediamo come siamo
stati complessivamente, da inizio giugno fino ad oggi, con un indice complessivamente sotto 1'l. Ci
potremmo chiedere perché si ¢ rimasti sotto 1'1, se abbiamo avuto un aumento a fine agosto; la risposta
¢ che I'ISS, nel calcolare questo dato, scorpora, e quindi toglie, i casi importati, e cio, quindi, ci fa sembrare
un po’ piu bassi come RT. Si vede comunque I'andamento “a gobba” in aumento del periodo di agosto
verso la fine del grafico. Invece in blu, vediamo la linea del’RT che riguarda 1 ricoveri ospedalieri, e
vediamo chiaramente che c'¢ stato un aumento verso fine agosto e che adesso stiamo di fatto un po’
recuperando. Nonostante cio, 'RT continua a essere, per quello che riguarda Lombardia, abbastanza

sotto controllo, di fatto sotto 1'1.
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In maniera aneddotica, mostro quello che guardiamo quotidianamente, ovvero i casi comune per comune
per tutte le province lombarde di tutte le ATS lombarde. Al 28 settembre, le ATS piu coinvolte sono
PATS di Milano, ’ATS di Brescia, PATS Brianza e ’ATS Insubria e un po’ meno ’ATS Valpadana, ’ATS
Montagna, ’ATS Bergamo e PATS Pavia.
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Incidenza settimanale di COVID-19 segnalatain Italia per Regione/Provincia
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Infine, guardiamo il posizionamento della Lombardia oggi nello scenario regionale. Di fatto, siamo a
un'incidenza che ormai, come mostra la figura, ha un colore piu chiaro, rispetto alle altre regioni che,
invece, sono diventate con un colore leggermente piu scuro. Cio ovviamente partendo da una situazione
sicuramente di maggior carico iniziale.
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Vi mostro lo schema di quello che ¢ la sorveglianza, quindi di tutta la rete delle informazioni che
raccogliamo, in cui vengono coinvolti i vari attori: medici di medicina generale, medici delle ATS,
assistenti sanitari delle ATS, infermieri, sistema delle terapie intensive, sistema di fatto delle direzioni di
presidio ospedaliero, laboratoristi.
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Il contesto italiano e PPunicita della Lombardia

GIUSEPPE REMUZZI
DIRETTORE ISTITUTO DI RICERCHE FARMACOLOGICHE MARIO NEGRI IRCCS, BERGAMO

Siccome sulla Lombardia ¢ stato detto tutto, faccio solo un accenno, ma parlo innanzitutto di un'altra
cosa di cui si ¢ tanto discusso, cio¢ del fatto che gli esperti siano divisi. Seconda questione che affrontero
riguarda il tema “la scienza va in televisione”, che ¢ stata presentata come una cosa negativa, ma forse
invece ¢ interessante perché potrebbe darsi che i cittadini siano esposti al fatto che tutto cio che riguarda
questo virus ¢ molto complicato, come avete sentito dal professor Mantovani.

Gli esperti sono divisi. Io non sono tanto meravigliato che siamo divisi perché, per esempio, ci sono
molte domande dalla risposta incerta:

1. Da dove viene questo nuovo virus?

2. Perché gli uomini sono piu suscettibili delle donne?

3. Perché le persone di colore e le minoranze etniche sono piu a rischio?

4. Perché sono cosi vulnerabili quelli che vivono nelle case di riposo?

5. Mantenere la distanza nelle strade, sui trasporti pubblici o al supermarket ¢ importante?

6. Portare la mascherina previene l'infezione oppure ¢ semplicemente un'attivita altruistica che riduce il
rischio che qualcuno puo infettarsi passando il virus a qualcun altro?

7. Dovremo chiudere le scuole?

8. I governi devono chiudere i loro confini?

9. Dopo l'infezione, come funziona l'immunita? Per quanto dura?

10. Fare il vaccino per la tubercolosi protegge?

11. La pandemia si puo controllare con l'igiene personale, la distanza fisica, intensificazione dei test e
I'isolamento?

12. 11 Jockdown & necessarior? (Ci sono det lavori che dicono di si e altri che dicono di no)

13. Com’¢ che il virus causa questa polmonite cosi insolita? (Per esempio, ¢ uscito un lavoro che fa vedere
che il ¢ytokine storm di questo virus ¢ esattamente uguale a quello di tutte le altre ARDS. E come fanno gli
scienziati a non essere divisi? Il problema ¢ troppo complesso)

14. 11 Renal failure come mai ¢ cosi prominente?

15. Da dove viene la coagulopatia? E il complemento?

16. Ci sono dei buoni modelli animali?

Certo, gli scienziati sono divisi perché nessuno di noi sa niente, non esiste una risposta univoca a queste
cose qua. Quindi meno male che gli scienziati sono divisi.
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Hubei's Location in China Map
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Quella sopra ¢ la provincia di Hubei. Forse il virus veniva da questo mercato, quasi certamente, o forse
viene da Hubei, ma non necessariamente dal mercato. Anche questo ¢ complesso.

Viene dai pipistrelli: certo, ma c'e qualcosa in mezzo tra il pipistrello e 'vomo; c'¢ certamente una
connessione tra la vita degli animali selvatici e il sezzng urbano, tutto quello che abbiamo fatto per fare in
modo che il setting urbano occupasse sempre di pitt il posto degli animali selvatici. E un puzzle di cui

sappiamo veramente molto poco.
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INTERNATIONAL EXPORTED COVID-19 CASES AS OF 12 FEBRUARY 2020

23 countries reporting cases with an exposure in China

Ney
»
a7
United Arab Emiratese \ndia ¢* .,: \
,4m;3n % Phiippines
Sritanka 9,
Maiaysia

% Australia

Data source: World Health Organization

Wuhan ¢ un posto con un grande aeroporto internazionale e questi voli sono andati a Bangkok, Hong
Kong, Seoul, Singapore. Vedete dove sono andate tutte queste persone che partivano da Wuhan. E poi

il primo caso ¢ stato la Thailandia.
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L'unica cosa che dico sulla Lombardia ¢ quello che avete gia visto: ovvero come dal 25 febbraio, al 6

marzo, e poi al 18 marzo c'¢ stata questa esplosione al virus.

Wuhan is a major domestic
and international transport hub

Flights out of Wuhan carried
passengers to Bangkok, Hong-

Kong, Seoul, Singapore,
Tokyo, Taipei, Kuala Lumpur,
Sydney, Melbourne and
London

It was no accident that the first
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4,000

1,000
100

March 18th



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 62

Lombardia o Veneto? ‘
Il Veneto ha fatto bene, ma sono stati anche fortunati

Un calcolo (che si chiama ‘replicazione diagnostica’ (RD,)*, effettuato
dall'epidemiologo Cesare Cislaghi dimostra come all'inizio, il 3 marzo, ci
fossero molti piu contagi nell'area lombarda, ma dopo una primissima fase
la Lombardia é riuscita a ottenere un calo piu rapido dell’epidemia rispetto
al Veneto: dopo circa un mese il suo valore di replicazione era 2,3, in
Veneto era 3 nonostante quello lombardo fosse un focolaio molto ampio

La materia € complessa

* replicazione diagnostica: misura la proporzione di casi notificati dopo un certo numero di giorni dai
precedenti, € un indice che stima con buona approssimazione l'indice Rt che serve per misurare
I'intensita delle riproduzioni delle infezioni dopo un certo tempo medio di generazione del contagio

C'e un racconto che narra che il Veneto ¢ bravo e la Lombardia ¢ cattiva. Io non voglio difendere la
Lombardia, pero c'¢ un uomo molto bravo, Cesare Cislaghi, che ha fatto un racconto diverso. Lui ha
studiato questo RD,, che ¢ un indice di replicazione diagnostica. E una cosa complicata, non voglio
perdere tempo a raccontarvelo, potete guardarlo in un suo bellissimo lavoro', pubblicato su Scienza in
rete e vi spiega che cos'é. Lui ha dimostrato come all'inizio, il 3 marzo, ci fossero molti pit contagi
nell'area lombarda, ma dopo una primissima fase la Lombardia ¢ riuscita a ottenere un calo piu rapido
dell'epidemia rispetto al Veneto: dopo circa un mese, il suo valore di replicazione era 2,3 e in Veneto 3.
Ecco, vedete per forza che gli scienziati sono divisi, perché ciascuno vede le cose a modo proprio, poi ci
sono i virologi — anche se, secondo me, di veri virologici ce ne sono pochissimi, io ne conosco forse un
paio, gli altri sono dei microbiologi che lavorano in un laboratorio di microbiologia -. Uno che guarda
all'aspetto del virus, guarda il virus, uno che guarda i malati, vede i malati, poi c’¢ chi sta in rianimazione.
E allora ¢ un puzzle e ciascuno porta un pezzettino.

16 NdR: C.Cislaghi, “Scienza in Rete”, “La Lombardia ha controllato I'epidemia meno del Veneto?”, 26.05.2020
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B SouthChina Morning Post 24 March, 2020
cience

Italian professor repeats warning coronavirus may have spread outside China last year

MWMaitlOnline 25 March 2020

Chinese state media links the origin of coronavirus with ITALY after Milan professor
said doctors there remembered seeing 'very strange' pneumonia last year

QUARTZ 24 March 2020

An Italian doctor is now key to China’s efforts to sow confusion over the coronavirus’s
origins

Perché vi ho parlato del lavoro di Cislaghi? Perché in Lombardia il virus girava da moltissimo tempo
prima, e c'e¢ stato un professore italiano [Giuseppe Remuzzi] che aveva gia detto “guardate che io ho
osservato dei casi di polmoniti bilaterali, non li abbiamo mai visti prima”. Per questo, il South China
Morning Post ha scritto “Allora viene dalla Lombardia questo virus?”'’ I giornali cinesi erano pieni di
articoli riguardo questo professore italiano, ma lui stesso non aveva dei dati sicuri perché il virus a
dicembre non era stato neanche descritto. Quindi certamente c'erano dei casi di polmonite bilaterali, mai
visti negli anni precedenti, e c'erano piu morti di polmonite rispetto al passato, cosi si ¢ arrivati a dedurre
questo.

1”M.Ho, South China Morning Post, “Italian professor repeats warning coronavirus may have spread outside China last
year”, 24 marzo 2020
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The Guardian — 13 March 2020

First Covid-19 case happened in November,
China government records show — report

The report, in the South China Morning Post, said Chinese authorities had
identified at least 266 people who contracted the virus last year and who came
under medical surveillance, and the earliest case was 17 November — weeks
before authorities announced the emergence of the new virus

La Cina aveva imbrogliato, e lo sapeva, perché quando hanno scritto quelle cose sul South China Morning
Post, ovvero che in Lombardia il virus girava gia da prima e che quindi era nato in Lombardia, loro stessi
hanno riportato, sempre sul South China Morning Post, che il 13 marzo avevano loro stessi 2.600 persone
infette. Quindi immaginatevi 1 voli che provenivano da Wuhan in Lombardia.

Newscientist — 06 May 2020
Covid-19 news: Europe’s first case may have been in December

New York Times - 06 May 2020

New Report Says Coronavirus May Have Made Early Appearance in
France

The Guardian — 9 June 2020
Coronavirus may have been in Wuhan in August, study suggests

Sciencedaily — 11 September 2020
COVID-19 may have been in LA as early as last December, study
suggests

11 vero problema della Lombardia ¢ che c'era una grandissima circolazione del virus molto prima di
febbraio; quello che diceva quel professore, adesso lo dicono tutti, come potete vedere da tutti questi
titoli, che fanno riferimento a dicembre e ancor prima.
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COVID-19 and Italy: what next?
Andrea Remuzzi, Giuseppe Remuzzi www.thelancet.com Published online March 12, 2019
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The number of patients infected since Feb 21 in Italy closely follows and exponential trend. If

this continues for 1 more week, there will be 30,000 infected patients

Intensive care units will then be at maximum capacity: up to 4,000 hospitals beds will be

needed by mid-April, 2020
19
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The Western scientists didn't téke the science coming out of
China seriously

It wasn't just Italy, it was all of Europe and North America

18
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Lancet, Published Online January 24, 2020

Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China

Chaolin Huang*, Yeming Wang®, Xingwang Li*, Lili Ren*, Jianping Zhao*, Yi Hu*, Li Zhang, Guohui Fan, Jiuyang Xu, Xiaoying Gu,
Zhenshun Cheng, Ting Yu, Jiaan Xia, Yuan Wei, Wenjuan Wu, Xuelei Xie, Wen Yin, Hui Li, Min Liv, Yan Xiao, Hong Gao, Li Guo, Jungang Xie,
GuangfaWang, Rongmeng Jiang, Zhancheng Gao, Qi Jin, Jianwei Wangt, Bin Caot

The 2019-nCoV infection caused clusters of severe respiratory illness
similar to severe acute respiratory syndrome coronavirus and was
associated with ICU admission and high mortality

Baseline characteristics of patients
Timeline of symptoms after onset of illness
All possible laboratory measurements

X Ray and TC examination

Il 24 gennaio ¢ successa una cosa fondamentale, una cosa che avrebbe potuto cambiare la storia della
diffusione del virus nel mondo. E successo che il Lancet pubblica un lavoro' che descriveva le
caratteristiche dei pazienti, 1 tempi dei sintomi, le misure di laboratorio, com’erano i raggi, com’era la
TAC, com'era I'immunita. C'era scritto tutto in quel lavoro ed era del 24 gennaio. Cosa abbiamo fatto
peror Cosa ho fatto io? Cosa han fatto tutti gli scienziati? Il lavoro proveniente dalla Cina non ¢ stato
preso sul setio, e questo non vale soltanto per 1'Italia, ma per tutta 'Europa e il Nord America. Se il 24
gennaio, nel giro di una settimana, avessimo seguito quello che ci aveva insegnato la Cina in quella
pubblicazione sul Lancet, non sarebbe probabilmente successo niente.

18NdR: C.Huang, Y.Wang, X.Li, L.Ren, J.Zhao, Y.Hu, et al, The Lancet, “Clinical features of patients infected with
2019 novel coronavirus in Wuhan, China”, 15 febbraio 2020
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COVID-19 and Italy: what next?

Andrea Remuzzi Giuseppe Remuzzi www.thelancet.com Published online March 12, 2019
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The number of patients infected since Feb 21 in Italy closely follows and exponential trend. If
this continues for 1 more week, there will be 30,000 infected patients

Intensive care units will then be at maximum capacity: up to 4,000 hospitals beds will be
needed by mid-April, 2020

Noi siamo arrivati in grandissimo ritardo, pero a meta febbraio siamo andati a prendere la curva di
progressione della malattia di Hubei e, considerandola come se ci fosse la stessa situazione presente in
Lombardia, abbiamo detto che sarebbero serviti 4.000 posti di rianimazione in Italia in piu per la meta di

aprile””. Ed ¢ andata proprio cosi.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CORRESPONDENCE

COVID-19 NOTES

To rapidly communicate short reports of innovative responses to Covid-19 around the world, along with a range of
current thinking on policy and strategy relevant to the pandemic, theJournal has initiated the Covid-19 Notes series.

Adaptations and Lessons in the Province of Bergamo

1" NdR: A.Remuzzi, G.Remuzzi, The Lancet, “Covid-19 and Italy: what next?”’, 13 marzo 2020
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Non credo che se ne sia servito pit o meno nessuno in Italia di questo lavoro, pero in Inghilterra mi
dicono che sia servito e ’hanno ripreso molti giornali per fare un certo tipo di politica.
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Questo 'avete visto tutti. Avete visto Lodi, poi Bergamo, e quello che ¢ successo a Bergamo ¢ stato
drammatico.

« At the beginning of the outbreak, 25% of staff doctors (regardless of their specialty) were redeployed
to COVID-19 units, a figure that progressively increased to 70% during the following weeks

* Peer education on COVID-19 management was provided to all hospital personnel; more than 1500
people were trained in 1 week
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Ci siamo dovuti adattare perché arrivavano molti pazienti in ospedale, e non ¢ che arrivassero dei pazienti
non gravi, anche questa ¢ un'altra storia che spesso viene raccontata; in ospedale arrivavano pazienti
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gravissimi che non respiravano, solo che ce n'erano altrettanto gravissimi a casa che morivano. Quindi

c'era un problema non dell'ospedale, ma di riuscire a curare da casa questi pazienti che probabilmente si

potevano curare a casa. Nel'immagine sopra, vedete che con I'aumento del numero dei pazienti in giallo,

aumentava il numero dei letti in rianimazione, cosa incredibile e anche commovente.
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E da anni che suggerisco che i ragazzi stiano negli ospedali e vadano in universita solo a fare lezione;

adesso ¢ stato fatto ed ¢ stata una cosa magnifica.

Poi la pandemia ¢ finita, infatti gia nelle prime settimane di maggio non c'era un eccesso di mortalita,

rispetto al mese di maggio degli anni precedenti e cosi anche a giugno.

Global daily new confirmed cases of COVID-19

To September 15" 2020 _
o
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B | Feb | M

My | o |

Daily new estimated
infections, based on
seropositivity model* |

300,000

* Extrapolation from linear model of seroprevalence
based on reported cases and confirmed deaths,
letting strength of relationships vary by average
country income. Sources; Johns Hopkins CSSE, UN,
WHO, 279 random-sample serosurveys in general
populations, The Economist

EUROPE'S “SECOND WAVE® IS NOT YET
REMOTELY AS BAD AS THE FIRST

New confirmed deaths per week, ‘000
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Questo ¢ quello che ¢ stato pubblicato sul’Economist, e fa vedere la stima dei nuovi casi di positivita e
di mortalita in Europa e nel mondo; quello che sta succedendo, basandoci su questi dati, ci deve rendere
molto poco preoccupati, nel senso che certo, dobbiamo stare all’erta, mettere le mascherine e seguire una
serie di precauzioni, pero insomma l'andamento ¢ questo, un andamento molto chiaro. Anche il titolo
dell’articolo ¢ molto bello perché evidenzia che una seconda ondata non sara neanche lontanamente cosi
brutta come la prima; certo, ammesso che ci sara.

LO STUDIO DEL MARIO NEGRI SUI TAMPONI DURANTE LA SECONDA
SETTIMANA DI MAGGIO «LA CARICA VIRALE E DIVENTATA MOLTO BASSA»

Su 431 persone tra ricercatori del Mario Negri e dipendenti della Brembo. In tutto,
40 casi di tamponi positivi.

Ma la positivita di questi tamponi emergeva solo con cicli di amplificazione molto
alti, tra 34 e 38 cicli, che corrispondono a meno di diecimila copie di RNA virale

Sotto le centomila copie di RNA non c'é sostanziale rischio di contagio, secondo un
lavoro appena pubblicato da Nature e confermato da diversi altri studi. Quindi,
nessuno dei "nostri" 40 positivi risulterebbe contagioso.

Uno studio del Center for Disease Prevention della Corea su 285 persone
asintomatiche positive, ha rintracciato 790 loro contatti diretti. Quante nuove
positivita? Zero.

L’immagine sopra mostra uno studio sui tamponi”, in cui abbiamo osservato che a maggio i nostri
pazienti positivi non avevano RNA virale. Abbiamo fatto notare 'importanza di considerare la carica
virale e di dire non soltanto chi ¢ positivo, altrimenti una persona sta a casa perché positivo per un sacco
di giorni per niente, anche nel caso in cui non ci sia tanta carica virale. Questo spiega anche il motivo per
cui in laboratorio non riuscivamo a infettare le cellule.

20NdR: L.Perico, S.Tomasoni, T.Peracchi, A.Petna, A.Pezzotta, G.Remuzzi, A.Benigni, EbioMedicine, “COVID-19
and lombardy: TESTing the impact of the first wave of the pandemic”, Novembre 2020
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Questo concetto ¢ stato poi ripreso anche in un articolo del Sole 24 Ore®',| che spiega alle persone che
effettuano questo tipo di analisi di non rivelare solo la positivita ma, come non si dice solo “glicemia
alta”, di quantificare quanto ¢ alta.

Poi, a proposito degli scienziati che vanno in televisione, ce n’¢ uno molto simpatico, che ¢ anche mio
amico, che ha detto: “i nefrologi facciano i nefrologi”. Siccome ¢ antipatica come affermazione, io 1'ho
tradotta: “perché mai i nefrologi dovrebbero occuparsi di Coronavirus?”

21NdR: M.Bu, E.Gt., IISole 24 Ore, “Ma la carica virale non € da sottovalutare”, 13 settembre 2020
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SARS-COV-2 BINDS TO THE ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME 2 (ACE2) RECEPTOR
AFTER ACTIVATION OF THE SPIKE PROTEIN BY TRANSMEMBRANE PROTEASE SERINE

2 (TMPRSS2)
SARS-Cov-2 5 ) .
COVID-19 = Attachment protein “spike”
The spike protein of €Ca® SARS-Cov-2 uses
SARS-CoV-2 is : the ACE2 receptor for
primed by TMPRSS2  Activation Attachment host cell entry
TMPRSS2 Angiotensin converting
enzyme (ACE2)
Host cell
29 Clerkin et al., Circulation, 2020

Ve lo dico subito, perché il virus per entrare nelle cellule deve usare un recettore, che ¢ un recettore che
regola tutta una serie di attivita ormonali, che hanno a che vedere con la funzione dei vasi e la funzione
dei reni, cosa studiata da sempre dai nefrologi. I’Angiotensin Converting Enzyme (ACEZ2) ¢ cruciale
perché il virus si attacchi, altrimenti tutto il resto non succede, perché il virus non entra nelle cellule, e c’¢
un altro recettore, inibito da un bisolvon, molto interessante.

ACE
J- v
CE2
(Ang17) « //A \\
/ X
/
l

Anti-thrombotic signalling A Pro-thrombotic signalling

30
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Quando il virus si ¢ legato al recettore, non funziona piu la capacita di degradare questi peptidi
dell’arginina e quindi, probabilmente, piu che 'immunologia, quello che succede in questi malati ¢ un

dramma emodinamico.

Science, 2020 -~ A Those with acute kidney
FATURES S S injury were more than five
£ : ’ times as likely to die as
COVID-19 patients without

it, that preprint reported

If these folks are not dying
of lung failure, they’re
dying of renal failure

A RAMPAGE THROUGH

THE BODY

The lungs are ground zero, but COVID-19 also tears
through organ systems from brain to blood vessels

31 By Merodith Wadman Jennifer Couzin-Frankel Jocelyn Kaiser. and Catherime Matacic

Questo dramma emodinamico ¢ sostenuto dalle bradichinine, che poi condizionano anche la
coagulazione e soprattutto il complemento, che probabilmente viene prima della coagulazione. D'altra
parte, se tu sei in rianimazione e hai insufficienza renale, hai un'altissima probabilita di morire rispetto a
chi non ha un’insufficienza renale; Questo & quanto affermato su questo bel numero di Science™, in cui
viene evidenziato che se queste persone non morissero di malattia polmonare, morirebbero di

insufficienza renale.

22NdR: M.Wadman, J.Couzin-Frankel, J.Kaiser, C.Matacic, Science, “A Rampagne through the body”, 24 Aprile 2020
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Nephron 2020

COVID-19 Attacks the Kidney:
Ultrastructural Evidence for the Presence
of Virus in the Glomerular Epithelium

Mauro Abbate* Daniela Rottoli® Andrea Gianatti®

* In situ hybridization revealed
SARS-CoV-2 RNA spatially
located in renal parenchyma

* Immunofluorescence analysis
documented the presence of
SARS-CoV-2 protein in areas
of the glomerular epithelial and
endothelial cells
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11 virus l'abbiamo trovato qua, si trova nei podociti, e questa ¢ una particella virale all'interno degli stessi.

Washington Post
10 June 2020

Are asymptomatic people spreading the coronavirus? A WHO
official’s words spark confusion, debate

William Wan and Miriam Berger

“We have a number of reports from countries who are doing very detailed contact
tracing. They’re following asymptomatic cases. They’re following contacts. And
they’re not finding secondary transmission onward. It’s very rare.”

Maria Van Kerkhove. head of the WHO's emerging disease and zoonosis unit

“At this point, we simply don’t know how much asymptomatic transmission happens.
Sometimes, it’s important to just say that.”

Eric Topol. a professor of molecular medicine at Scripps Research
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C'e un altro dibattito su cui gli scienziati sono divisi: gli asintomatici sono un dramma perché trasmettono
il virus, ma potrebbe anche darsi che siano coloro che ci aiuteranno a far finire I'epidemia®. Gli
asintomatici non sono tutti uguali: alcuni possono esserlo per le cellule T che posseggono e, quindi,
probabilmente avevano gia incontrato non proprio il virus, ma qualcosa di simile, che magari era presente
nello pneumococco o in altre vaccinazioni che hanno fatto, come per esempio nel caso dei bambini. Da
questo punto di vista, in realta, noi non sappiamo quanta trasmissione sintomatica ci sia davvero;
probabilmente ¢ semplicemente importante dire che non lo sappiamo. Quindi ci saranno certamente
alcuni asintomatici che trasmettono, e quello lo sappiamo - sono quelli che sono asintomatici adesso, ma
magari avranno i sintomi tra qualche giorno - ma altri potrebbero essere quelli che sono protetti da questa
immunita delle cellule T.

A VACCINE THAT STOPS COVID-19 WON'T BE ENOUGH

* A vaccine is never 100 percent effective, 100 percent safe and
available to 100 percent of people

« We're not going to get a vaccine to 7 billion people on the planet,
and 7 billion people on the planet aren't going to want to take it

* I'm pretty sure we're going to have a vaccine next year, but that
isn't going to mean we're going to be able to go back to our fully
normal lives

Tutti aspettano il vaccino. Io penso che invece riguardo al vaccino non dobbiamo avere tutte queste
aspettative: intanto non ¢ detto che sara disponibile subito per un milione di ragioni, ma poi non sara mai
al 100% efficace, non sara mai sicuro al 100%, non ci sara per il 100% delle persone. Tenete conto che
parliamo di 7 miliardi di persone. Probabilmente, avremo un vaccino l'anno prossimo, ma non ¢ detto
che noi potremo tornare subito ad una vita normale. Io penso che I'andamento della malattia si risolvera,
e non ¢ detto che non si risolva prima dell’arrivo del vaccino.

2 NdR: W.Wan, M.Berger, Washington Post, “Are asymptomatic people spreading the coronavirus? A WHO official’s
words spark confusion, debate”, 10 giugno 2020
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RIDUZIONE PERCENTUALE DEL RISCHIO DI INFEZIONE DA SARS-COV-2 NEI SOGGETTI
SOTTOPOSTI RISPETTO A QUELLI NON SOTTOPOSTI A CIASCUNA DELLE SEGUENTI

VACCINAZIONI
ultimo anno ultimi 2 anni ultimi 5 anni
% riduzione del rischio di infezione da SARS-CoV-2
Poliomelite 43 49 38
Epatite A/ Epatite B 20 30 14
Pneumococcico coniugato (PCV13) 28 33 32
Hemophilus influenzae dit tipo B (HIB) 47 49 39
Varicella 38 37 20
Morbillo-parotite-rosolia (MMR) 44 31 24
RZV Zoster (ZOSTAVAX, SHINGRIX) 19 19
Vaccinazione anti-influenzale aumento del
= oltre 65 anni 26 19 rischiodel 3 %
= indipendente dall'eta 15 8 <25

Pavdowski et al., MedRxiv. 2020
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Invece, abbiamo dei vaccini che funzionano gia. Per esempio, quello della poliomielite riduce il rischio di

infezione, lo stesso vale per quello contro lo pneumococco e ’hemophilus. Poi, abbiamo quello

antinfluenzale, ma dipende da quando ¢ stato fatto negli ultimi due anni.

Anche su questo, gli scienziati sono divisi. Una volta io avevo scritto che il vaccino antinfluenzale

protegge, mentre alcuni hanno detto che non era vero. Probabilmente, avevano ragione, solo che dopo ¢

stato effettuato un lavoro™, che & questo, che dimostra che invece protegge. Quindi la questione non &

che gli scienziati siano divisi, gli scienziati sono divisi perché la cosa ¢ troppo complessa; ciascuno osserva

delle cose, legge delle altre, ogni giorno questa stanza potrebbe essere riempita da tutti 1 lavori che

vengono pubblicati; leggerli tutti ¢ difficile, perd pian pianino ci si sta riuscendo.

24NdR: Pawlowski et al., MedRxiv, 2020
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COVID-19 WILL CHANGE OUR MIND

The concept of One Health will become a
new priority

My health depends on your health. Your
health depends on my health

We cannot escape one other

The liberties that we prize so highly depend
on the health of all of us

People who protect To achieve the best
Bt Jamesenni  We cannot say that politics and priorities of
and ctter partners and our esnironment my country are of no concern to you. Just as

the politics and priorities of your country are a
legitimate interest of mine

Sovereignty is dead

Questo Covid probabilmente pero ha cambiato qualcosa: il concetto di salute. Non ¢ pit una questione
di medici, una questione di veterinari, una questione di persone che si occupano di piante e di animali,
ma l'idea che la mia vita dipende dalla tua, che la tua salute dipenda dalla mia, che noi non possiamo
sfuggire I'uno all'altro, che la liberta dipende dalla salute di ciascuno di noi.

Pensate: se noi non stiamo bene, se ci ammaliano, se siamo in rianimazione, perdiamo immediatamente
la liberta. Quindi il concetto di liberta: tutto cio di cui si parla ¢ molto relativo, basta che uno abbia un
problema, basta un piccolo virus per far perdere la liberta a tutte le persone del mondo, e non si puo piu
dire che la politica e le priorita di un Paese, “America first”, venga prima e non riguardi quelle degli altri.
No, purtroppo ci riguardano e questo problema, come tanti altri che gli assomigliano, se lo risolviamo,
lo risolviamo tutti insieme. Credo che questo virus abbia fatto capire, molto piu di tantissime altre cose,
come il sovranismo sia finito.
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Il modello di analisi dei fattori non clinici

GIOVANNI APOLONE

DIRETTORE SCIENTIFICO FONDAZIONE IRCSS ISTITUTO NAZIONALE DEI TUMORI,
MILANO

In questo contesto non ¢ necessario, ma ¢ sempre una buona abitudine descriversi. o non ho nessun
conflitto di interesse, sono Membro pero del Comitato Scientifico e Strategico di Fondazione The Bridge
e ho lavorato con altri colleghi nel preparare questo incontro.

Sinossi

Titoli e ruoli

| numeri

La storia.. Che forse va riscritta
Cause dirette e indirette

Gli errori

Fattori indiretti

Conclusioni

In teoria, dovrei parlare dei fattori diciamo “indiretti”, ovvero di tutti quei fattori non clinici e non sanitari
che possono aver influenzato alcuni dei dati, che ci sono stati presentati. Approfittero di questa ultima
relazione della prima sezione per sottolineare alcuni aspetti, alcuni dei quali gia ricordati.
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Titoli...

Da una frase di Alberto Mantovani (marzo 2020):

.. E” un virus ignorante: non si comporta come
dovrebbe, non ha studiato sui libri di virologia e
noi non sappiamo abbastanza .... ... noi siamo
ricercatori: facciamo ipotesi, raccogliamo i dati,
produciamo le evidenze su cui impostare le

azioni ...

11 titolo che abbiamo dato si basa su una frase detta dal professor Mantovani in un'intervista e ribadita in
un webinar che ho avuto occasione di fare con lui, tra marzo e aprile, frase gia abbondantemente ricordata.
E un virus ignorante, non si comporta come dovrebbe perché non ha studiato, ma noi anche non
sappiamo abbastanza; quindi, c'¢ una certa ignoranza che stiamo cercando di colmare. L'altra frase
importante che ricorda spesso il professor Mantovani ¢ che noi siamo dei ricercatori. Quindi noi facciamo
delle ipotesi, raccogliamo 1 dati, produciamo delle evidenze su cui bisogna impostare le azioni, tutto il

resto sono opinioni.

| diversi ruoli

Jules Hoffman, premio Nobel per la Medicina
2011 sui meccanismi della immunita innata,
parlando della ricerca e dei vaccini (La
Repubblica, 27 Settembre 2020):

.. un numero enorme di qualificatissimi
ricercatori sono al lavoro ... avremo delle
risposte ... e i vaccini ... tocchera alla politica
trovare il modo ... questo non € un problema
degli scienziati ...
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Ci sono diversi ruoli che vanno ricordati. In un’intervista®, Hoffman, premio Nobel per la Medicina del
2011 grazie ai suoi studi sui meccanismi dellimmunita innata, dice che ci sono un numero enorme di
qualificatissimi ricercatori al lavoro e, credo, molti di questi siano presenti oggi.

Alla fine avremo delle risposte, avremo anche i vaccini. Noi produrremo i vaccini, piu di uno, come ci ¢
stato ricordato, pero tocchera alla politica trovare il modo di utilizzarli. Questo non ¢ un problema degli
scienziati. Noi produciamo dei dati, dopodiché la politica deve usare questi dati per poter colmare quel
momento di traslazione delle evidenze nella pratica clinica regionale, nazionale o internazionale.
Certamente, la storia e il presente che ci sono stati raccontati non sono spiegabili solo da fattori virali,
immunologici, medici e sanitari. Esistono certamente altri fattori, ma noi non sappiamo abbastanza né
dei primi né dei secondi. Possiamo spiegare molto dell'andamento del tasso di infezione, della
contagiosita, del tasso di ammalati, della letalita e della mortalita, che sono in realta due cose diverse. 1l
mio richiamo ¢ sul fatto che dovremmo, in un certo senso, investire e fare una ricerca anche su quelli che
sono tutti fattori non virali, non immunologici, non medici e non sanitari, che potremmo definire sotto
il grande cappello che ha a che fare con la societa. Cerchiamo di identificare un po’ meglio la strada per
arrivare anche a una proposta operativa.

I numeri nel mondo e in Italia sono stati ricordati e, com’¢ stato anche ricordato dal prof. Signorelli,
abbiamo raggiunto nel mondo un milione di deceduti. Quando parliamo sia dei casi identificati, siano essi
attraverso test di laboratorio molecolari o antigenici o sierologici, sia dei deceduti, ci troviamo di fronte
certamente a quel fenomeno “dell'iceberg”, per cui sottostimiamo il numero dei casi; probabilmente,
infatti, abbiamo sovrastimato la letalita e la mortalita.

Ricordo solo due cose, fra le molte dette, che ci devono in un certo senso far riflettere da questo punto
di vista. Abbiamo avuto un andamento esplosivo da fine gennaio, con scarse evidenze sull'origine e sui
contatti. Non siamo riusciti a dimostrare dov’era il paziente 0, molto probabilmente perché il virus
circolava nascosto, non solo da gennaio, ma molto probabilmente da ottobre, novembre e dicembre, in
un contesto in cui l'influenza stagionale era meno grave del previsto, e quindi abbiamo confuso alcuni
casi di polmoniti di tipo bilaterali o alcuni decessi; quando ¢ comparso questo virus, la letalita ¢ stata
quella attesa in quel periodo e, quindi, non abbiamo riconosciuto i casi di Covid.

Andando a fare delle analisi su alcune bio-banche e alcuni gruppi di ricerca, compreso i mio,
probabilmente troveremo, e lo stiamo confermando, degli anticorpi positivi in soggetti che si sono rivolti
a strutture sanitarie a dicembre, novembre e ottobre™.

Considerando il primo caso documentato tra il 20-21 febbraio e il primo morto in Veneto, in realta le
nostre curve dovrebbero essere spostate tutte in maniera retroattiva. Come gia ricordato, ci sono articoli
che confermano cio, come ad esempio quello di Zehender” che, attraverso la storia filogenetica del virus,

2> NdR: La Repubblica, “Festival di Salute. Immunita, cosi sconfiggiamo i virus e Covid: Jules Hoffman e Alberto
mantovani”, 27 settembre 2020

26 NdR: G.Apolone, E.Montomoli, A.manenti,M.Boeri, F.Sabia, I.Hyeseni, L.mazzini, D.Martinuzzi, L.Cantone,
G.Milanese, S.Sestini, P.Suatoni, A.Marchiano, V.Bollati, G.Sozzi, U.Pastorino, Tumori Journal, “Unexpected detection
of SARS-CoV-2 antibodies in the prepandenic period in Italy”, novembre 2020

26 NdR: E.Percivalle et al., Eurosurveillance, “Prevalence of SARS-COV-2 specific neutralizing antibodies in blood
donors from the Lodi Red Zone in Lombardy, Italy, as at 06 April 20207, 18 giugno 2020

27 NdR: Zehender G, Lai A, Bergna A, et al. “Genomic characterization and phylogenetic analysis of SARS-COV-2 in
Italy”. ] Med Virol 2020; 92: 1637-1640
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ha documentato la sua presenza in Italia prima di febbraio e quello di Percivalle® che parte dallo studio

su 300 volontari in cui si sono attuati gli anticorpi a gennaio e a febbraio.

Le cause

* Dirette (necessarie ma non sufficienti)

— Il virus, i meccanismi di contagio, la suscettabilita
delle popolazioni, profilassi e terapie, ....

* Le cause indirette (concause, modificatori di
effetto)

* Gli errori

Noi abbiamo le cause che potremmo definire dirette: il virus, i meccanismi di contagio, la suscettibilita
delle popolazioni, l'azione della profilassi, le terapie. Sono cause necessarie, ma non sufficienti a spiegare
quella variabilita che ci ¢ stata raccontata. Molta della variabilita ¢ dovuta all’evoluzione nel tempo delle
nostre tecniche di identificazione, di tracciamento e diagnosi, ma molta di quella variabilita ¢ dovuta ad
altri fattori che potremmo definire sociali. Per chiarire faccio un esempio molto banale: pensate la
differenza tra stare entro il proprio domicilio, su base volontaria, per due persone in un appartamento di
200 metri quadrati con quattro bagni o, invece, per una famiglia di quattro persone in 60 metri quadrati.
Un esempio banale, ma che possiamo sicuramente esplodere. Abbiamo quindi tutte le cause indirette,
che potremmo chiamare concause o modificatori di effetto.
Non ultimo, consideriamo gli errori che abbiamo fatto per imparare e non ripeterli. Gli errori, se ci sono
stati errori, sono dovuti all'ignoranza del virus e alla nostra ignoranza iniziale; essi si possono individuare
in alcuni fattori:
* un mancato riconoscimento del fenomeno, direi tardivo;
® uno scarso tracciamento iniziale, nonostante gli sforzi fatti;
* una scarsa disponibilita, nelle prime settimane, di dispositivi di protezione personale, per non
parlare del fatto che non sapevamo se si dovessero fare i tamponi agli asintomatici, ai sintomatici,
1 duecento diversi test sierologici in presenza di centinaia di anticorpi diversi e quindi 1 risultati
contrastanti, scarse informazioni sulla sensibilita e sulla correttezza;

28 NdR: E.Percivalle et al., Eurosurveillance, “Prevalence of SARS-COV-2 specific neutralizing antibodies in blood
donors from the Lodi Red Zone in Lombardy, Italy, as at 06 April 20207, 18 giugno 2020
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* sistemi sanitari non adatti a fronteggiare epidemie sul territorio;

® una ritardata chiusura di focolai;

* un mancato coordinamento tra autorita regionali e nazionali. Su tale mancato coordinamento ci
sono delle polemiche, ne leggiamo su tutti i giornali, ma sappiamo in realta come interpretare

quello che ¢ successo.

Fattori indiretti (F. Chiavolini, submitted)

* Esistono fattori non legati alla virologia,
medicina e sanita che hanno agito come
“modulatori” dell’effetto

* Sono di tipo finanziario, sociale, economico e
ambientale

* La loro combinazione causa “cluster” di
popolazioni e classi “fragili”

* Vanno identificati, studiati, mitigati per ridurre
I'effetto delle epidemie e pandemie

Stiamo preparando un articolo che ¢ una specie di revisione sistematica di tutti quelli che sono i fattori
non legati alla biologia, alla medicina e alla sanita, che hanno agito come dei modulatori dell'effetto.
L'articolo non ¢ ancora pubblicato, quindi non trovo corretto anticipare troppo, ma posso dire che sono
stati classificati dati di diversa tipologia (finanziari, sociali, economici e ambientali), e abbiamo visto che,
associando mappe costruite con questi macro indicatori, esiste una correlazione diretta tutta da
dimostrare con un’analisi piu fine che ci fa pensare che la loro combinazione causa dei custer di
popolazioni e classi sociali che si sono dimostrate piu fragili di altre. Non direi al netto degli aspetti
virologici, infettivi e medici, perché non siamo in grado di aggiustatli con questo tipo di analisi, ma il
risultato ¢ molto suggestivo. Quindi questi fattori, questi determinanti, questi co-fattori, questi
modificatori di effetto vanno identificati, studiati e, se possibile, mitigati per ridurre l'effetto delle
epidemie e pandemie. La seconda ondata, se mai arrivera, sara dovuta a questa associazione di focolai,
piuttosto che qualsiasi altra epidemia o pandemia che arrivera.

Esiste un progetto che abbiamo pensato di disegnare insieme con 1 colleghi dell’Istituto dei tumori e
Fondazione The Bridge. L'idea ¢ quella di partire della revisione, una volta che sara pubblicata,
procedendo innanzitutto attraverso la costituzione di un gruppo di lavoro multidisciplinare per verificare,
con alcuni esperti, se quei dati preliminari sono solidi abbastanza per meditare un percorso di ricerca.
Successivamente, identificare e acquisire dei dati rilevanti, casomai piu precisi e meno macro, ¢ farne
un'analisi del ruolo e dell'impatto. Infine, poi proporre un report con proposte operative di intervento,
oppure come spesso succede, identificare la necessita di fare ulteriori analisi e ricerche piu precise.
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Conclusioni

* Ultalia nel complesso ha “performato” bene

* lignoranza e la relativa impreparazione di
persone e dei “sistemi” sono le concause
principali degli effetti negativi che abbiamo
osservato

* Le frasi “... se dovessi tornare indietro farei le
stesse cose ...” non sono accettabili

* |In questi contesti l'ignoranza (la mancanza di
evidenze) si combatte con la Ricerca

* Una ricerca non solo sulle cause dirette e
necessaria

L'Ttalia nel complesso sicuramente si ¢ comportata bene. L'ignoranza e la relativa impreparazione di
persone e dei sistemi sanitari sono le cause o concause principali.

Alcune frasi non sono accettabili, ad esempio, ho sentito dire: “Ok, abbiamo fatto questo, perd non
sapevamo, ma se dovessi tornare indietro farei le stesse cose”; secondo me non sono accettabili, perché
questo implica fare un percorso, essere arrivati a un punto, riconoscere che fatto il percorso non ¢ il
percorso adatto; tornare indietro invece vuol dire rifare quel percorso, per farlo meglio, pit velocemente
o farne un altro; tutto questo ci ha insegnato qualcosa, quindi non credo che noi dobbiamo dire “rifarei
la stessa cosa”. No, noi faremo qualcosa di diverso, la nostra Regione sta gia facendo qualcosa di diverso,
e cio va molto bene, ma senza dimenticare che, in tutti questi contesti, l'ignoranza, cio¢ la mancanza di
evidenze, si combatte con la ricerca. Una ricerca che deve essere finanziata.

A tal proposito, ecco un errore da cui imparare: nel momento di apice pandemica, la Regione, attraverso
due assessorati e il Ministero, ha reagito benissimo lanciando tre bandi per finanziare la ricerca, ma tre
bandi nello stesso periodo e non concordati. I miei ricercatori all'lstituto non sapevano se applicare il
bando A, B o C e non ho potuto dire loro di applicare tutti e tre; un maggior coordinamento sull'uso
delle scarse risorse disponibili per la ricerca, tra gli assessorati della regione, piuttosto che col Ministero,
secondo me sarebbe stato un modo per rendere piu efficiente I'uso di queste risorse.

E quindi concludo, dicendo che una ricerca non solo sulle cause dirette, ma forse anche sulle cause che
abbiamo definito sociali, puo essere sicuramente necessaria. Grazie.
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La rete ospedaliera

Reazione degli ospedali al’emergenza sanitaria 1

MARCO SALMOIRAGHI
DIRIGENTE UNITA OPERATIVA PROGRAMMAZIONE — DG WELFARE REGIONE LOMBARDIA

Molto ¢ stato detto, riguardo a quello che ¢ accaduto, in termini di numeri. Personalmente, ringrazio i
relatori, gli epidemiologi che hanno fatto le relazioni perché hanno dato conto a mio avviso, per l'idea
che mi sono fatto e ci siamo fatti in questi sei mesi, di quanto ¢ accaduto a livello internazionale, nazionale
e regionale. E cominciano ad esserci delle informazioni, a mio avviso, che descrivono puntualmente le
diverse situazioni accadute nei vari contesti regionali, nazionali e mondiali.

Inizio epidemia: Codogno, 20 febbraio 2020. La reazione di Regione Lombardia a questa violentissima
onda ¢ stata direi immediata.

UNITA’ DI CRISI

— Analisi Epidemiologica
E— Potenziamento della rete dei laboratori
F— Interventi sulle attivita ospedaliere

O

= Apparecchiature
EEEE— Approwvigionamenti

[r— Prevenzione — lgiene ambienti di vita e lavoro
EEEE— Interventi sul territorio
e Aspetti giuridici

.,. Reglone
Lombardia

Gia da quel giorno, noi ci incontrammo e mettemmo insieme una serie di competenze interne ed esterne
alla Regione per cercare di affrontare con il massimo della tempestivita quanto stava accadendo, e di
quanto stava accadendo con grande velocita, ne abbiamo avuto purtroppo, la percezione da quel
momento in poi.
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Febbraio 2020

+ 22 febbraio: la DGW da disposizioni di sospendere, presso tutti gli
Ospedali, pubblici e privati, sede di PS/DEA, tutti gli interventi e le
attivita programmate, salvo quelle strettamente non procrastinabili.

* Nei giorni seguenti all'Unita di Crisi Regionale vengono affiancati:
- Coordinamento degli Intensivisti

- Coordinamento degli Infettivologi e degli Pneumologi

- Coordinamento dei Pronto Soccorsisti

- Coordinamento dei Microbiologi

- Coordinamento delle unita di degenza ordinaria acuta

- Coordinamento delle Unita di offerta sub acuta, intermedia e riabilitativa
- Coordinamento rilievo fabbisogno DPI

- Coordinamento del fabbisogno dei dispositivi e attrezzature medicali

* Reglone
Lombardia

Fino a quel momento, le informazioni che avevamo a disposizione erano quantomeno scarne ¢, in alcuni
casi, anche contraddittorie. Subito, in quel momento, abbiamo chiesto la collaborazione a specialisti e a
colleghi che gia abitualmente lavoravano con Regione Lombardia.

Noi avevamo recentemente attivato e riattivato alcuni tavoli di specialisti e cio ¢ stato di grande aiuto,
perché per noi si ¢ trattato di continuare a lavorare con loro, intensificando le occasioni di confronto.

SABATO
22 FEBBRAIO 2020

i 0e.-°
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Su alcuni aspetti vado molto veloce perché gia mostrati da Danilo [Cereda], ma voglio tornare su quello
che conoscevamo il 22 febbraio, ma abbiamo anche visto quanto c'era di sommerso, per I'effetto iceberg,
quel giorno.

Io continuo a martellare, anche in questi giorni, 1 colleghi epidemiologi perché per curiosita, ma anche
per cercare di capire da qui in avanti che cosa possiamo prefigurare, e mi piacerebbe avere una stima,
quanto piu precisa possibile, di quanti pazienti positivi in quel giorno c'erano in Lombardia. Mi stanno
dicendo che adesso gli studi stanno cominciando a dare dei risultati rispetto al fatto che c’erano, in quel
momento, sicuramente decine di migliaia di cittadini lombardi positivi; questo spiega il fatto che molti di
questi pazienti erano gia in una fase avanzata della patologia e gia stavano manifestando una
sintomatologia importante. In quelle ore, in quei giorni, era importante il numero di pazienti che si
rivolgevano al 118 prima, poi ai pronti soccorsi e agli ospedali, con situazioni anche complicate. Questa
¢ una considerazione, se volete banale, ma da tenere in assoluta attenzione, perché mai nessun paziente
in quel periodo ¢ stato ricoverato in modo inappropriato.

Shock organizzativo (20 febbraio-29 febbraio)

Impatto sul Sistema di Emergenza territoriale e sui Pronto Soccorso/DEA

1 - 29 febbraio 1-15 marzo
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I pazienti che venivano ricoverati richiedevano tutti un’ospedalizzazione in reparti che potevano garantire
un'assistenza sanitaria semi-intensiva o intensiva. Questo ¢ un concetto importante perché spiega la
drammaticita di quei momenti. Anche questo dimostra quelli che sono stati gli interventi di soccorso del
sistema di emergenza e urgenza in quei giorni, partendo dal 20 di febbraio. Questi rialzi, stiamo parlando
del numero di chiamate complessive, sembrano di poco conto, ma in realta se voi guardate la scala, si
parla addirittura di un raddoppio e una moltiplicazione per tre del numero di chiamate e degli interventi
di soccorso al sistema di emergenza e urgenza 118 della Lombardia.

Io ho esperienza di quel settore, perché ho lavorato in AREU per dieci anni e so che in Lombardia ci
sono trecento mezzi di soccorso e cento mezzi di soccorso avanzato. In quei momenti il 118 lombardo
ha aumentato significativamente il numero dei mezzi di soccorso (circa un terzo di questi mezzi ¢ stato
aumentato), ma nonostante questo, il numero e la possibilita di intervenire sulle chiamate di soccorso era
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molto diminuito. C'¢ stato quasi un crash per l'efficienza che aveva il sistema di emergenza e urgenza in
Lombardia prima dell'evento Covid. Tanto per darvi un'idea, in un sistema di emergenza in Lombardia,
tra i 10 e 1 20 minuti, quando si tratta delle situazioni piu disagevoli e piu lontane, riesci ad arrivare dal
paziente. In quei giorni passavano tempi molto piu lunghi e la drammaticita delle chiamate provenienti
dal sistema di emergenza ci ha dato molto in fretta la dimensione della drammaticita di quello che stava
accadendo.

Anche personalmente, ho avuto 'opportunita di andare a visitare di notte, perché il tempo che c'era era
soltanto quello, una centrale operativa, ed ¢ bastato un sopralluogo, anche breve, per vedere quella che
era la situazione all'interno del 118 regionale.

Numero di accessi - 1
giornalieri per codice
Triage e Area SOREU WAL )

ar.

L
£

Questa era la situazione dei pronto soccorso in Lombardia; per dare una dimensione complessiva per chi
non ¢ esperto dell'organizzazione sanitaria regionale, in Lombardia abbiamo circa 100-105 pronti soccorsi
tra pubblici e privati. Tutti e 105 1 pronti soccorsi hanno visto lo stesso fenomeno accadere, con un crollo,
quasi un azzeramento, dei numeri dei pazienti che si presentavano con codici di minore gravita - i famosi
codici verdi e 1 codici bianchi - e un incremento dei codici gialli, ma soprattutto dei codici rossi, che sono
1 codici di maggiore gravita. Non si puo ingannare la dimensione del picco, perché la scala ¢ molto
compattata e questo ha comportato quello che ¢ avvenuto in tutti pronti soccorsi, con una sequenza
temporale molto ravvicinata nel tempo: sono bastati 4-5-6 giorni per mandare in gravissima difficolta la
totalita dei pronti soccorsi della Lombardia.
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Questa ¢ una considerazione, perdonatemi, sulla quale insisto un pochettino perché le decisioni che in
quel momento noi abbiamo dovuto adottare, seduta stante, in pochi minuti, in poche ore e in pochi
glorni, sono state delle decisioni molto difficili che tenevano conto della drammaticita delle informazioni
e della velocita con cui queste informazioni ci arrivavano, ma anche delle scarse conoscenze clinico-
scientifiche della patologia e della necessita di adeguare un’organizzazione sanitaria ospedaliera, che ha
risposto in maniera estremamente veloce a quella che ¢ stata la pressione di quel momento.

MARTEDI’

3 MARZO§20
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Questa era la situazione al 3 marzo, e stiamo parlando dei casi accertati positivi: ricordiamoci sempre
quello che era 1”iceberg” di cui ci hanno gia parlato.

Stima incremento casi e necessita posti letto

ai primi giorni di marzo 2020
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Questa diapositiva mostra la proiezione che, ai primi giorni di marzo, gli epidemiologi ci avevano dato su
quello che poteva essere l'incremento della necessita di posti letto di terapia intensiva, di semi-intensiva e
di degenza ospedaliera. Abbiamo cosi capito che quell’incremento di circa il 50% dei letti di terapia
intensiva che in quei giorni il Ministero chiedeva alle Regioni di realizzare non sarebbe assolutamente
bastato, perché il numero di posti letto di terapia intensiva da cui partivamo era di circa 680 posti letto,
mentre, secondo le proiezioni nazionali, con 1.200 posti letto avremmo potuto avere una risposta
adeguata del sistema ospedaliero. I dati ci dicevano che, andando avanti con quel passo, avremmo avuto
bisogno di circa 1.800 posti letto di terapia intensiva.
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Disaster plan (1 marzo — 15 aprile)

« Potenziamento dell'attivita diagnostica laboratoristica:
da 3 laboratori autorizzati a piu di 60

+ Riorganizzazione complessiva della rete ospedaliera:

DGR 2906 dell’8 marzo 2020 con riorganizzazione rete HUB e SPOKE
delle reti di patologia tempo dipendenti in fase di emergenza e
centralizzazione delle residue attivita chirurgiche urgenti e non
dilazionabili, con conseguente trasformazione temporanea di alcune Tl
e Sl specialistiche in Tl e S| generali.

* Reglone
Lombardia

Questa cosa, io mi ricordo benissimo quei minuti, quelle ore e quei giorni, ci ha fatto rabbrividire perché
chi lavora in ospedale sa e conosce che cos'¢ una terapia intensiva, ¢ sa e conosce che cosa vuol dire
incrementare letti di terapia intensiva di un'organizzazione.

Abbiamo lavorato anche su altri fronti, oggi mi concentrero soltanto sulla parte diciamo cosi piu
“ospedaliera”, intesa in senso assistenziale e quindi clinica, quindi i letti di degenza, ma volevo citare altri
settori, quali i laboratori. Ricordo che quando partimmo il 20 febbraio, il Ministero ci aveva autorizzato
tre laboratori in grado di eseguire il test diagnostico, e ad oggi siamo a piu di 60 laboratori, ma siamo
andati crescendo piu velocemente possibile con tutti quelli che erano i limiti che avevamo.

Avevamo bisogno di riorganizzare in quelle ore, in quei minuti, in quei giorni la rete ospedaliera.
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Incremento pazientiin Tl - marzo 2020

N’ ricoveratiin terapia intensiva (dato giornaliero)

y
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Questa ¢ la proiezione dei pazienti in terapia intensiva, partendo dal 24 febbraio, tenendo conto che
abbiamo individuato solo il 22 febbraio, ovviamente, avevamo zero pazienti, e siamo andati crescendo.
E quando nei primi giorni di marzo, abbiamo fatto una proiezione della curva di crescita della necessita
dei posti letto di terapia intensiva, abbiamo visto che saremmo arrivati al 27 marzo ad aver bisogno di
1.200-1.300 posti letto per i pazienti Covid; dovevamo poi assistere anche 1 pazienti intensivi no Covid,

e quindi la nostra proiezione era di aver bisogno probabilmente di 1.800 posti letto di terapia intensiva.

Soluzioni innovative adottate

Lenorme e repentino incremento dei letti di Tl e di SI & stato reso possibile da una
molteplicita di azioni:

e lasospensione immediata dei ricoveri programmati disposta gia in data 22/2/20,

e |a forte contrazione dei centri di riferimento per patologie tempo dipendenti,

e |a centralizzazione delle residue attivita chirurgiche urgenti e non dilazionabili,

e ['ideazione di soluzioni tecnico-impiantistiche innovative, flessibili e di rapidissima realizzazione,
e |'utilizzo estemporaneo di postazioni di assistenza intensiva all’interno dei quartieri operatori,

e il coordinamento continuo e molto efficiente della rete dei posti letto intensivi e semi intensivi.

* Reglone
Lombardia
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Che cosa abbiamo fatto? Ho cercato di sintetizzare in una sola diapositiva le azioni; ne ho contate 6, le 6
azioni che abbiamo ritenuto cruciali e adottato in quei giorni.

La prima decisione, credo assolutamente opportuna e appropriata, ¢ stata quella adottata dopo 48 ore,
quando noi abbiamo dato disposizione di interrompere tutta l'attivita programmata regionale. Una
decisione mai avvenuta prima; io ormai ho tanti anni di anzianita e, conseguentemente, di esperienza, e
mai abbiamo deciso in 35 anni di interrompere la totalita dell'attivita programmata di una regione come
la Lombardia.

Abbiamo poi cercato di concentrare i centri per il trattamento delle patologie in centri regionali; non
l'abbiamo fatto da soli, abbiamo riunito i clinici, e per ogni disciplina (cardiologia, neurologia,
neurochirurgia), abbiamo stimato con loro quante e quali erano le patologie che avremmo dovuto
comunque curare € non potevamo rinviare oltre una certa data, e, su questa base, abbiamo cercato di
individuare i pochi centri in Regione, chiudendo gli altri e riconvertendo le altre terapie intensive e semi-
intensive per accogliere 1 pazienti Covid.

La concentrazione delle patologie tempo-dipendenti e degli /#b chirurgici di patologia oncologica non
indifferibile ha portato, a nostro giudizio, a dei risultati di incremento in tre, quattro settimane che non
avrei mai immaginato pensabili. E qui devo ringraziare gli ingegneri edili e clinici, oltre che l'unita
operativa diretta dal dottor Caviglia. Sono state inventate in quei momenti delle soluzioni tecnologiche
flessibili e molto veloci da realizzare per poter trasformare in sicurezza dei letti di degenza ordinaria in
letti di degenza di terapia intensiva. Abbiamo utilizzato i quartieri operatori perché attrezzati per
assistenza, anche se non sono nati ovviamente per essere utilizzati per terapie intensive, e poi c'¢ stato un
forte coordinamento continuo da parte degli intensivisti. Ringrazio tutti loro, perché hanno realizzato
una rete di collegamento che ¢ stata estremamente efficace.

Riorganizzazione complessiva della rete

. 3 Strutture ospedaliere dedicate al Trauma maggiore (ASST GOM Niguarda, ASST Spedali Civili di Brescia e ASST Varese),
. 4 Strutture per gll interventi indifferibill e urgenti di Neurochirurgia (ASST GOM Niguarda, ASST Spedali Civili di Brescia, ASST Varese e

IRCCS Besta),
. 10 Strutture per la rete Stroke (Civili Brescia, Humanitas Milano, Como, Varese, Pavia, Mantova, Legnano, monza Niguarda e Lecco),
. 13 Strutture per la rete STEMI (Poliambulanza Brescia, Bergamo, Sondrio, Varese, Pavia, Mantova, Legnano Monza, Monzino, San

Paolo, San Raffaele San Donato (solo per elettrofisiclogia) e Lecco,

. 5 Strutture per le urgenze Cardiochirurgiche e Vascolari (Poliambulanza Brescia, IRCCS Monzino, Legnano, IRCCS San Donato (solo per
urgenze pediatriche) e IRCCS Ospedale San Raffaele),

. 2 Strutture per le urgenze ortopediche (ASST Gaetano Pini e IRCCS Galeazzi Milano),
. 2 Strutture per le urgenze oncologiche (IRCCS Tumori e IEO Milano),

. 5 Strutture per la rete materno neonatale (ASST FBF Sacco — Ospedale Sacco; IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico
—Mangiagalli, ASST Spedali Civili; ASST Papa Giovanni XXIlI; Fondazione Monza Brianza per il Bambino e la sua Mamma-
Ospedale San Gerardo; IRCCS Policlinico San Matteo),

. 1 Struttura Intensiva neonatale COVID (Policlinico Mangiagalli),

. 1 Struttura pediatrica (ASST FBF Sacco-Ospedale Buzzi)
.& Reglone
Lombardic

Questa diapositiva mostra quello che vi ho appena finito di raccontare, in modo da avere un'idea
abbastanza precisa di quelli che sono stati i centri hub; una precisazione; chiamati un po’ impropriamente
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centri hub, perché ¢ come se avessimo detto che un centro era meglio dell'altro, ma in realta non era
quello il senso. Non avevamo tempo, abbiamo preso delle decisioni che mediamente, in tempo di pace,
ci avremmo impiegato probabilmente mesi o anni per prendere, mentre le abbiamo dovute prendere con
grande fretta, non abbiamo individuato i centri migliori o i centri peggiori.

Abbiamo dovuto fare un discorso anche orografico e geografico regionale, una mappatura, in modo che
la Regione avesse pitl 0 meno coperto per ogni disciplina e patologia-tempo-dipendente quella che era la
risposta adeguata in quella situazione.

Dati e consigerazioni del,mondo scientifico
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Sono arrivati alcuni riscontri dal mondo scientifico, riguardo a questa azione di riorganizzazione. Alcuni
colleghi hanno pubblicato su riviste scientifiche quello che ¢ stato fatto, altri hanno riferito di questa
esperienza di collaborazione tra centri pubblici e centri privati. Io non I’ho detto all'inizio, ma lo dico
adesso, che la risposta del sistema regionale ¢ stata assolutamente omogenea; in quel momento nessuno
si ¢ mai posto il problema se fossimo pubblici o privati accreditati, cio¢ tutti hanno dato una risposta, a
mio avviso, esemplare e di questo sono davvero riconoscente alle direzioni pubbliche e private, perché
c'e stata una grande sintonia di intenti; d'altra parte la drammaticita e la tragedia era tale, per cui nessuno
di not si poteva permettere di eccepire qualcosa.

Nella slide ¢ anche riportata una nota che un collega dell'Istituto dei Tumori ha mandato al dottor
Cajazzo; mi sembra doveroso ringraziare tutto il lavoro fatto dal direttore generale e dal dottor Cajazzo
in quelle settimane e in questi mesi.

E stato un lavoro incessante, ¢ persino in altri paesi, come Spagna e Olanda, siamo stati presi ad esempio
per quello che ¢ stato lo sforzo organizzativo.

Purtroppo, ci sono anche dei dati che dicono che questa centralizzazione dell'attivita tempo-dipendente
ha portato, d’altra parte, effettivamente anche ad aumentare la mortalita in alcune patologie, come le
patologie cardiache, perché purtroppo la popolazione arrivava piu tardi all'ospedale, riusciva a essere
soccorsa con tempi maggiori; inoltre, tutta la popolazione aveva anche molta resistenza a presentarsi

davanti al sistema ospedaliero.
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Riduzione della pressione sul sistema
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Poi, finalmente la situazione ha cominciato a scendere, come hanno fatto vedere anche prima.

N° ricoverati non in terapia intensiva (dato giornaliero)

14000
12000
10000
3000
6000

4000

2000
2

>'.>'!)!!;!EE;E’.E!E!E;;;;;;;;;;;;;;;??{?ZAZAAZAZAAZEEEEEE
L A 5 - T EEEEEEEEEERE] ¥ e

,
3
=

24-tebs

E quindi sia gli interventi di soccorso del 118, sia I'occupazione dei letti di terapia non intensiva che i letti
di terapia intensiva sono cominciati finalmente a diminuire e la situazione ha cominciato a migliorare.
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N° ricoverati in terapia intensiva (dato giornaliero)
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Questo grafico evidenzia il numero di posti letto di terapia intensiva da cui siamo partiti e quello a cui
siamo arrivati, cio¢ a oltre 1.800, quindi arrivando a piu del doppio dei letti di terapia intensiva, compresi
1 pazienti Covid e 1 pazienti no-Covid; poi siamo andati scendendo, perd mantenendo operativi, anche se

non staffati, ancora un numero rilevante di letti di terapia intensiva.
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Fase 2 — Aprile — Giugno 2020

Graduale ripresa delle attivita di ricovero e ambulatoriali:

- Circolare del 21 aprile 2020: autorizzazione per le strutture a
programmare nel breve periodo un aumento  graduale e
progressivo dell’attivita di ricovero e ambulatoriale,

- DGR N.3115 del 7 Maggio 2020: approvazione dei criteri in base ai

quali gli erogatori, pubblici e privati, devono orientare I'erogazione

delle proprie attivita, ferma restando la necessita di mantenere
attive, e fino a diversa indicazione regionale, le aree di ampliamento

temporaneo della ricettivita, soprattutto intensiva e semi intensiva
per far fronte ad eventuali accrescimenti improvvisi della curva
epidemica.

* Reglone
Lombardia

Qui veniamo alla ripresa graduale dell'attivita: da fine aprile ai primi di maggio, c’¢ stato un forte invito
rivolto alle strutture ospedaliere a cercare di riprendere quanto piu possibile velocemente 'attivita che era
stata purtroppo sospesa.

DGR 3264 del 16 giugno 2020

PIANO DI RIORDINO DELLA RETE OSPEDALIERA:
ATTUAZIONE DELL'ART. 2 DEL D.L. 34/2020:

* Reti tempo dipendenti
» Criteri di priorita per l'individuazione delle prestazioni da eseguire

+ Centralizzazione delle attivita di alta specializzazione e di chirurgia
maggiore

* Rete di emergenza territoriale e dei trasporti inter-ospedalieri
* Piano investimenti (Terapie intensive e Semi-intensive)

* Reglone
Lombardia

Fino alla delibera del 16 giugno, quando sulla base delle richieste del D.L. 34, tutte le regioni hanno
dovuto presentare il proprio piano ospedaliero. Il piano ospedaliero, che abbiamo presentato, e che ¢
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stato approvato subito dal Ministero, descrive le cose che abbiamo fatto, e prevede, nel caso di una
recrudescenza dell'epidemia, ancora un intervento sulle reti tempo-dipendenti, sui criteri di priorita per
I'individuazione delle prestazioni da eseguire e la centralizzazione delle altre specialita, e anche un
potenziamento della rete di emergenza territoriale e dei trasporti inter-ospedalieri.
Quello che il piano prevede in misura massiccia, anzi forse anche eccessiva, questo ¢ un mio parere, per
quanto riguarda le terapie intensive, ¢ una stabilizzazione di quell'incremento dei letti di terapie intensive
e di semi-intensiva. lo, personalmente, ritengo che 1446 letti di terapia intensiva siano troppi per la
situazione ordinaria della Regione Lombardia, mentre invece la carenza che noi avevamo, come tutte le
Regioni italiane, ¢ sul numero di letti di semi-intensiva e quindi questo incremento di 350 posti letto di
semi-intensiva ¢ sicuramente cosa molto opportuna e su questo dobbiamo concentrarci assieme a tanti
altri specialisti, perché questo non ¢ un argomento solo degli anestesisti e rianimatori, ma ¢ un argomento
che interessa e sta a cuore a tanti altri specialisti.
Oggi siamo in quello che nel piano ospedaliero abbiamo chiamato livello 1 dell'allerta; finché siamo nel
livello 1, noi contiamo di riuscire a garantire ’assistenza attraverso i 17 ospedali che abbiamo individuato
come ospedali hxb di riferimento, a questo numero di pazienti:

* fino a 150 pazienti in terapia intensiva

* fino a 400 pazienti nei reparti di malattie infettive e di pneumologia

* circa 1000 pazienti in assistenza acuta ordinaria

Oggi siamo, come avete sentito, tra 1 20 e 1 30 pazienti ricoverati in terapia intensiva e circa a 300 pazienti
nelle degenze infettivologiche, pneumologiche acute ed ordinarie.

La risposta del personale sanitario e dell’intero
sistema ospedaliero regionale e andata oltre ogni
aspettativa e un’analisi accurata di quanto accaduto
puo insegnarci a rispondere ancora meglio alle
esigenze di assistenza dei pazienti nella fase
epidemica e post epidemica

* Reglone
Lombardia

Mi sembra doveroso, in questo momento, come Direzione Generale Welfare, ringraziare ancora una volta
tutti gli operatori che hanno lavorato, ma soprattutto le direzioni aziendali pubbliche e private, in quanto
il contatto continuo che noi abbiamo avuto in quei giorni e in quelle notti ¢ stato con quest’ultime, oltre
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alle chiamate da colleghi che, per conoscenza anche diretta, chiamavano disperati e con un grave pathos
che ci ha coinvolto tutti.

La risposta del sistema ospedaliero ¢ stata davvero oltre ogni aspettativa e non era scontata, secondo me.
Qualcuno dice che fosse inevitabile che sarebbe stato cosi, che non ci potesse essere che questa risposta.
E stato davvero un qualche cosa di inesprimibile sentire anche dai colleghi quello che accadeva nelle unita
di degenza, colleghi di discipline che mai avrebbero pensato di dover assistere 1 pazienti: a sentire che
nelle unita di degenza c'erano dermatologi, oculisti e anatomopatologi per chi ha lavorato nelle direzioni
sanitarie sembra una cosa inconcepibile, incredibile; nelle direzioni sanitarie facciamo fatica a convincere
gli specialisti a fare le guardie interdisciplinari, anche quando lavorano in aree omogenee, qui siamo andati
oltre ogni limite di immaginazione, ed ¢ stato veramente uno sforzo di tutti, che ha consentito di
raggiungere i risultati che sono stati raggiunti, anche nella drammaticita e quindi davvero l'ultima parola
¢ soltanto un grazie a tutti.

Reazione degli ospedali al’emergenza sanitaria 2

MASSIMO LOMBARDO
DIRETTORE GENERALE ASST DEGLI “SPEDALI CIVILI” DI BRESCIA

Per me ¢ una forte emozione essere qui oggi, perché I'ultima volta che sono stato in un'aula di questo
palazzo, a parlare di Covid, era il 21 febbraio. Io allora ero a Lodi, Codogno, quindi quello che ¢ successo
nella notte tra il 20 e il 21 febbraio ¢ stato qualcosa che ha cambiato la mia vita professionale, ma credo
la vita di tante persone.

Fonadazione
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ASPETTI GENERALI:
CAPACITA’ DI LEGGERE E INTERPRETARE LA SITUAZIONE
-> OSPEDALE DI CODOGNO NOTTE TRA IL 20 E 21 FEBRAIO €<

» TRASFORMAZIONE DEGLI OSPEDALI IN CENTRI D’EMERGENZA

» CAPACITA ORGANIZZATIVA -> DECISIONI VELOCI/EFFICACI

» PERSONALE => TEAM MULTI PROFESSIONALI/MULTIDISCIPLINARI
- PROFESSIONALITA, DEDIZIONE, FLESSIBILITA
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Quella telefonata che ricordava prima l'assessore Gallera, io credo di averla ricevuta in contemporanea
insieme a lui dall'ospedale Sacco, in cui ci comunicavano la positivita di quello che poi tuttora viene
chiamato paziente 1. F stata una situazione straordinaria perché da subsito, sin dalle prime ore, ci siamo
resi conto che non era un paziente, non era un viaggiatore, ma avevamo davanti una situazione diversa,
inaspettata. In collegamento telefonico c’era proprio Giuliano Rizzardini li a Codogno, insieme ad alcuni
colleghi del Sacco, che stavano incominciando a tamponare le persone, e, se alle prime ore avevamo un
caso positivo e tre casi sospetti, gia alle 10:00 del mattino del 21 erano diventati 11 o 12 1 ricoverati negli
ospedali tra Codogno e Lodi; immediatamente ¢ cambiato il quadro, ¢ cambiata la nostra visione e
abbiamo dovuto trovare la capacita di leggere una situazione inaspettata in una dimensione e in una
fenomenologia non nota, e riuscire ad immaginare delle soluzioni organizzative.

Io non sono uno scienziato, io mi occupo di organizzazione degli ospedali; abbiamo dovuto riscrivere la
storia e 'organizzazione dei nostri ospedali. L'ho detto altre volte, questo virus ha abbattuto tutte le
frontiere, ha abbattuto le nostre barriere organizzative.

La trasformazione degli ospedali in centri di emergenza ¢ stata determinata in primo luogo dai pazienti:
la tipologia di pazienti che si presentavano era di pazienti con grave distress respiratorio, rapidamente
ingravescente, con una maxi-emergenza medica; inoltre, perché poi di questo stiamo parlando, era una
variabile che si ripeteva ogni ora, con queste ambulanze che continuano ad arrivare. Stiamo parlando del
21 di febbraio, quando continuavano ad arrivare ambulanze da un piccolo paese della Bassa Lodigiana di
circa 4.400-4.600 abitanti; abbiamo dovuto prendere una decisione epocale: I'ospedale diventa un centro
di emergenza, non esistono piu le divisioni, non esistono piu 1 reparti, non esistono piu le differenze di
specialita tra lo staff e l'equipe; si costruiscono équipe multidisciplinari dove vengono messi insieme
personale formato dalle rianimazioni e dai vari reparti di area critica e personale che veniva da altre
esperienze.

Non abbiamo mai interrotto l'attivita di formazione: ogni giorno alle 14:00, operatori esperti si
incontravano con operatori meno esperti per condividere competenze nella gestione di un paziente.
Questa capacita organizzativa ¢ stata legata anche dalla necessita di prendere decisioni molto velocemente.
Decisioni che, com’¢ gia stato detto, erano immaginate, applicate e subito valutate nella loro capacita di
reazione.

Un'altra cosa molto importante ¢ che dai primissimi giorni di questa ca// regionale, tutti gli ospedali
regionali, insieme alla Regione, si scambiavano continuamente informazioni e notizie, imparando 'uno
dall'altro.

Lodi ha avuto il compito di aprire una piccola strada, avendo avuto qualche giorno d'anticipo. In realta,
come ¢ stato mostrato prima nei numeri, altre aziende delle quattro o cinque province lombarde sono
state coinvolte.

Dopo 15-20 giorni, c'¢ stata la necessita di immaginare come seguire a domicilio questi pazienti. I pazienti
che arrivavano in pronto soccorso e che potevano, per le condizioni in culi si trovavano, essere rimandati
al domicilio, erano circa il 38%. 11 40% di questi rimandati a domicilio pero, dopo 4-5-6 giorni ritornavano
in forme piu gravi. La necessita di costruire sistemi di monitoraggio a domicilio ¢ nata da questa necessita,
dal fatto di avere di fronte una malattia nuova, che non si conosceva, di cui non si conosceva l'evoluzione
e in cui non erano chiari i fattori predittivi. Sono stati ridefiniti i percorsi ambulatoriali, i vari ambulatori
Covid, che piu 0 meno tutti gli ospedali lombardi hanno dovuto attivare, ed ¢ stato necessario costruire
una rete di cure e assistenza dentro e fuori dagli ospedali insieme al’ATS e ai medici di medicina generale.
Gli Spedali Civili di Brescia hanno avuto un compito importantissimo durante questa pandemia. Con
oltre 3.000 pazienti, credo sia stato uno degli ospedali che in Italia abbia accolto il maggior numero di
pazienti Covid, con picchi di oltre 900 pazienti presenti contemporaneamente, ¢ probabilmente un po’
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di piu, perché ci sono dei pazienti che avevano tutta la sintomatologia, ma che poi erano negativi al
tampone, quindi probabilmente siamo arrivati a oltre 950. Coinvolgendo due ospedali che fanno parte
del’ASST, che sono Montichiari e Gardone Val Trompia, c’¢ stato uno sforzo che ha completamente
cambiato un ospedale storico con una struttura consolidata.

Fondazione

theBRIDGE

COVID-19
[l virus ignorante

DEI PRIMI TRE GIORNI DELLUNITA DI CRISI:
* Ristrutturazione Rianimazione 1 per renderla area Rossa
* Apertura di un nuovo modulo di 20 pl in malattie infettive
* Struttura esterna per percorsi in urgenza e pre-ricovero: primo modulo di 16 pl
* Limitazione attivita ambulatoriale alla sola attivita urgente per motivi di protezione del
personale dipendente
* Attenzione ai dispositivi da parte del Servizio di farmacia, sia nell’approvvigionamento che nella
dispensazione interna
* Trasferimenti in altre strutture della rete bresciana e lombarda: circa 300
* Centro Paolo VI

L'Unita di Crisi ha dovuto prendere decisioni immediate nei primi tre giorni, un'esperienza comune a tutti
gli ospedali. I primi tre giorni sono stati fondamentali per determinare la svolta: create le aree “aree rosse”
- cosl sono state denominate a Brescia, in altri ospedali aree gialle - cio¢ aree totalmente dedicate ai
pazienti Covid, riorganizzate cominciando dalla rianimazione, incrementando da 50 a 70 posti letto le
terapie intensive, cosa che, comunque, non bastava; quindi abbiamo trasformato aree di degenza in aree
per pazienti Covid; la differenziazione dei percorsi in pronto soccorso ¢ stata una delle prime necessita,
inizialmente utilizzando anche strutture temporanee come tendoni.

C’¢ stata una limitazione delle attivita di elezione ambulatoriale e una grande attenzione alla dotazione di
dispositivi di protezione individuale. Abbiamo dovuto proteggere tutti i nostri operatori, 1 medici e
infermieri in particolare, che erano preziosissimi in quel momento, perché tutti dovevano essere a
disposizione.

Per quanto riguarda il trasferimento dei pazienti in altre strutture della rete bresciana e lombarda, per
fortuna 'ospedale di Brescia ¢ grande, e ha potuto trasferire meno di altri come, per esempio, ha dovuto
invece fare Lodi; ¢’¢ stata una grande collaborazione con la cittadinanza. Io cito 'esempio del Centro
Paolo VI: una struttura della diocesi che ha completamente cambiato il suo scopo e si ¢ messo a
disposizione per accogliere i pazienti ormai guariti, ma ancora positivi, che non potevano per motivi
logistici tornare al proprio domicilio. La Diocesi ha messo a disposizione il Centro Paolo VI, ma ancora
adesso, in un clima di grande collaborazione, abbiamo un centro fuori dagli ospedali per effettuare i
tamponli, utilizzando la tecnica che viene comunemente chiamata drive through.

Insomma, si ¢ messa in moto una macchina organizzativa complessissima.
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FASE 1
» Percorso dedicato ai pz con sintomatologia respiratoria o altra connessa a sospetto Covid-19 per
non congestionare il PS
» Posizionato in prossimita di PS, in tensostruttura e dotato di :
* Punto di accoglienza autopresentati
* Ambulatorio di triage e visita
* Apparecchiaura radiologica
* 16 posti in tende per osservazione 12 ore e/o attesa tampone
* Area di attesa per parenti

Successivamente le strutture nelle tende - ambulatori di #7age, apparecchiature radiologiche - sono state
spostate e si ¢ creata tutta una struttura di risposta organizzativa, dando risposte ai bisogni dei pazienti
come, per esempio quelli in attesa del tampone. La metodica di biologia molecolare ¢ una metodica
inizialmente lunga, solo da poco abbiamo test piu rapidi e quindi c'era la necessita di tenere in isolamento
o comunque in distanziamento prolungato i pazienti.
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L'OSPEDALE DA CAMPO
ATTIVATO IL 27 FEBBRAIO

1127 febbraio ¢ stato attivato 'ospedale da campo, gia rimpiazzato il 29 febbraio con una struttura coperta
che ha sostituito l'ospedale da campo, arrivando ad ospitare fino a 60 persone.
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FASE 2
Apertura di 32 posti letto in struttura coperta, con servizi igienici; apertura di altra tenda di 8
brandine; complessivamenteil centro puo ospitare fino a 60 persone

-> ATTIVATO IL 29 FEBBRAIO

FASE 3

Apertura di ulteriori 45 posti letto presso la lavanderia del Civile; apertura di 20 posti letto
presso la mensa del P.O. di Montichiari; attrezzaggio di area di accoglienza per 20 persone
presso PS di Gardone; complessivamente il centro puo ospitare fino a 60 persone

-> ATTIVATO IL 18 MARZO

Neppure un mese dopo (18 marzo), si ¢ arrivati a costruire un vero reparto di degenza dentro la lavanderia
del civile. Ha fatto una grande impressione questa capacita degli Spedali Civili di trasformare una
lavanderia in uno spazio molto grande, immaginato per un altro scopo. Questo ¢ stato un altro elemento
di grandissima flessibilita ed elasticita, reimmaginare gli spazi dell'ospedale sulle esigenze che la malattia
e che 1 malati ci ponevano.
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Nella foto ci sono la lavanderia di Brescia e la mensa di Montichiari trasformate, portando i gas e,
l'attrezzatura, curando i ricambi d'aria, facendo tutto quello che era necessario per poterli usare come
reparti ospedalieri.
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A due mesi di distanza dal primo paziente Covid, arrivato il 23 febbraio, il 20 aprile si ¢ arrivati a 2.850
pazienti Covid, di cui 650 dimessi a domicilio e 2200 ricoverati.

Andamento posti letto
Dal 25 febbraio al 31 marzo
ASST SPEDALI CIVILI

113

o 20
25-feb 03-mar 10-mar 17-mar 2a-mar 31-mar
POSTI LETTO COMID Occupati s POSTI LETTO NO  COMID Occupat!

L’andamento dei ricoveri, Covid e no-Covid, ¢ chiaramente rappresentata nel grafico. Non
dimentichiamo che gli Spedali Civili di Brescia sono stati anche uno degli 4«6 individuati per le diverse
patologie, chiamati sub per malati no Covid o Covid free; quindi, si ¢ mantenuta un'attivita per pazienti
che avevano necessita in urgenza e in acuzie.
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Sistema Socio Sanitario
Reglono TRASFORMAZIONE DEI PRESIDI ASST SPEDALI CIVILI

Lombardia
ASST Spedali Civili

TICOVID TICOVID MONTICHIARI
TICOVID TICOVID GARDONE
TICOVID TINO-COVID ADULTI
TICOVID TINO-COVID IRIAN. PED.

TICOVID MAMMA-BAMBINO

RIANIMAZIONE 1
RIANIMAZIONE 2

TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA
CARDIORIANIMAZIONE

MEDICINA ENDOCRINO METABOLICA 1SCALA S | MALATTIE INFETTIVE
MEDICINA ENDOCRINO METABOLICA 25CALA 6
MEDICINA GENERALE 2 1PIANO SCALA 6 | suB-INTENSIVA PNEUMO
MEDICINA GENERALE 2 SPIANO SCALA & PNEUMOLOGIA
MEDICINA GENERALE2 1PIANOSCALAS | Lproc oo VA | coorre covio a/e

MEDICINA GENERALE 3 3 PIANO SCALAG | £pATOLOGIA-GASTROENTEROLOGIA SCALA 6
MALATTIE INFETTIVE I COORTE COVID C/D/E
MALATTIE TROPICALI 4.500

oA COORTE COVID F/N
CHIRURGIA 2 L PERSONE

CHIRURGIA 1
NEUROLOGIA
ORTOPEDIA 2

CARDIOLOGIA FEMMINILE | coore covin v
CARDIOCHIRURGIA
CHIRURGIA TORACICA I COORTE COVID CARDIO/NEURO

l COORTE COVID OSTETRICIA/PEDI.

RIABILITAZIONE CAR MONTICHIARI GERIATRIA
CARDIOLOGIA GVT MONTICHIARI MEDICINA GEN I COVID PRE-DIMISSIONE
MEDICINA GVT MONTICHIARI NEFROLOGIA
ORTOPEDIA GVT MONTICHIARI SUBACUTI | COVID GARDONE VAL TROMPIA
CHIRURGIA GVT MONTICHIARI CHIRURGIA
MONTICHIARIORTOPEDIA  [ToTol=TR COVID MONTICHIARI

Questa immagine mostra come si ¢ trasformato l'ospedale: circa 4.500 persone dei 6.800 dipendenti si
sono prese in carico tutta questa mole di reparti, aree, degenze, e, dalla terapia intensiva a scendere, si
sono occupate in quei due mesi terribili dei nostri malati di Covid.

ATTIVITA’ COVID TERAPIA INTENSIVA

Pre-Covid No-Covid Covid
Tl Tl Tl Sub-int. | Totale
CR1 10 Covidl 22 22
CR2 10 CR2 8 8
CR-Ria 8 Covid2 14 14
Ria. Ped. 5 Ria Ped. 3 5 8
Covid3 13 13
Covid4 7 7
Montichiari 4 4 8
Gardone 5 0 5
Totale 33 Totale ATTIVI 11 70 4 85
Covid4 6 6
Covid5 6 6
Totale PREDISPOSTI 11 82 4 97
Covid 2 Finanziamento Fondazione Spedali Civili
Covid 3 Finanziamento Fondazione Comunita Bresciana

Vorrei commentare alcuni numeri molto importanti: si partiva da 33 letti di terapia intensiva pre-Covid e
si & arrivati ad attivarne 85, quasi il triplo. E stata un'impresa non solo per i numeri e per la tecnologia,
ma soprattutto per lo staff. Sono stati assunti, a vario titolo, circa 250 persone in piu, rispetto al dato del
primo gennaio. Una malattia nuova ¢ una sfida grandissima, una sfida culturalmente straordinaria. La
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drammaticita pero di questa sfida ha rimesso in discussione tante nostre certezze: di sicuro la capacita di
leggere la malattia, di capire che cosa ¢ giusto e cosa non ¢ giusto fare, spesso, anche per gli infettivologi,
di trovarsi a non avere un farmaco certo da utilizzare.

Bisogna ricordare ancora che tutti hanno lavorato insieme, equipe straordinarie formate da professionisti
di specialita diverse (otorini, oculisti, ortopedici, chirurghi, anestesisti, rianimatori, internisti, pneumologi,
infettivologi). Curiamo le persone e lavoriamo insieme, scambiandoci idee, competenze e informazioni.
Questa ¢ stata una chiave di svolta. Credo che la Lombardia e I'[talia su questo abbiano veramente
dimostrato qualcosa di importante, qualcosa che va oltre I'emergenza Covid e su cui dovremo riflettere a
freddo: una dimostrazione di professionalita e di umanita che ha rivelato la stoffa della nostra comunita
professionale. Ricordo quanti ospedali della regione Lombardia in quei momenti si sono dovuti
preoccupare delle salme e di comunicare con pazienti, dell’utilizzo di tecnologie per un ultimo commiato;
c'e stato uno sforzo, che ¢ stato tecnologico, di umanita e di professionalita straordinario, e credo che
questo sia il tesoro che noi lasciamo per il futuro.

Reazione degli ospedali al’emergenza sanitaria 3

VALERIO FABIO ALBERTI
SOVRINTENDENTE SANITARIO GRUPPO SAN DONATO SISTEMI E SERVIZI SCARL

NORMATIVA E DISPOSIZIONI REGIONALI

22 FEBBRAIO 2020
Sospensione in tutti gli Ospedali degli interventi e delle attivita programmate

8 MARZO 2020
DGR 2906: Riorganizzazione offerta ospedaliera per strutture delle reti tempo dipendenti hub&spoke per
rendere disponibili per pazienti Covid terapie intensive/semintensive negli ospedali non piu sede di hub

7 MAGGIO 2020
DGR 3115: Riorganizzazione delle attivita sanitarie in relazione all'landamento dell’'epidemia da Covid 19

16 GIUGNO 2020
DGR 3264: Piano di riordino della rete ospedaliera: attuazione dell’art. 2 del D.L. 34/2020

6 AGOSTO 2020
DECRETO 9583: Aggiornamento degli indirizzi per la riorganizzazione delle attivita sanitarie in relazione
all’evoluzione epidemiologica dell'epidemia

Gruppo
San Donato

11 Gruppo San Donato si ¢ mosso all'interno di quelle che erano le indicazioni regionali: un inserimento
pieno all'interno della rete assistenziale. Ci siamo mossi come sistema: il gruppo ha 19 ospedali, di cui 2
in Emilia-Romagna e 17 in Regione Lombardia, distribuiti in molte province. Quindi la logica ¢ stata
quella di cercare di garantire unitarieta per aumentare l'efficacia dell'intervento e della risposta all'interno
di tutti questi ospedali molto diversi tra di loro, alcuni sono ospedali universitari, altri ospedali piu piccoli
radicati nel territorio.
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LA GOVERNANCE DELLA CRISI

COORDINAMENTO STRATEGICO
» Amministratori Delegati
» Sovrintendenza Sanitaria
» Rettore Universita San Raffaele
» Altri referenti centrali— reclutamento, procurement, relazioni istituzionali...

- Incontro quotidiano

- Assunzione di decisioni tempestive in relazione all'andamento della crisi

- Uniformita di intervento

- Sinergie tra Strutture

- Monitoraggio dell'andamento dei ricoveri e della risposta degli Ospedali all'emergenza

- Monitoraggio delle dotazioni di DPI, delle tecnologie, degli interventi strutturali e delle
dotazioni di personale

- Problematiche di comunicazione

Gruppo
San Donato

Abbiamo prima di tutto attivato un coordinamento strategico, dove erano presenti gli amministratori
delegati, la Sovrintendenza sanitaria, il rettore dell'universita e alcuni referenti centrali per il reclutamento
del personale, per gli approvvigionamenti e per le relazioni istituzionali. Per tutto il tempo della crisi c¢’¢
stato questo incontro quotidiano, dall'inizio fino al suo scemare, questo collegamento tra queste figure
per garantire decisioni tempestive, per monitorare in sostanza I'andamento della crisi, per cercare di
garantire uniformita di intervento in questi 19 ospedali, anche cosi diversi tra di loro, e per monitorare
l'andamento dei ricoveri e della risposta che ogni ospedale stava dando, e quindi per capire che problemi
avesse l'ospedale nella risposta all’emergenza. Contestualmente, in quella sede monitoravamo le dotazioni
dei dispositivi di sicurezza, l'acquisizione delle tecnologie necessatie, i respiratori, CPAP, 'andamento
degli interventi strutturali e anche quelli delle dotazioni per il personale; si analizzavano anche quelle che
erano le problematiche della comunicazione che in quel periodo erano particolarmente delicate. Quindi

questo era diciamo il coordinamento strategico quotidiano, quello delle decisioni importanti.
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LA GOVERNANCE DELLA CRISI

COORDINAMENTO OPERATIVO della Sovraintendenza Sanitaria

i) Coordinamento delle Direzioni Sanitarie (2/3 volte a settimana)

- Confronto sulle problematiche/soluzioni organizzative e la loro tempestiva attuazione
- Orientamento comune nella gestione del personale e nelle misure di sicurezza

- Analisi e approfondimento in continuo dei provvedimenti nazionali/regionali

- Definizione di Indirizzi Operativi di Gruppo per la gestione in sicurezza

ii) Coordinamento clinico (1 volta a settimana)

- Confronto tra le rappresentanze cliniche degli Ospedali sugli approcci diagnostici e terapeutici
con produzione di Protocolli di assistenza per i tre ambiti assistenziali (unita COVID, Pronto
Soccorso e Terapia Intensiva) aggiornati e resi disponibili per tutti gli Ospedali

- Confronto su singole problematiche cliniche

iii) Coordinamento della ricerca
- Messain comune dei dati sui pazienti
- Partecipazione delle Strutture ai programmi di ricerca dei 3 IRCCS

Gruppo
San Donato

Accanto a questo, abbiamo attivato un coordinamento operativo di questi 19 ospedali, coordinando le
direzioni sanitarie. Due o tre volte alla settimana, le direzioni sanitarie si collegavano per confrontarsi
sulle soluzioni organizzative che ogni ospedale aveva adottato, sui problemi che aveva, e in generale
sull'orientamento alla gestione della sicurezza del personale, approfondendo di continuo quello che era
l'impatto dei provvedimenti nazionali e regionali. Avevamo anche prodotto degli indirizzi operativi di
gruppo per la gestione in sicurezza, comuni a tutti i 19 ospedali, avendo a riferimento le normative
nazionali e regionali, ma anche sviluppando una riflessione interna.

Accanto a questo coordinamento organizzativo, abbiamo attivato un coordinamento clinico: abbiamo
individuato per ogni ospedale un riferimento clinico e, ogni lunedi, il referente della direzione sanitaria e
il referente clinico si collegavano, perché, in quel momento in cui c'era molta incertezza sui trattament,
l'obiettivo era quello di far utilizzare a tutti i 19 ospedali gli stessi schemi di trattamento. Per questo,
avevamo tre referenti: uno per I'area Covid, uno per il pronto soccorso e uno per le terapie intensive, che
avevano il compito di aggiornare con le ultime evidenze quelli che erano gli indirizzi piu utili, che poi
venivano discussi nel coordinamento clinico e diffusi all'interno dei 19 ospedali. L'obiettivo ovviamente
era quello di garantire questo livello assistenziale in 19 ospedali, oghuno molto diverso dagli altri. In quelle
occasioni, ognuno sottoponeva anche le proprie incertezze riguardo i problemi che aveva, sentendo e
confrontandosi con 1 colleghi.

Per quanto riguarda il coordinamento alla ricerca, l'idea era stata quella di mettere in comune i dati sui
pazienti, ma anche di far partecipare ai programmi dei tre IRCCS del gruppo anche le altre strutture
ospedaliere. Questo tipo di organizzazione ¢ rimasta, perché il Covid ha aperto delle nuove strade e nuove
modalita, ha rotto brutalmente degli schemi e ci ha dato, nella sua tragicita, anche delle soluzioni
organizzative che riteniamo di mantenere.
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LE AZIONI

SISTEMA INFORMATIVO INTERNO:

- Creazione di un flusso informativo ad hoc per il monitoraggio di andamento quotidiano ricoveri
- Gestione forniture tecnologie, farmaci e DPI

- Stato dotazione di personale nelle Strutture
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RISPOSTA ORGANIZZATIVA:
Gestione degli accessinelle Strutture
- Riconversione di UU.QO. per assistenza ai pazienti COVID
- Strutturazione di percorsi differenziati
- Implementazione percorso di follow-up per pazienti COVID guariti
- Attivazione di laboratori per la processazione dei tamponi nasofaringei
- Centralizzazione del fabbisogno e dell'allocazione del personale
- Centralizzazione del fabbisogno e dell'allocazione di DP| e farmaci
- Ruolo degli Ospedali del Gruppo nell'ambito della rideterminazione regionale delle Reti

Gruppo
San Donato

A proposito delle azioni messe in campo, per prima cosa ci siamo dotati di un sistema informativo
quotidiano, in cui registravamo prima di tutto il monitoraggio dell'andamento dei ricoveri (come
rappresentato nella tabella interna al gruppo riportata in slide), che comprendeva 1 presenti positivi, i
pazienti sospetti, i pazienti con CPAP, 1 pazienti in terapia intensiva, il personale che si era positivizzato,
1 dimessi, i deceduti e i trasferiti. Contemporaneamente, abbiamo monitorato la fornitura centralmente
delle tecnologie, dei farmaci e dei dispositivi.

Anche sulle dotazioni di personale, abbiamo centralizzato per la crisi quello che era l'eventuale
fabbisogno, per intervenire e quindi per assumere personale da inviare nelle strutture piu in difficolta, e
abbiamo attivato un sistema informativo che ci facesse capire come, giorno dopo giorno, si stessero
modificando tutte queste situazioni all'interno degli ospedali.

La risposta organizzativa ha compreso la gestione degli accesst alle strutture, la riconversione delle unita
operative e la strutturazione dei percorsi. Sottolineo, tra l'altro, la centralizzazione del fabbisogno
dell'allocazione del personale e la centralizzazione del fabbisogno e dell'allocazione dei dispositivi e dei
farmaci. Il resto, il lavoro organizzativo, ¢ stato imponente, perché ha coinvolto tutti i settori degli

ospedali.
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LE AZIONI

INTERVENTI STRUTTURALL:
-Interventi di adattamento per accoglimento e strutturazione percorsi
-Interventi sugli impianti
-Riconversione aree di degenza
-Riconversione di sale operatorie per la creazione di posti letto di Terapia Intensiva
-Adattamenti strutturali di PS
-Realizzazioni ex novo

-21

SALE OPERATORIE

-2

BLOCCHI OPERATORI

=

+91

CORVERSIONE
POSTI LETTO
TERAPIA INTENSIVA

CAMPO SPORTIVO OSR

Gruppo
San Donato

Quindi quali risposte strutturali? Prima di tutto I'adattamento per 'accoglimento e per la strutturazione
dei percorsi. Questo ha comportato non solo una risposta organizzativa, ma spesso anche una risposta
di tipo strutturale: interventi sugli impianti, il problema delle pressioni, il problema dell’ossigeno, la
riconversione delle aree di degenza e delle sale operatorie per creare posti di terapia intensiva, e anche
delle realizzazioni ex novo. Nell'immagine vedete 1 24 letti del San Raffaele presenti nel tendone, le sale
operatorie e i blocchi operatori, che sono stati trasformati in posti letto di terapia intensiva, per cui, alla

fine, questi sono raddoppiati, cosa che vedremo meglio attraverso i dati.

DUE TEMI STRATEGICI
POLITICHE DEL PERSONALE - CENTRALIZZAZIONE E
MONITORAGGIO: . o
- Assunzioni o) B
- Ricollocazione del personale in base alle competenze, potenziamento
di team multidisciplinari, creazione di team con diverse provenienze ‘ '@1@
- Formazione e tutoraggio

- Attivazione sostegno psicologico per il personale (difficoltoso)
- Screening del personale attraverso test sierologici e tamponi

APPROVVIGIONAMENTI — CENTRALIZZAZIONE E

MONITORAGGIO:

- Dispositivi di Protezione

- Farmaci

- Tecnologie

- Hub gestione donazioni farmaci per conto di Regione Lombardia per
tutte le Strutture Ospedaliere Pubbliche/Private e ATS

Gruppo
San Donato
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Due temi strategici volevo sottolineare. Il primo ¢ quello delle politiche del personale, affrontate
attraverso la centralizzazione e il monitoraggio:
* le assunzioni laddove c'era particolare crisi;
* la ricollocazione del personale in base alle competenze, quindi 'aumento dei posti di terapia
intensiva e del personale li presente che doveva essere il piu competente, il potenziamento di
team multidisciplinari, I'inserimento nelle unita Covid di altre discipline, la creazione di team di
diversa provenienza;
e l'attivazione del sostegno psicologico per il personale, tema segnalato immediatamente, ma che
non ¢ stato semplice gestire in tutti gli ospedali perché abbastanza problematico nella diffusione
e nella forza che avremmo voluto dare a questo tipo di risposta;
* screening per il personale.
Il secondo tema ¢ quello relativo agli approvvigionamenti, quindi i dispositivi, i farmaci, e le tecnologie.
Da questo punto di vista, ricordo che siamo stati anche /b per la gestione delle donazioni per conto di
Regione Lombardia. Il tema dei dispositivi ¢ stato un tema di quotidiana discussione, anche per gli
approvvigionamenti conseguenti.

POLARIZZAZIONE DELL’ATTIVITA’ DEGLI OSPEDALI

La composizione dei posti letto degli ospedali del Gruppo si & rapidamente polarizzata su due tipologie:
posti letto dedicati ai pazienti COVID-19 positivi (1885 ordinari al 6 aprile + 211 T.|.) e posti letto da
salvaguardare per garanzia assistenza pazientiNO COVID (1268 ordinari + 38 T.|. al 6 aprile)

u Posti letto ordinanl = Posti letto T.I.

POSTI LETTO DA SALVAGUARDARE:

% ! 239 per reti Hub&Spoke
= @ 174 per traserimento da aitri presidi
&
-

607 per tipologle particolarl di assistenza

POSTILETTO COVID POSTILETTONO COVID

Gruppo
San Donato

Nel momento piu critico, gli ospedali si sono polarizzati. L’immagine sopra mostra i dati del Gruppo
San Donato: durante il picco, ai primi di aprile, avevamo 1.885 posti letto per pazienti Covid e 211 di
terapia intensiva per pazienti Covid; accanto l'altra polarizzazione: 1.268 posti letto ordinari e 38 di terapia
intensiva, che avevamo chiamato “posti letto da salvaguardare”, o perché quegli ospedali erano inseriti
nelle reti Hub&>Spoke, o perché dovevamo accogliere trasferimenti di pazienti no Covid da altri ospedali
che gestivano pazienti Covid o che avevano il pronto soccorso e, quindi, dovevano avere necessariamente
dei posti letto, oppure perché erano tipologie assistenziali particolari (oncologia, ematologia, salute
mentale, eccetera) che era impensabile pensare di riconvertire. E per questo motivo che gli ospedali
rapidamente sono arrivati a questo tipo di polarizzazione.
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IL PICCO DELL’EPIDEMIA

Ricoveri: nuovi (istogrammi) e cumulati (area)
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11 gruppo San Donato ha ricoverato in tutto 6.346 pazienti Covid:
il picco deti ricoveri giornalieri ¢ stato a meta marzo, con 180 ingressi in un solo giorno in tutto il gruppo
* abbiamo avuto il 2 aprile il picco dei ricoverati (1.861)
e il 1° aprile il picco dei pazienti con CPAP (230),
* il 3 aprile il picco dei pazienti senza CPAP (14606)
* il picco di pazienti in terapia intensiva il 2 aprile (171)
Nel grafico sono rappresentati gli accessi e la frequenza cumulativa dei ricoveri; sotto c'e la distribuzione
per eta e per sesso, che rispecchia quelli che sono i dati piu generali.

IL PICCO DELL’EPIDEMIA

Distribuzione dei ricoveri COVID-19 Distribuzione dei ricoveri per provincia (%)
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Gruppo
San Donato
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Nella slide ¢ rappresentato il ruolo che ogni ospedale ha svolto all'interno della crisi Covid, con il numero
di ricoveri che ha effettuato. Sulla destra, ho voluto evidenziare il fatto che la pressione piu alta, com’era
logico che fosse, I'hanno avuta i tre ospedali del bresciano e i due ospedali del bergamasco che abbiamo
in quell'area.

DIMENSIONI RILEVANTI

STUDIO: ESPERIENZE DI INFERMERI ED OSS DURANTE
L'ASSISTENZA A PAZIENTI COVID

POLITICHE DI COMUNICAZIONE: - Senso diapp alia propria nazione e aia prop
Senso di apparienenza a%ia propris professions
Valorizzazione del ruoio delinfermiere

- Informazione e Linee Guida per il personale sanitario
Acgquisizione df nuove competenze

- Mass media gno ira coisghumagglore collab funk
Rafforzamento dei team pre esistent

- Comunicazione con le istituzioni Supporio fra collegh) v

Rafforzamento del rapporto infermiere paziente

Riscoperta del valore della famigia, del senso sociale, della

refigiosita

MR OEN G NS AN

- Comunicazione digitale fra pazienti e parenti/ fra parenti e
personale sanitario

L'IMPEGNO DEL PERSONALE:

- Coesione/ appartenenza al gruppo
- Impegno straordinario

- Dedizione

Infine, due dimensioni rilevanti che voglio sottolineare sono le politiche della comunicazione attraverso
1 mass media verso le istituzioni e il grande problema della comunicazione tra pazienti e parenti e fra
parenti e personale, che abbiamo affrontato con 1 mezzi digitali, ma che ¢ stato un grande tema anche di
sofferenza per i pazienti, per i parenti e per i nostri operatori. Quindi il tema della comunicazione ¢ stato
un tema forte non solo sul wass media.

L'altro tema ¢ stato quello dell'impegno del personale: tutto il personale - medico, infermieristico,
personale di supporto - ha dato una risposta straordinaria, una coesione.

C¢ uno studio di un'universita svizzera, al quale partecipiamo, ma non ¢ ancora uscito, che sta
monitorando in alcuni Paesi Europei quello che ¢ stato l'effetto della gestione della crisi nel personale, in
particolare quello infermieristico, laddove ¢ stato rinforzato anche un senso di appartenenza e di
solidarieta in un momento di crisi che ha toccato moltissime corde.

L'emergenza Covid, pur nella sua tragicita, ha mosso sentimenti, ha mosso connessioni, ha abbattuto
barriere, ha creato consapevolezza, ha creato capacita organizzativa. Questo ¢ un patrimonio enorme che
credo dovremmo tenerci caro e di cui dovremmo fare tesoro anche per il futuro, quando ci sbarazzeremo,
spero abbastanza presto, di questo problema.

o
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Ospedale free Covid-19: ’esperienza del’INT

STEFANO MANFREDI
DIRETTORE GENERALE FONDAZIONE IRCSS ISTITUTO NAZIONALE DEI TUMORI, MILANO

Innanzitutto, sento fortemente di dover ringraziare tutti coloro che hanno contribuito a quella che ¢ stata,
secondo me, una risposta assolutamente straordinaria di questa Regione, dalla cabina di regia regionale a
coloro che della Direzione Welfare hanno lavorato in maniera, a mio avviso, impressionante, per tempo
dedicato e per mole di risultati prodotti, oltre che tutti i colleghi, noi abbiamo avuto sicuramente problemi
obiettivamente inferiori da un certo punto di vista, rispetto alle situazioni drammatiche che si stavano
paventando nelle altre realta ospedaliere della Regione.

theBRIDGE %o,

[ )
( ] [72] Fondazione IRCCS

! 471 Istitute Nazionale dei Tumori

Preservare i pazienti e gli operatori
dell’Istituto dal rischio di diffusione
dell’infezione da SARS-CoV-2
in modo da garantire la cura
dei pazienti onco-ematologici.

Noi, non avendo un pronto soccorso, ovviamente abbiamo avuto un impatto assolutamente inferiore
nelle fasi iniziali del problema Covid. Il nostro vero obiettivo era preservare pazienti e operatori
dell'Istituto dal rischio di diffusione. Noi abbiamo tutti pazienti fragili, trattandosi di pazienti oncologici,
pazienti immunodepressi, quindi il tema vero era continuare a garantire la cura ai pazienti oncologici
durante questo periodo di enorme difficolta, soprattutto per gli altri ospedali.

Abbiamo organizzato un coordinamento strategico, non un vero e proprio comitato di crisi, in quanto
nel nostro caso forse era meno necessario, ma abbiamo convocato quotidianamente nelle prime fasi un
collegio di direzione per il monitoraggio dell'evoluzione del contesto interno, ma soprattutto esterno, e
per assumere decisioni strategiche collegiali sui percorsi da attivare all'interno dell'istituto. C'¢ stato poi
anche un gruppo di coordinamento Covid-19 con valutazioni tecnico-operative riguardo linee d'azione
da adottare, via via strada facendo.
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Fondesione
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2. Il grande
1. Fase Tommaso — freddo

4. Il presente e il
“Ritorno al
futuro”

Le fasi che abbiamo vissuto in istituto sono state essenzialmente quattro:

La prima fase, che ho chiamato “Tommaso (Non ci credo se non metto il dito nella piaga)”, ¢
consistita nel rendere consapevole l'interno dell'Istituto e i professionisti dell’Istituto di quello
che stava succedendo al di fuori. Noi ogni giorno facevamo delle conference con l'assessore presente
e con i colleghi: chi partecipava alla direzione strategica aveva la sensazione chiara dell'evoluzione
drammatica che si stava vivendo in Regione Lombardia, mentre la cosa era molto meno chiara ai
professionisti perché da noi arrivava l'eco attenuato, all'inizio, degli effetti del Covid in Regione
Lombardia, quindi il primo sforzo ¢ stato quello di rendere tutti edotti e consapevoli della grave
ctisi che stavamo vivendo, da cui noi non eravamo esterni, in cui dovevamo essere invece
coinvolti.

11 secondo momento ¢ stato quello che ho chiamato del “grande freddo”, cioe l'atteggiamento di
dire “teniamo 1'Istituto fuori da questo casino” - scusate il termine - cio¢ cercare di resistere
rispetto alle pressioni di entrata in Istituto. Anche questo ¢ stato superato appunto attraverso una
costante convocazione del collegio di direzione e una condivisione delle responsabilita, non solo
nostre, ma anche di quelle dei colleghi che stavano faticando, che avevano 80 bare in cortile, che
avevano il codice rosso in pronto soccorso a non finire.

11 terzo momento ¢ stato quello piu bello, ¢ stato quello in cui veramente si ¢ formata la squadra,
si ¢ preso consapevolezza di tutto questo, si ¢ lavorato insieme, ci si ¢ fatti carico delle proprie
responsabilita.

L'ultimo momento ¢ quello che stiamo vivendo: andare verso un futuro che tenga conto e non
dimentichi quello che ¢ avvenuto in precedenza. Questo credo sia molto importante sia
nell'ambito organizzativo che nell'ambito della consapevolezza delle persone.
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Fondesione
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Prime azioni in risposta all’'emergenza COVID-19

Dipendenti

* 23/2 Contatto
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Le prime azioni di risposta all'emergenza sono state nei confronti dei dipendenti in contatto con la zona
rossa attraverso un’informativa sull'uso dei DPI, circolari continue su lavoro agile e quant'altro; allo stesso
tempo, c’¢ stato il tentativo di trasmettere anche a tutti i dipendenti la situazione di crisi che stavamo
vivendo in Lombardia e, purtroppo, anche in altre Regioni.

E molto diverso sentire il telegiornale della sera, rispetto a sentire in diretta i colleghi. Io ho sentito, senza
fare nomi, colleghi piangere al telefono perché non sapevano come affrontare la situazione. Questa cosa
purtroppo non ¢ passata attraverso i telegiornali. La situazione di drammaticita che ha dovuto affrontare
Regione Lombardia ¢ stata percepita molto relativamente e faceva fatica a passare anche all'interno
dell'Istituto obiettivamente, perché non avevamo quella situazione che vivevano altri.

Abbiamo attivato una serie di procedure: gestione del caso sospetto, utilizzo e richiesta di DPIL.
Fortunatamente, non siamo mai andati in carenza di dispositivi di protezione individuale, perché eravamo
meno colpiti degli altri e quindi noi facevamo un uso inferiore all'inizio, e quando abbiamo cominciato a
farne un uso massivo, particolarmente delle mascherine, fortunatamente la fase piu acuta della crisi dei
dispositivi era gia superata.

Quando ¢ iniziato il ricovero dei pazienti sintomatici abbiamo creato un’area di sorveglianza e un percorso
di triage chirurgico che all'inizio non poteva contare sulla disponibilita dei tamponi che ¢’¢ ora. Si ¢ passati
da tre laboratori in Regione Lombardia agli attuali 60 disponibili, per cui lo abbiamo fatto forse anche un
po’ sperimentalmente. Ci ha molto aiutato lavorare a contatto continuo anche con la direzione scientifica,
un percorso di triage che era basato sulla TAC essenzialmente, quindi trovare i pazienti Covid attraverso
la TAC, e poi indirizzarli verso altre aree per mantenere l'istituto come Istituto no-Covid.

C'e stata una necessita di continua comunicazione ai pazienti, perché ovviamente c’erano i pazienti
oncologici, che vedevano il loro problema di salute prima ancora del problema Covid, e quindi avevano
bisogno di essere seguiti; 'informativa ¢ avvenuta attraverso sistemi formali e informali, attraverso la
comunicazione continua dei nostri specialisti che hanno fatto in modo di mantenere il contatto con i
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pazienti sia nella prima fase che nella seconda. Il nostro principio ¢ stato quello di non far sentire nessuno
solo.

Il tema non era, ed ¢ anche nella fase che si sta vivendo, quello di recuperare immediatamente le
prestazioni che non abbiamo erogato, perché questo sarebbe stato impossibile, ma di fare in modo che i
pazienti sapessero che c'era una data. I follow-up sono controlli che vanno solitamente a un anno, ma
abbiamo comunicato una data in cui venivano ripresi in carico. Era necessario informali, telefonicamente
o attraverso i messaggi, per far capire che non erano mai soli; questo ¢ stato, credo, molto importante per
1 nostri pazienti.

Fonsazione

the Qo
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Ora vediamo quali sono state le principali misure a tutela dei pazienti. Come detto, un continuo consulto
telefonico. La zona di filtro all'ingresso per noi, e credo per tutti, ¢ stata importante, per noi
particolarmente, perché voleva dire essenzialmente non far entrare Covid in maniera massiva all'interno
dell'Istituto, proprio per le caratteristiche che 1'Istituto ha. L’area clinica di sorveglianza, che ¢ stata
attrezzata al posto di un reparto, era un'area in cui venivano collocati i pazienti sospetti di positivita al
Covid. Se veniva formulata la diagnosi di Covid, i pazienti venivano portati ad altre strutture e, debbo
dire, abbiamo avuto una risposta sempre quasi immediata da parte degli ospedali Covid nell'accogliere i
pazienti che noi avevamo isolato.

L'altro tema era quello del distanziamento sociale, tema ancora attuale, ma molto difficoltoso perché
allinterno non si percepiva, soprattutto da parte dei pazienti, 'emergenza che si percepiva da altre parti.
Tutto cio che ¢ prevenzione rispetto agli eventi, tante volte ¢ ancora piu difficoltoso dell'intervento, se
non ne viene cosi tanto percepita la necessita.



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 117

Fondurees

theBRIDGE Qo
‘e i e L
’ : . A :
UIstituto HUB per la chirurgia oncologica
Ezjm"‘“ Proposta da parte del chirurgo curante Jp——
TUMOR BOARD Rev.0 ded 02. 04.2020
i PO P 159 pazienti
- 14 ROL da spoke
woww—n
Sorvm otngoe ehecs
T ¢ v !
Sintomatico € Paudi-sintomatico  —» A-sintomatico 25 strutture
¥ spoke
TRIAGE
[ temie mgzeries
v 1. Bocremica
Riprogrammazione 2 wmaging
Intesvento ; | 2 sale operatorie
e e s HUB dedicate
v
3. Tampone faringeo
5 ,,f,,,,, 80 ore

disponibilia
settimana

N
Chicurgia wgeate indiftesibile?

CHIRUGIA
COVID +

Come gia detto, a un certo punto c'e stato l'intervento da parte della Direzione Welfare che ha individuato
un sistema di Hub&>Spoke; noi eravamo hub nell'ambito oncologico e quindi abbiamo definito tutti i
percorsi per portare il paziente all'interno dell'stituto. Abbiamo curato circa 160 pazienti, direttamente
inviati oltre a quelli che sono venuti autonomamente, nell'ambito delle priorita definite dal DG Welfare,
insieme ovviamente con i professionisti.

Nessuno dei codici rossi non ¢ stato curato dagli ospedali lombardi; alla fine della prima fase di
emergenza, eravamo gia arrivati a trattare anche i codici gialli; chiaramente non intendo codici rossi e
codici gialli di pronto soccorso, ma quelli di gravita oncologica. Abbiamo trattato i pazienti provenienti
dalle strutture che erano interamente dedicate alla cura Covid. Ci sono state sale operatorie dedicate agli
arrivi provenienti da altre strutture disponibili per 80/100 ore alla settimana e abbiamo attivato anche
sale operatorie aggiuntive anche il sabato e la domenica.
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Alcuni progetti come la posta elettronica per l'invio e la refertazione, cose gia in parte presenti prima,
hanno subito una fortissima accelerazione. Oggi, abbiamo le tele-visite che sono diventate un obiettivo
per tutte le strutture del nostro Istituto e le abbiamo trasformate anche in veri e propri obiettivi di budget,
perché ¢ stato assolutamente importante far sentire i pazienti, anche quelli meno gravi e non in fase
avanzata della malattia, non abbandonati e soli. Questo ¢ stato anche un input per sviluppare
ulteriormente la cartella clinica di posta elettronica del Fascicolo Sanitario Elettronico.

Concludo. Credo che ancor piu importante del dire cosa abbiamo fatto, sia dire che cosa abbiamo
imparato. Pur avendo avuto la possibilita di vivere quest'esperienza in maniera meno drammatica di altri
colleghi, credo ci siano stati dei grandi insegnamenti per noi tutti.

Innanzitutto, c’¢ stata una gestione collegiale della situazione basata sul confronto; non saremmo infatti
riusciti a far passare certi comportamenti all'interno dell'lstituto senza un confronto continuo e
quotidiano con tutti 1 professionisti e 1 capi dipartimento.

Un secondo aspetto ¢ il tentativo di far passare un atteggiamento di ascolto, superando quello di
autoreferenzialita; come in tutte le grandi strutture specialistiche di alta specializzazione, a volte la
tentazione e il rischio sono quelli di dire “mi basto da solo, non ho bisogno che gli altri mi dicano cosa
devo fare, io so gia tutto quello che devo fare”. Questo ¢ un atteggiamento da superare anche
culturalmente. Ci vorra tempo, ci stiamo ancora lavorando.

C’¢ stata pol una stretta connessione tra ricerca e assistenza e al collegio di direzione ha sempre
partecipato il Direttore Scientifico, o chi per esso.

Durante questo periodo, abbiamo fatto percorsi e parecchi studi che ci hanno aiutato anche a collaborare
sia all'interno della struttura che a livello regionale e con la stessa Regione Lombardia, condividendo dati
che sviluppavamo allo scopo di aiutare a individuare comportamenti adeguati nei confronti dei nostri
pazienti.

Poi I'importanza delle procedure, che non sono sempre da vedere come un appesantimento. Abbiamo
rilevato in questa fase quanto sia importante definire delle procedure semplici, chiare, intelligibili,
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comprensibili per i lavoratori tutti, per 1 dipendenti, ma che siano in taluni casi, per quelle di loro
competenza, rese dotte anche ai pazienti, naturalmente. L'adozione rigida delle procedure ¢ cio che tante
volte, secondo me, ci ha salvato: abbiamo avuto dei piccoli custer all'interno dell'lstituto, ma grazie
all'adozione corretta e l'uso corretto dei DPI, il rispetto dei percorsi, il distanziamento, le aree dedicate,
abbiamo sempre visto che i casi sono stati assolutamente isolati. Questo ¢ stato un altro insegnamento,
tutti hanno capito che mettere una mascherina serviva perché vedevano che, a fronte di tre cast individuati
in un reparto, facevamo il tampone a tutti gli altri 60, ed erano tutti i negativi. Vuol dire che non ¢ vero
che non ci sono stati contatti, ma i contatti sono avvenuti attraverso l'utilizzo corretto dei DPI, oltre che
delle procedure aziendali.

E da ultimo, quello che ci deve servire, quello che dobbiamo imparare, ¢ I'importanza che oggi possiamo
agire in maniera meno sospinta dall'incalzare degli eventi, l'importanza della programmazione e non
pensare che sia tutto finito, quand'anche fosse finito il Covid-19.

Gli scienziati ci dicono che il virus ¢ uno dei grandi pericoli, insieme al riscaldamento climatico, per il
futuro dell'umanita; dobbiamo tener conto dell'esperienza che abbiamo fatto, possibilmente per
anticipare gli eventi futuri e arrivare preparati a quello che succedera. Secondo me, il cammino che stiamo
facendo ¢ questo, anche a livello di Regione, anche a livello di Paese, e penso che sia stato davvero un
grande insegnamento.



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 120
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Moderatore: Sergio Liberatore, Kairos

Credo che il tema che affrontiamo adesso sia il tema decisivo: abbiamo visto fino ad ora le esperienze di
chi ha vissuto in prima linea I'emergenza, adesso affrontiamo una sessione su cui c'¢ una grandissima
aspettativa, non solo da parte degli operatori sanitari, ma del pubblico in generale. Vedete sui giornali che
quasi ogni giorno si fa il punto della situazione, a che punto siamo con l'armamentario terapeutico, dopo
tante speranze iniziali e qualche delusione. Quindi credo che sia il tempo, il momento proprio giusto per
fare il punto della situazione di quelle che sono le terapie, sia quelle gia dimenticate che quelle che invece
sono ancora molto importanti.

Abbiamo visto che importanza ha assunto anche nell'opinione pubblica il valore della ricerca clinica,
ovviamente fatta a livelli scientifici piu alti e con la massima sicurezza e protezione per quelli che sono i
pazienti.

Noi abbiamo avuto un periodo di grande crisi nel mondo, Italia compresa, a marzo-aprile, quando tutti i
clinical sites erano chiusi, quindi era impossibile fare il monitoraggio dei pazienti come si fa
tradizionalmente face #o face, perd noi e tutte le altre associazioni siamo riusciti a metter su in pochissimo
tempo dei sistemi di monitoraggio da remoto dei pazienti, quindi non c'¢ stata un'interruzione nemmeno
minima dell'attivita di sperimentazione clinica di farmaci, di dispositivi e di qualsiasi altra cosa. Vedendo
le statistiche nostre, vediamo che a luglio c'¢ stata una ripresa all'80%, e contiamo di atrivare a
settembre/ottobre, verso la fine dell’anno, al 100% dell'attivita pre-Covid; ci siamo adattati anche noi a
questa situazione: riusciamo a gestire i #72/ e a monitorarli quasi nella normalita; #7a/ che sono aumentati,
perché grazie anche all'opera dei vari sistemi regolatori nazionali, I'AIFA in Italia in particolare, hanno
permesso cio che dovrebbe essere una normalita, quello di accedere in maniera facile e soprattutto veloce
alle sperimentazioni cliniche. C'¢ stata una grande spinta nell'emergenza.

Sul tema #rial e vaccini c'e una grandissima febbrile corsa, che ¢ stata paragonata alla corsa per arrivare
per primi sulla Luna negli anni Cinquanta e Sessanta. Ecco, la differenza ¢ che li concorrevano americani
e russi, qui concorre veramente tutto il mondo.

In questo contesto ¢ fondamentale la chiarezza. E allora presento il primo speaker della sessione, la dott.ssa
Petraglia dell' AIFA, che credo che sara interessantissimo ascoltare perché il ruolo delle agenzie regolatorie
¢ fondamentale sempre, ma in questa emergenza ¢ stato ancora di piu fondamentale e veramente di

un'efficienza molto importante.
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Mi ritrovavo in un gruppo di colleghi e un ricercatore, Francesco Perrone, ha dato una definizione molto
calzante sul Covid, che spiega un po’ cosa stiamo vivendo: le malattie le vediamo e le viviamo tutte in
modo un po’ distaccato. Il Covid ¢ la prima malattia in cui siamo tutti dentro. Il fatto di portare tutti una
mascherina, di applicare tutti anche in piena salute misure a cui non si pensa normalmente, ci fa in questo
caso vivere dentro la malattia.
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Questa ¢ una vecchia slide mutuata anche da tradizione di AIFA.

Parlando della ricerca, quello che abbiamo vissuto in questi mesi ¢ stato effettivamente un momento
frenetico e pieno di fermento, da un punto di vista intellettuale della ricerca, perché essa, il bisogno di
salute e la richiesta di cure si sono fuse con anche un’urgenza mai sperimentata finora.

Ancora oggi abbiamo tante domande, pero la ricerca piccole risposte le ha date.
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Cosa abbiamo vissuto? Questa ¢ l'arrivo dell'emergenza, quello che abbiamo vissuto in AIFA, come
autorita regolatoria. La prima convocazione ufficiale ¢ stata il 29 gennaio per noi, mentre il primo alers,
anche se gia si leggeva sui giornali e c'era il primo caso ufficiale in Italia, ¢ arrivato tre settimane dopo.
Nel giro di cinque giorni dal primo caso ¢ stato un precipitare, abbiamo ricevuto la prima richiesta di
valutazione accelerata per un farmaco, che poi adesso ¢ l'unico farmaco autorizzato, il Remdesivir, e
immediatamente la risposta da parte dell'Italia ¢ stata la messa in atto di qualsiasi meccanismo di flessibilita
regolatoria che consentisse il piu rapido accesso alla sperimentazione nell'ottica di avere il piu rapido
accesso ai farmaci. In teoria, noi eravamo l'unico Paese d'Europa a sperimentare il farmaco, nel giro di
due giorni siamo diventati quattro-cinque Paesi; siamo anche stati capaci di collaborare, di sentirci con le
altre autorita regolatorie ed ¢ stato autorizzato, credo in cinque giorni, presentato il venerdi e autorizzato
lunedi.

La cosa piu importante ¢ che siamo riusciti a fare sistema. In Italia ci si lamenta tanto e da tanti anni della
sperimentazione: i primi tre centri coinvolti hanno firmato il contratto e hanno avuto il parere del
Comitato Etico in pochissimi giorni, c¢'¢ stata un’interazione diretta tra AIFA, amministrazione e comitati
etici, e siamo riusciti a fare, sotto la spinta dell'emergenza, quello che ci si lamenta di non riuscire a fare.
Poi, anche con il supporto di disposizioni normative, ¢ stato messo in piedi un meccanismo; tutte le
agenzie regolatorie in qualche modo hanno riorganizzato la propria attivita per poter rispondere
all'emergenza in tempo reale e al meglio delle possibilita. [ stato messo in piedi un percorso accelerato e
semplificato che tenesse conto anche delle difficolta dovute alle regole di restrizione che erano imposte,
quindi una semplificazione massima anche nelle modalita di presentazione.
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1’11 marzo c'¢ stata la prima riunione europea del gruppo dei cinical trial delle agenzie europee ed ¢ stata
una riunione tempestosa, dove 'Italia, e io in prima persona, cercavamo di trascinare i colleghi e di
spiegare l'urgenza del momento, l'importanza di mettere in atto misure di flessibilita. Sulle

sperimentazioni per-Covid, noi e la Spagna eravamo forse gli unici Paesi a insistere, insieme alla Germania
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sempre molto attenta, mentre il resto d'Europa nicchiava, diceva si, ma... A un certo punto, ho detto:
“guardate, oggi il virus ¢ qui, fra 9 giorni, forse 11-10, tocca a voi”.

11 18 marzo c'e stata la riunione ufficiale di tutte le Autorita europee insieme alla Commissione europea,
e il 20 marzo siamo riusciti a produrre il primo documento condiviso di gestione delle sperimentazioni.
Abbiamo prodotto un documento con meccanismi di flessibilita per tutte le sperimentazioni, perché in
parallelo abbiamo dovuto garantire una via prioritaria per le sperimentazioni Covid, ma senza dimenticare
il resto del sistema delle sperimentazioni: ¢’¢ quindi stata anche un’attenzione nel gestire, per quanto

possibile, cio che pian piano era stato sospeso.

hetsmmoHon
.

COVID-19
Il virus ignorante

Accesso alle cure per «unmet need»

L
PUNS o Arng AT thver

Sviluppo ,I,’,',,,.,:x,',,’,",;:"" ;o:{.l:/:l\;,ll:;\lnc.‘,vuhvn
=k Aweremer (-5 yorwrs) e - Pawren  clirskconl
riants
tradizionale e e O~y ho e
di un nuovo ... . ﬂw},{_ -
farmaco Azgwcrvel T

nditional approval

Uso Compagsionevole (DM 07.09.2017)

Hospial Exemption

(0:M. 16.01.2015) (lw 648/1996» >
20.02.2020 @ 6 marzo 2020 41 maggio 2020

Coronavirus (COVID-19) Update: FDA

COV| D'19 Issues Emergency Use Authorization for

Datantisl COVIN. 1 Trastmant
EMA starts rolling review of remdesivir for COVID-19 [=)

Prows reanne 31042000

Il Covid ha portato la sperimentazione al centro, come mostrato in questa slide attinta da EMA: la
sperimentazione ¢ diventata protagonista di tutte le fasi, anche della quarta, perché si ¢ provato a utilizzare
farmaci registrati, in tutte le fasi di sperimentazione.

Tutte le sperimentazioni avevano questa volta pero un duplice aspetto da gestire in qualita di attivita
regolatoria: da una parte la correttezza in sé e l'importanza del dato che potevano dare, dall’altra le

sperimentazioni come strumento per accesso alla cura e non ostacolo per il trattamento dei pazienti.
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le sperimentazioni

Regolamento 536/2014: dedicate

g Malattia poco nota e conoscenze in continua
«In una sperimentazione [ evoluzione
clinica si dovrebbero ‘
tutelare i diritti, la sicurezza,
la dignita e il benessere dei Nessun farmaco o terapia standard: urgenza di
soggetti nonché produrre ' risposte dalle sperimentazioni in corso

dati affidabili e robusti. Gli
interessi dei soggetti
dovrebbero sempre essere .\ Competizione tra I'esigenza di trattamento e quella

prioritari rispetto a tutti gli o di generare evidenze scientifiche
altri interessi»

Competizione in termini di disponibilita di farmaci
tra sperimentazioni e necessita sul territorio

Le sperimentazioni dedicate hanno avuto nel loro disegno, e quindi nella valutazione dei protocolli, le
stesse incognite di cui si ¢ parlato oggi, quindi una malattia poco nota, conoscenze in continua evoluzione.
Penso che la prima volta che abbiamo sentito qualcosa di concreto sul Covid ¢ stato quando abbiamo
parlato con i colleghi anatomopatologi di Milano, che ci descrivevano i risultati delle autopsie, quando ¢
cominciato appunto ad emergere il ruolo della coagulazione e il possibile utilizzo dell’eparina come
risposta terapeutica.

Non c'era nelle sperimentazioni un braccio di confronto con terapie alternative, se non la Standard of care,
che per fortuna in Italia, a prescindere dalla numerosita dei posti letto, ha potuto reggere e dare ottime
risposte.

Come dicevo, c’¢ stata sia una competizione tra I'esigenza di trattare i pazienti e quella di generare
evidenze scientifiche, in competizione al tempo stesso con la gestione della continuita delle
sperimentazioni e I'assicurazione di un’adeguata disponibilita di farmaci. Rispetto I'accesso dei farmaci,
quindi, I'intervento ¢ stato non solo nell’accelerare la sperimentazione, ma un lavoro dietro le quinte, che
magari alcuni sperimentatori hanno visto e altri no, finalizzato a far entrare i farmaci sperimentali sul

territorio nazionale, sia accelerando le procedure sia evitando le carenze.



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 126

t '_ :‘L!HuJUL

CcCOVvVID-19
Il virus ignorante

." -

/ Y S U
G{obal research on coronavirus disease (COVID-19)
A\ \‘F “ g

)

¥ Map I .
4

N LA

v Italy 52 trials
~ Partners: ARG, AUS, AUT, BEL
BEN, BRA, CAN, CHL, DEU,
! ESP, FRA, GBR, GHA, IND
¥ ISR, JPN. MEX, MYS, NGA
" NLD, PER, RUS, RWA, SWE,
TUR, USA, ZAF

-

ﬁ » Nuovi trial su base mensile in
'w’ costante diminuzione da aprile
Clnical Tnats > >40|‘.l/‘J RCT adeguati

per country

Partnarships

Questa ¢ la pagina del WHO, che mostra, in tempo reale, I'andamento delle sperimentazioni globali sul
Covid. Ho ingrandito la sezione relativa all'ltalia, che conta 52 studi, un numero che comprende anche
Tsunami o altri studi che non sono sperimentazioni cliniche. Da questa immagine si puo avere un’idea di
cosa abbia significato questa pandemia in termini di necessita di conoscenza.

Le Agenzie regolatorie mondiali mantengono attivo un confronto costante, su base settimanale,
sul’andamento del Covid, sulle rispettive esperienze e sull’avanzamento nella conoscenza di questa
malattia, facendo anche un monitoraggio dell'andamento delle sperimentazioni. L'impennata di
sperimentazioni che c'¢ stata in Italia, in Europa e nel resto del mondo, seppur con un inizio sfalsato,
progressivo all’estendersi della pandemia nei vari Paesi, da aprile-maggio, ha visto ora una progressiva
diminuzione nel numero di sperimentazioni; questa ¢ una cosa che dispiace a tutti, penso agli
sperimentatori per primi € a noi che cerchiamo risposte anche per autorizzare 1 farmaci, perché solo un
40% circa delle sperimentazioni sono #al randomizzati e controllati. C'¢ una miriade di #7al piccoli, di
bassa qualita o con piccola significativita statistica: sono pochi quelli che possono essere considerati
actionable e che, quindi, daranno poi risposte importanti.
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e - del Farmaco

Hame - Emergenza COVID-19 - Azioni intraprese per favonee la ncerca e I'accesso ai nuost fasmaci per il trattamanto del COVID-19

Azioni intraprese per favorire la ricerca e I'accesso ai Emdsgenza COVID-19)
nuovi farmaci per il trattamento del COVID-19

Farmaci utilizzabili per il
trattamento della malattia
coviDi1s

Raccomandazioni sull'uso dei
£ inella
al virus

Sperimentazioni cliniche - COVID-
19

Programmi di uso
compassionevole - COVID-19

AIFA ha immediatamente attivato un'informazione capillare sulle iniziative intraprese, sulle
sperimentazioni, insieme ad altre attivita intraprese e riassunte nella slide.

A livello nazionale:
.D.L. 17 marzo n. 18 Cura Italia (art. 17)
mmm- Legge 24 aprile n. 27 (art. 40)
- Circolari applicative
- Comunicati gestione sperimentazioni cliniche
A livello europeo:
Guidance on the management of clinical trial
during the COVID 19 pandemics (v.1 20£, v.
Webex conference with stakeholders 15 maggio
A livello globale:
- ICMRA statements
Standard operating procedure for crisis management

11 17 marzo 2020 ¢ stato pubblicato il decreto n°18 “Cura Italia”; siamo stati uno dei pochi Paesi a fare

qualcosa del genere e, per quanto sia stato un po’ complesso da applicare e da perfezionare strada facendo,
ci ha aiutato laddove altri Paesi, per esempio la Germania su alcuni aspetti tecnici, hanno descritto qualche
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difficolta. Avere uno strumento normativo ci ha consentito una liberta, rispetto a quelle che sono le regole
della sperimentazione, che altri non hanno avuto, in temi, per esempio, di remzote monitoring o altre attivita,
che le CRO conoscono bene.

A livello globale, le agenzie regolatorie, anche tramite ICMRA, la coalizione mondiale delle agenzie
regolatorie, insieme a WHO, hanno pubblicato degli szazement e hanno seguito attentamente la situazione;
c’¢ stato un forte impegno nello spingere 1 ricercatori e i centri a fare rete e a collaborare per produrre
sperimentazioni robuste che potessero dare effettivamente evidenze importanti e utili per la pratica clinica
e per migliorare la conoscenza su questo virus ignorante, tenendo anche conto della condivisione delle
attivita regolatorie messe in atto.
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Home Ermer 1 ¢ 1

Sperimentazioni cliniche - COVID-19

(ON-BARRIER - EULLLY

Nell'ambito dell'emergenza epidemiologica del Coronavirus all AIFA & stato affidata il compita di valutare
K@X-1%0 - REDHIL BIDPHARMA LD tutte le sperimentazion cliniche sui medicinali per pazienti con COVID- 19 {Decreto Legge Cura Italia Art. 17).
In questa sezione sono disponibili le informazioni aggiornate sulle sperimentazioniin corso e refativi
documenti,

Gl studi sono presentati in ordine di approvazione [dal it recente), con I'indicazione del titolo deflo studio e
del promotore. Per ogni sperimentazione & possibile wisualizzare e scaricare | documenti disponibili sempre
aggiornati [pratacolio, sinossi, parere del Comitato Etico, ecc).

INTERCDP - IRCCS DSPEDALE SAN RAFFAELE, MILIND . ) N _ ,
E inoltre possibile scaricare i dati in formato aperto e testuale (.csv) e importarli sotto forma di tabelle {con

software open o proprietaril, con editor testuali o in database, per agevolame ricerca e riutilizzo

ESPANDITUTTD SCARICA TSV

forale nisultati 45 Data Jtima aggiomamentc: 02/09/2020

https://www.aifa.gov.it/sperimentazioni-cliniche-covid-19

Potete trovare I'elenco delle sperimentazioni sul sito AIFA: sono 45 pubblicate.
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Avvalendosi della sua Commissione Tecnico Scientifica e dei suoi
Uffici, 'Agenzia ha attivato una procedura semplificata che intende
favorire, regolamentare e vigilare I'accesso alle terapie
potenzialmente utili a contrastare la pandemia. La lista aggiornata
delle sperimentazioniin corso é disponibile sul sito istituzionale
dellAgenzia.
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Emergenza COVID-19 >

CTAP Dashboard

1

Dati al 18 giugno:

o 152 sottomissioni valutate, tra domande di autorizzazione e proposte di

E}a studi clinici
: o 42 pareri favorevoli:

o+ 10+ « 2 autorizzati da AIFA prima del D.L. Cura Italia
Di?,,bm,,, ,?:,mm 25 + 35 anche autorizzati dal Comitato etico Unico dellINMI L. Spallanzani
wmmsmn’lnnlng FDA? ed aVViati
stages’
« I rimanenti devono completare |a presentazione dei documenti
Q & necessari /o in attesa di approvazione del Comitato etico.

89 studi con parere non favorevole

5 0 o 5 studi con parere sospensivo (richiesta di integrazioni o modifiche ai
Corvintly Sthortnd.  appered by FOA for protocolli di ricerca)
for Emergency Use® use in COVID-19

o 18 non valutabili per mancanza di requisiti fondamentali o perché non
relativi a farmaci

o 77 sottomissioni di nuove sperimentazioni cliniche NON
COVID 19 (1 aprile-12 giugno)

Quello che abbiamo sperimentato noi, I'hanno sperimentato tutti; ricordo I'FDA, quando ci diceva: “Noi
non possiamo rifiutare nessuna richiesta di sperimentazione, dalla liquirizia in poi”. Io mi sono trovata
pure citata su un giornale per un elenco di proposte di sperimentazioni “fantasiose” ricevute in questi
mesi, ma mi piace ricordare le richieste che ci siamo trovati da valutare. La liquirizia non ¢ stata presentata
all'Italia, p.es., ma nulla ¢ stato trascurato e anche ’'FDA ha dichiarato di aver preso tutte le richieste di
sperimentazione in carico, ovviamente dando priorita, nella velocita di valutazione, alle sperimentazioni
pitt importanti.

Il dato in figura ¢ relativo al 18 giugno: 152 sono le sottomissioni valutate, ma contando anche le ri-
sottomissioni, le sperimentazioni presentate in Italia erano oltre 300, con 42 pareri favorevoli. Poi c'e
stato uno slowing down, una riduzione nella presentazione di sperimentazioni su Covid: siamo arrivati a 45
a settembre; il dato cristallizzato nel Rapporto Nazionale sulle Sperimentazioni Cliniche in Italia, che
abbiamo appena finito di predisporre, ¢ di 44 autorizzate al 31 agosto.

In parallelo, pero, tra marzo-giugno ci sono state 77 sottomissioni di nuove sperimentazioni cliniche non
Covid. Non ci aspettavamo che il sistema tenesse tanto. Quando in primavera abbiamo visto le
sperimentazioni multinazionali, soprattutto i grandi studi profit, ma pian piano tutti gli studi in corso,
chiudere l'arruolamento, sospendere temporaneamente e mettere in atto misure temporanee,
immaginavamo che non ci sarebbe stata una continuita nella presentazione di nuove sperimentazioni,
finché non fosse finita la fase acuta della pandemia; invece, una certa regolarita ¢ rimasta nella
presentazione. Adesso stiamo tornando effettivamente all’attivita normale con la presentazione di nuove
sperimentazioni ed emendamenti che prima erano diminuiti.
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309 valutazioni (incluse ripresentazioni)
44 studi autorizzati (31 agosto)

Figura L
Speri ioni COVID-19 iche e multicentriche, nazionali e internazionali
SC autorizzate: 44 di cui 27 nazionall {61,4%) e 17 internazionall {38,6%) Figural

Sperimentazioni COVID-19 per tipologia: monocentrica / multicentrica in Italia

3 (6,8%) SC autorizzate: 44

100%
11 (25,0%)

0%

650%

405
20%
o%
6(13,6%) o
24 (54,5%) 2020
[ Mulc\Lgﬂgxhu
8 Monocentriche
W Multicentriche internazional (mondo) & Multicentriche internazionall (solo paesi UE)
M Multicentriche nazionah M Monocentriche nazionall

Questa ¢ lestrapolazione dei dati di quanto ¢ stato fatto in Italia: 309 wvalutazioni, incluse le
ripresentazioni. La grossa semplificazione introdotta nella fase iniziale ¢ consistita nell’accettare solo il
protocollo; ¢ stata una buona misura, ma per esperienza anche nei bandi di ricerca indipendente ¢
importante avere un'idea di tutto il pacchetto della sperimentazione perché, per esempio, uno dei
maggiori rallentamenti in fase di approvazione non ¢ stato per aspetti legati al protocollo, bensi legati alla
parte di qualita (I'arrivo del farmaco sperimentale in Italia). Se tutto il dossier non ¢ completo e il farmaco
non puo arrivare per motivi di qualita o tecnici, di fatto, non fa partire la sperimentazione, anche se ¢

importante e multinazionale.
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Tabella 32

Sperimentazioni COVID-19 per tipologia di medicinale
SC autorizzate: 44
Tabella 33

Sperimentazioni COVID-19 per promotore profit / no profit

SC autorizzate 44 Tipologia

No profit ‘ Totale Principio attivo di natura chimica 24 54,5
% ] sC Principio attivo di natura biologica/biotecnologica 17 38,6
2020 15 241 29 65.9 44 Principio attivo di natura chimica e 2 4,5
: - biologica/biotecnologica ‘
Altro | 1 23
Totale l 44 100,0
a) Per randomizzozione b} Per blinding
Controliato l Non controllato Controllato | Non controllato Totale
sC { % | sc [ % | [ % | s \ % sc | x
Randomizzato 36 81,8 0 0.0 36 81,8 In aperto 22 50,0 1 23 23 52,3
Non randomizzato 1 23 7 15,9 8 182 Doppio cieco 12 27.3 0 0.0 12 27,3
[ Totale | 37 [ 84,1 7 [ 15,9 | 44 100 | Singolo cleco 2 4,5 0 0,0 2 45
Altro 1 2,3 6 13,6 7 15,9
Totale 37 84,1 7 15,9 a4 100

Una cosa importante, che ha contraddistinto la ricerca su Covid non solo in Italia, ma in tutto il mondo,
¢ stato il ruolo fondamentale della ricerca no profit, della ricerca indipendente, soprattutto quella
strutturata e di grande spessore, dove si ¢ fatto zeswork e si sono raggiunti sia numeri elevati di pazienti
coinvolti, sia una collaborazione tra centri, che ha consentito di svolgere sperimentazioni importanti. 44
sono gli studi autorizzati e in tabella ¢ mostrata la distribuzione: 29 su 44 sono studi indipendenti, alcuni
dei quali anche chiusi rapidamente perché hanno avuto un rapido arruolamento. I’esempio principale di
capacita di reazione del sistema di ricerca italiano ¢ stato il Tocivid, studio scritto in nove giorni,
arruolamento completato in 24 ore, aiutato anche dalla grande situazione di emergenza e fame di
trattamenti che c'era. Abbiamo dimostrato che si puo fare, ma non si puo lavorare in emergenza sempre,
né il sistema puo reggere sempre a questi ritmi. Questo deve essere quindi I'esempio sul quale costruire
un sistema che metta a disposizione piattaforme, regole, reti che possano attivarsi rapidamente e quasi
automaticamente per produrre studi actionable, cioe che si trasformano in risposte concrete di terapia per
1 pazienti.
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FARMACI IN SPERIMENTAZIONE: \

~ -
« Antivirali Vel == ]
* Antibiotici e @? F f
= Anti-infiammatori (colchicina) e .
= Anticoagulanti
= Anticorpi monoclonali che agiscono sulla cascata citochinica caratteristica della polmonite
associata a COVID-19
= Cellule mesenchimali stromali/adipose

FARMACI NON IN SPERIMENTAZIONE:

= Estratto di albero vietnamita
= Polvere da sparo con miele
= Nutraceutici

= Liquirizia

1k

E, come dicevo, in sperimentazione c'¢ stato di tutto, ma AIFA non ha trascurato nessuna delle richieste
arrivate; anche se non ufficialmente in CTS, ma all'interno dell'unita di crisi, qualsiasi comunicazione o
qualsiasi proposta scientifica ¢ stata presa in considerazione, comprese richieste simili alla liquirizia,
presentata ai colleghi della FDA.
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29 medicines regulatory agencies from every region in the world, with the World Health Organization as an observer

ICMRA COVID-19 Treatments and Clinical Trials Workshop #2 - Summary

July 2020

ICMRA statement on COVID-19

Global regulatory workshop on COVID-19 therapeutics #2: agreement on
acceptable endpoints for clinical trials s 3030

The Letamaticoal Coalition of Medicies Reguiatory Authorities! (ICMIA) has placged £x colective
SUBEHN 1N Cowering the giotal COVID- 19 panderm

http:/ fwew icmra.info/drupal fsites/default/files/2020-04/ICMRAX 20st atement®200on%20C0OVID-19_final%202 7%20April%202020. pdf




COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 133

Nel mondo sono stati avviati ad oggi circa 2.500 studi e ¢/nical trials; le risposte regolatorie globali sono
state portate avanti attraverso un forte dialogo a livello mondiale. 2.500 ¢ un numero che colpisce: quando
noi, come AIFA, ci siamo trovati, nella prima fase di gestione del Covid, a cercare di orientarci per
individuare le strategie ottimali avevamo a disposizione come riferimento solo i primi studi fatti in Cina
ed erano all’incirca una sessantina. A febbraio gli studi caricati su “clinicaltrials.gov”, o disponibili come
pubblicazioni, ci dicevano davvero poco; si trattava di tutti studi molto piccoli, e anche la Cina all'inizio
produceva molta poca evidenza. Proprio per rafforzare i risultati ottenibili con le sperimentazioni, al fine
di aumentare le nostre conoscenze sul Covid, la CTS di AIFA ha pubblicato una serie di raccomandazioni,
cosi come hanno fatto tutte le Agenzie Regolatorie Globali, in maniera coordinata, invitando 1 ricercatori
a non presentare piccole sperimentazioni, ma a contattare i colleghi, a fare rete. Ad esempio, i colleghi di
UK hanno attivato una commissione ad hoc, che quando si trovava a valutare protocolli di portata
limitata, li fermava, chiamava i ricercatori, li metteva intorno a un tavolo per unire tutti i piccoli protocolli
in singoli studi di ampio respiro. Anche la CTS ha provato a fare questo, perché sono gli studi
multicentrici e di ampie dimensioni quelli che possono generare risposte. A questo proposito, anche i #ial
falliti ci hanno dato risposte. Infatti, come dimostrato con I’evoluzione delle schede CTS sui farmaci
utilizzabili, tutti, tranne eparina, pian piano, hanno dimostrato la non efficacia o problemi di sicurezza,
tanto che anche i relativi bracci di #7a/ multinazionali con disegno multi-arm adaptive li hanno pian piano
eliminati.
Le criticita che abbiamo dovuto fronteggiare per la sperimentazione sono state principalmente:

* la continuita assistenziale per 1 pazienti no-Covid

* la continuita della sperimentazione

* il monitoraggio dei pazienti e il monitoraggio delle sperimentazioni

* la continuita del trattamento

* T'accesso al farmaco e I'avvio delle nuove sperimentazioni

* lagestione delle sospensioni temporanee delle sperimentazioni, cercando di ridurre al massimo la
burocrazia, gli emendamenti, le notifiche necessarie

COVID-19
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22| 12/03/2020

Gestione degli studi clinici in Italia in corso di emergenza COVID-19 (coronavirus disease 19) ’

(AN Gestione degli studi cliniciin Italia in corso di emergenza COVID-19
07/04/2020 (Aggiornamento del 17 settembre 2020)

Gestione degli studi clinici in Italia in corso di emergenza COVID-19 (07/04/2020) >

22/05/2020 ’ Emergenza COVID-19

Nuova circolare sulle procedure
semplificate per gli studi e gli usi
compassionevoli per I'emergenza da
covip-19>

AIFA pubblica la circolare relativa alle procedure per la
presentazione e I'approvazione per gl studi e | programmi di uso

terapeutico compassionevole per 'emergenza da COVID-19
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Quindji, su base regolare, abbiamo pubblicato circolari con le misure di flessibilita e di semplificazione
volte a sostenere la continuita delle sperimentazioni anche non Covid.

l'f\.?;tﬂ WMICHE
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Semplificazioni
sperimentazioni COVID 19

S Comitato etico unico nazionale

e Documentazione semplificata

S  |NViO con modalita alternative a OsSC

Valutazione AIFA in CTS

mmm £Senzione assicurazione sperimentazioni no profit

¥ Tempistiche accelerate - 1

Per le sperimentazioni Covid, le semplificazioni importanti che sono state sperimentate sono:
* lutilizzo e il coinvolgimento di un solo comitato etico
* la presentazione di una documentazione semplificata

* per quanto possibile e se necessario nel caso di impossibilita di utilizzare la piattaforma, l'invio
con modalita alternative a OsSC

* la valutazione AIFA da parte della CTS, che ¢ stata voluta per appunto per poter conciliare
l'accesso al farmaco e le indicazioni sui trattamenti insieme all'arrivo di sperimentazioni, quindi
un'attivitd concertata

* l'esenzione delle assicurazioni per le sperimentazioni no profit al fine di favorirle e accelerarle

* tempistiche accelerate
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M Semplificazioni sperimentazioni

non COVID 19

e Accettazione domande cartacee in deroga

|

% Ispezioni da remoto

*» Accelerazione dei
tempi per
I'approvazione

* Accelerazione dei
tempi per I'avvio dei
trial ’— Notifiche ed emendamenti

* Riduzione di requisiti
amministrativi e Gestione farmaco sperimentale

% Implementazione di ’
modalita virtuali

s Riunioni comitati etici in modalita telematica

e Semplificazione visite, modifiche centro

[r— | pp—

r Deroghe consenso informato, rimborso spese ‘

’— Monitoraggio sperimentazioni I

Per le sperimentazioni no-Covid, sono state messe in atto una serie di misure in deroga quali:
* la domanda in cartaceo
* riunioni con modalita telematica
* semplificazione delle visite

* J'uso delle notifiche invece degli emendamenti previsti dalla normativa normale per le
sperimentazioni, dove possibile

* lagestione del farmaco, con I'invio a domicilio e la consegna senza che i pazienti dovessero recarsi
in ospedale

* semplificazioni per il rimborso spese

* il monitoraggio da remoto

Quali lezioni abbiamo imparato?
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LESSONS LEARNT
Sperimentazioni COVID 19 (e non)

% Un solo comitato etico per sperimentazione funziona — ma UN SOLO comitato etico non basta

% Un solo consenso informato a livello nazionale funziona

% |l contratto di sperimentazione puo essere firmato in tre giorni

% E’ possibile applicare modalita transitorie in tempi rapidissimi

% Le sperimentazioni cliniche possono convivere con un certo grado di semplificazione nei
requisiti

“ Ruolo fondamentale dei CTC e degli study coordinator

% Un comitato etico unico funziona anche per gli osservazionali

% E’ utile una certa flessibilita per la gestione dell'IMP

% Modalita telematiche sono applicabili (-?- pit di adesso, ma con moderazione...)

% E’fondamentale uno strumento gestionale stabile e accessibile

% Le situazioni di emergenza sono ottimi banchi di scuola per far funzionare meglio la routine

s

% Tutto il mondo € paese

% OsSC funziona meglio della pec...

Ho partecipato e sto partecipando ai lavori di un gruppo nell'ambito della coalizione delle agenzie
regolatorie internazionali, guidato dal WHO, sulla flessibilita regolatoria, che ha lobiettivo di
approfondire quali sono le best practice che tutti abbiamo messo in atto per far fronte all'emergenza, che
¢ stata anche, come ci siamo accorti tutti, un importante momento di apprendimento, per identificare le
best practice che potremmo tenere anche per il futuro.
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LESSONS LEARNT
Sperimentazioni COVID 19 (e non)

% Un solo comitato etico pud essere insufficiente in base ai numeri

% E’' ancora difficile fare network e disegnare sperimentazioni di ampio respiro in tempi rapidi,
se non sotto la spinta di una emergenza drammatica

% La riorganizzazione delle attivita per consentire semplificazione pud essere tollerabile solo
per periodi limitati € non pud essere permanente (sostenibile solo per breve tempo e fase
acuta di emergenza)

% Flessibilita e deroghe eccezionali possono dare adito a false aspettative

% RCT di adeguata potenza, robusti e ben disegnati sono sempre il riferimento piu affidabile —
esempio RECOVERY

% L'andamento dei contagi non & costante (difficolta di reclutamento e conclusione trial,

problema nella competitivita se troppi trial, ecc.): necessario previsione di tutte le variabili a

priori nella pianificazione e disegno dei trial

La centralizzazione non va bene per tutto

| piani di emergenza necessitano di continua manutenzione

*
X

>

e

*

E cosi abbiamo visto che un solo comitato etico per una sperimentazione funziona - ¢ stato messo in
atto e funziona - mentre un solo comitato etico per tutte le sperimentazioni potrebbe non bastare, perché
1 numeri sono ingestibili.
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Un solo consenso informato a livello nazionale, a quanto pare non ha creato drammi, quindi si puo fare.
11 contratto di sperimentazione puo essere firmato in tre giorni, erano le amministrazioni che chiamavano
AIFA all'inizio, quando c'¢ una vera urgenza. Pero questo atteggiamento dovrebbe essere 'atteggiamento
di norma e non solo la risposta ad una emergenza.

Si ¢ riusciti ad applicare modalita transitorie in tempi rapidissimi; questo esempio forse potevamo non
metterlo, perché noi italiani su questo siamo bravi. L'importante ¢ che cio diventi un meccanismo
applicabile anche nella normalita e quindi quando serve un cambiamento rapido, un adattamento rapido
deve esserci sempre e non solo sotto la spinta dell'emergenza.

Un certo grado di semplificazione si puo applicare: ai requisiti per le sperimentazioni cliniche non succede
nulla; ¢ fondamentale, pero, che vi siano figure di supporto come study coordinator presso le strutture che
aiutino nella gestione quotidiana.

Anche per quanto attiene agli studi osservazionali, com’¢ stato fatto puo andar bene, a condizione che
anche se sono ampi e multicentrici, un solo comitato etico sia incaricato della valutazione.

Si puo applicare un po’ piu di flessibilita nella gestione del farmaco sperimentale con i dovuti criteri,
soprattutto si pud ampliare il ricorso alle modalita telematiche ed applicare I'innovazione digitale.
importante avere strumenti gestionali stabili e accessibili: 'Osservatorio sulle sperimentazioni cliniche piu
o meno ha retto, alla fine meglio delle PEC, devo dire la verita.

Ed infine, “essendo tutto il mondo paese”, quando noi ci lamentiamo, non siamo da soli.

Quali cose non sono andate bene?

Appunto, un solo comitato etico per tutte le sperimentazioni non puo andare se i numeri sono troppo
alti; puo essere difficile ancora fare network, quindi non sempre si ¢ riusciti a spingere gli sperimentatori a
mettersi insieme e a fondere 1 protocolli e a tirarne fuori uno unico, ma probabilmente in tempi “di pace”
cio ¢ piu facile, sicuramente l'emergenza dava anche meno serenita mentale da questo punto di vista.

La riorganizzazione delle attivita ¢ tollerabile per un certo periodo di tempo, ma poi bisogna tornare alla
normalita. Una cosa che ha colpito tutti ¢ che la flessibilita e le deroghe eccezionali possono dare false
aspettative, cosi come anche la fame di evidenza ha suscitato false aspettative, com’e successo con studi
pubblicati su prestigiose riviste internazionali: nella fretta di pubblicare. Probabilmente un attimo di
riflessione globale invece ¢ necessaria, da parte anche degli editor di queste riviste, per evitare momenti di
disorientamento.

La centralizzazione non va bene per tutto e ci sono tante variabili da tenere in considerazione: studi partiti
con le migliori prospettive, all'improvviso si sono trovati senza pazienti, oppure studi che erano in corso,
non per Covid, si sono trovati col Covid a renderne difficile lo svolgimento; ¢ importante nella
pianificazione degli studi pianificare tutte le variabili.

Una lezione importante: io ero una di quelle persone che all’inizio sentiva le notizie e si diceva “Ma
arrivera anche da noi il virus o non arriverar”, un po’ la favola del ““Al lupo al lupo”. Abbiamo avuto piani
per la pandemia, 1 Pandemic Preparedness Workshop, minacce tra il 2003 e il 2009, con maggiore intensita
di iniziative in tal senso intorno al 2008, che poi si sono sempre risolte in situazioni abbastanza
circoscritte, e la vera pandemia non c'era mai stata, anche se si diceva “Non ¢ se, ma quando arrivera”.
Questa volta ¢ stato “il quando” che non ci aspettavamo, e forse tutti quanti speravamo un po’ di sfangarla
anche questa volta, questo atteggiamento forse ha colto il mondo intero impreparato.

Cosa c'e da tenere per il normale post Covid?

Fare degli esercizi di verifica sui nuovi paradigmi che abbiamo messo in atto per identificare le best practice
seguendo questa sorta di elenco:
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® comitato etico unico

* modalita autorizzative semplificate per studi osservazionali, ma non un'approvazione
semplificata, quella solo per le emergenze

* incrementare il digitale e le modalita da remoto dove possibile

* un aspetto sul quale c'¢ un forte dialogo, ¢ agevolare la partecipazione dei pazienti alle
sperimentazioni: le misure di semplificazione messe in atto per Covid, tutto sommato si possono
applicare anche alle sperimentazioni normali e farebbe bene alla sperimentazione aumentare il
coinvolgimento dei pazienti

* modalita alternative per una serie di situazioni, dal consenso informato ad altri aspetti

* una collaborazione strutturata, come base fondamentale, a livello nazionale e internazionale

* una cultura della sperimentazione da rafforzare in tutte le branche della medicina e in tutti 1 centri;
¢ necessario che i centri di eccellenza facciano da scuola per i centri piu periferici, facendo una

rete che poi puo dare risposte

Come ha detto un altro collega in una riunione di qualche giorno fa, la cosa peggiore che puo succedere
da questa crisi ¢ non imparare nulla dal dramma che abbiamo vissuto.
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La pratica clinica

GIULIANO RIZZARDINI

DIRETTORE DIPARTIMENTO MALATTIE INFETTIVE ASST-FATEBENEFRATELLI SACCO
POLO UNIVERSITARIO H. SACCO DI MILANO, RESPONSABILE COMITATO SCIENTIFICO E
MEMBRO COMITATO STRATEGICO FONDAZIONE THE BRIDGE

Mi ¢ stato chiesto di fare un po’ il percorso in questi sette mesi sulla pratica clinica in termini di terapia.

Covid -19, primi mesi:
la scelta terapeutica

Since the beginning of the COVID-19 outbreak, a growing body of
information on therapeutic strategies has emerged, mainly based on
preliminary experience on retrospective studies or small case series.
Antivirals, antimalarials, corticosteroids, biotechnological and small
molecules, convalescent plasma and anticoagulants are among the
drugs proposed for the treatment or in tested for COVID-19.

11 titolo di questa diapositiva ¢ “Covid-19, primi mesi: la scelta terapeutica” e, vedete, questo estratto parla
di preliminary experience, retrospective studies e small case series. Praticamente, ci siamo basati su delle consistenze
scientifiche veramente piccole, per iniziare a fare le terapie ai pazienti che avevamo. Quindi, dove
andiamo a cercare informazioni?
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RAPID RISK ASSESSMENT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic: increased transmission in the EU/EEA
and the UK — seventh update

25 March 2020
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RAPID RISK ASSESSMENT
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) in the

EU/EEA and the UK — eighth update
8 April 2020

Clinical mmanagemeent of COVID-19

Interinn guidance 2 World Health

27 May 2020 A oF Organization

Facendo scorrere un po’ la produzione scientifica del’ECDC e dell' OMS, dal 25 marzo all’8 aprile, una
parola guida era “interim”.
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The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
in patients with COVID-19

Scientific brief o
i
19 April 2020 s
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“# Organization

The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
in patients with COVID-19

Scientific brief ¢ World Health
19 April 2020 %2 Organization

Abbiamo cercato di imparare qualcosa dai cinesi, ma le informazioni che ci hanno dato sono state
veramente poche e gli studi che hanno portato erano su piccoli numeri.

Hamdboolk of COWVID-T19 Prevention
=anmncd Treatiment

r AMedicine
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parola guida: limitations

This assessment is undertaken based on information available to ECDC
at the time of publication. There is substantial uncertainty regarding
the epidemiological characteristics of COVID-19. There is limited
epidemiological and clinical information on the cases of COVID-19
identified so far (e.g. efficiency of different modes of transmission,
proportion of mild and asymptomatic cases, transmission during
incubation and recovery period, effectiveness of treatment regimes,
risk factors for severe illness other than age, effective preventive
measures). Given these limitations, ECDC will revise the current risk
assessment as soon as more information becomes available.

Se andate a vedere, la parola guida in tutte queste pubblicazioni era limitazione, limitazione anche in
termini di efficacia dei regimi di trattamento.
I primi mesi della scelta terapeutica sono stati dettati dal mal di pancia, mal di pancia molto spesso

condizionato anche da quello che compariva sui media.

Corriere del mezzogiorno

25 marzo 2020

EMERGENZA COVID-19

Coronavirus, cura Ascierto-Pascale: a Napolitorna a casa la prima
paziente trattata col Tocilizumab

L’oncologo promotore dello studio Aifa: «Un altro segnale
incoraggiante, andiamo avanti»

L'esperienza di Tocilizumab ¢ sotto gli occhi di tutti: quando un caso trattato a Napoli ha funzionato
bene ed ¢ uscito dalla rianimazione, e stato detto che questa fosse la terapia del futuro, e quindi tutti

dietro a trattare con Tocilizumab o con i monoclonali, perché sembrava la terapia valida.
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Farmaci utilizzati all’inizio della
epidemia

« Farmaci antiretrovirali * Farmaci

- Lopinavir immunomodulanti
- Darunavir - Corticosteroidi
« Altri antivirali - Anti-IL6R (Tocilizumab,
Remdesivir ece)
) - Anti-IL1R (Anakinra, ecc)
- Ribavirina o on
T - Plasma iperimmune
- Favipiravir itri § .
. 3 . . I r |
« Altri farmaci ad azione A rEp:m:::)asso peso
antivirale molecolare o Eparina non
- Clorochina frazionata

- ldrossiclorochina

Per cui noi siamo partiti con questo armamentario, che era di questo tipo nei mesi di marzo e aprile.

Lopinavir/ritonavir

b Lopinavir
120 4 J 120
* Inhibit SARS-CoV-2 serine proteases? g %1 D i T
£l . nem e o
= Modest evidence of in vitro activity' 2 1 {.30 g
e oi-a =] - -—+0 2
Retrospective case-control series suggest a0l 2a° Skl [
0.1 1 10 100
benefit in SARS?3 Lopinavir [uM]
= RCT in patients with severe COVID-19 showed no H
clinical benefi4? i
$
— Possible benefit if started early in disease (prior to
day12?) i -

Gt 2 Tima 1 Clmcal hmprovammnt o e lotint o 5 st Pupuiaton

Sheahan TP et al Nat Commun 2020; 2Chu CM et al Thorax 2004; *Chan KS et al Hong Kong Med J 2003; “Cao B et al N Engl J Med 220

Alcuni di questi farmaci, come Lopinavir e Ritonavir, che abbiamo dato molto all'inizio, sono farmaci
che ci portiamo dietro da esperienze come ’'HIV/I'AIDS e che hanno avuto alcune sperimentazioni fatte

sulla Sars che funzionavano parzialmente.
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Hydroxychloroquine

* Two potential modes of action

— Antiviral (inhibits acidification of endosomal » gl Tt Baztu e P
vesicles) b
— Anti-inflammatory ix
B w
f 9
ro evidence for antiviral activi fo
ixed results from small clinical trials23 E »

* One trial suggests faster reduction of SARS-
CoV-2 shedding from oropharynx*

fLiu J et al Cell Discovery 2020; 2Cortegiani A et al J Crit Care 2020; *Chan Z et al medRxiv 2020; # Gautret P et al Int J Antimicrob Agents
2020

Gli studi erano tutti su casi retrospettivi, che si riproducevano anche su altri farmaci: I'idrossiclorochina,
per esempio, era un farmaco interessante per alcune sue caratteristiche, soprattutto in un'ottica di
diffusione della pandemia a livello mondiale, aveva un prezzo interessante, perché ¢ un farmaco che costa

poco e poteva essere la soluzione, soprattutto per il terzo mondo.

Proposta di stadiazione della

malattia
Stage | Stage Il Stage Il
" (Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)
Y w4 om
2 - Teassses 1 1 1
——— ' 1
Taz Viral response phase = 1 R
£ P
§ § ‘= Hosti matory response phase
/\-./ : == 2
1 1 —
T

ARDS
SRShock
Cartioc | whare

Uiewsted inflarnenatonry marken

(P, LD, 84, D-dhener, fervitin)
Sropomn. NI proBNP elevation

plasms
Theropier g 318 (2 oids, human m obulu
Reduce mmunsiupprestaan
- -6 mhBatars, k-2 inhibitors, JAX inkibrtons

Siddiqi HK et al, Journal of Heart and Lung Transplantation 2020
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E stata un'esperienza frustrante, ma qualcosa sicuramente abbiamo imparato: abbiamo imparato come
questa malattia avesse una fase iniziale, una fase intermedia e una fase finale, con la tempesta di citochine,
in cui potevamo probabilmente intervenire con terapie diverse; per esempio, abbiamo capito che usare

degli antivirali nella fase finale forse non ¢ opportuno, e anche utilizzare degli antinfiammatori in una fase
iniziale forse non ¢ opportuno.

Cytokine pathogenesis of COVID-
19

b Lung epithelium

¥ ACI T cell 2 NKcell
ACE2 £a |*It1
@ EQ |+ IFNIFND
& Beell ':{:;2
& & & [tk
SARS-CoV-2 PMN e
V18 3 E!(ell o~ "
WMCP1 8 /\,
+IP10 o & —
MPl  S3% N
Et) = ;& J + TNF
p— Macrophage "i\ g *IL-17A
& «. }f' q | *GM-CSF
\ Host factors Q> [*GCSF
. *Age :
* Smoking ea
STV * Diabetes —
Cut epithelium * Glucocorticoids? |

Abbiamo imparato quello che succede nella fase iniziale, questa famosa tempesta citochinica e con quali
farmaci e dove poter intervenire sul ciclo di replicazione del virus. Una cosa che in questi anni abbiamo
imparato bene, affrontando prima ’AIDS e poi I'Epatite C.
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ALVEOLUS
T CELL

Arbidol
Targets S protein/ACE2
interaction

Inhibits membrane fusion
the viral envelope

-

Tocilizumab
' | Sarilumab

Binds IL-6 receptor
Prevents IL-6 receptor

(&3 s protein i
ACE2 receptor ’ @

TMPRSS2

-

activation
Inhibits IL-6 signaling

&

Soluble IL-6 receptor

Camostat mesylatﬂ

Inhibits TMPRSS2
Prevents viral cell entry
_—

Membyane fusion | Chloroquine

and endocytosis

Hydroxychloroquine

Inhibits viral entry and endocytosis

by multiple mechanisms as well as
L host immunomodulatory effects

Lopinavir Ril

ibavirin
2 Remdesivir
Inhibits 3- Favipiravir

chymotrypsin-
like protease Inhibits viral RdRp ‘

“ ORIGINAL ARTICLE ”

A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults
Hospitalized with Severe Covid-19
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Lopinavir-ritonavir

Control

Cumulative Improvement Rate
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24

No. at Risk
Lopinavir-ritonavir 99 98 93 78 50 33 26
Centrol 100 100 98 88 60 39 32

&N

Cao B et al. NEJM 2020

Per esempio, Lopinavir-Ritonavir, che abbiamo usato parecchio all'inizio della pandemia non serve.

Questo ¢ un #ial appunto controllato, ma potevamo anche immaginarci che non servisse.
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NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY

COMMENT

Therapeutic options for the 2019
novel coronavirus (201 9-NnCoV)

Ciucingedi L' and Erik Do Clorceg” '™

lacking. Clinical trials (for example, ChiC TR2000029539)
have been initiated to test HIV protease inhibitors such as
lopinavir and ritonavir in patients infected with 2019-nCoV.
Lopinavir and ritonavir were initially hypothesized to inhi-
bit the 3-chymotrypsin-like protease of SARS and MERS,
and appeared to be associated with improved clinical out-
comes of patients with SARS in a non-randomized open-
label trial’. However, it is debatable whether HIV protease
inhibitors could effectively inhibit the 3-chymotrypsin-like
and papain-like proteases of 2019-nCoV. HIV protease
belongs to the aspartic protease family, whereas the two
coronavirus proteases are from the cysteine protease family.
Furthermore, HIV protease inhibitors were specifically
optimized to fit the C2 symmetry in the catalytic site of
the HIV protease dimer, but this C2-symmetric pocket is
absent in coronavirus proteases. If HIV protease inhibitors

VOLUME 19 | MARCH 2020 ' 149

Questo ¢ un bellissimo editoriale”, fatto addirittura agli inizi di marzo, che faceva vedere che il razionale

su cui veniva utilizzato Lopinavir-Ritonavir non era ragionevole, perché questa molecola agiva in un

punto sul virus che non ¢ efficace, per cui avrebbero potuto pensarci un po’ prima, infatti per mesi siamo

andati avanti a darlo, perché era un farmaco che potevano utilizzare eventualmente anche 1 medici di

medicina generale. La conseguenza ¢ stata che aveva fatto venire la diarrea a molti pazienti anziani, che

abbiamo anche scompensato.

29 NdR: G.Li, E.De Clercq, nature, “Therapeutic options for the 2019 novel coronavirus (2019-nCoV)”,

10 febbraio 2020
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Idrossiclorochina
Dati osservazionali - New York
iy

1.00
\ y ine Table 2, Associations between Hyd loroquine Use and the Comp
End Point of Intubation or Death in the Crude Analysis, Multivariable
S - Analysis, and Propensity-Score Analyses,
& S — Analysis Intubation or Death
g No. of events/no. of patients at nisk {36)
£ Hydrorychloroquine 262/811 (32.3)
% e No hydrowychloroquine 34/565 (14.9)
_g Crude analysis — hazard ratio {95% CI) 2.37 (1.84-3.02)
g Multivariable analysis — hazard ratio (95% Ci)* 1.00 (0.76-1.32)
0.254 Propensity-score analyses — hazard ratio (95% CI)
With inverse probsbility weighting? 1.04 (0.82-1.32)
With matching$ 0.58 (0.73-131)
,,,,, : Adjusted for propensity scoref 0.97 (0.74-1.28)
0 0 15 0 -] 30
Dayx

Geleris J et al. N Eng J Med 2020

Anche T'idrossiclorochina ¢ stato un farmaco che abbiamo sponsorizzato per tanto tempo, ma di fatto

non ha funzionato.

DOI: 10.1002/jmv. 26407

T r——
RESEARCH ARTICLE MEDICAL ViROLOGY WILEY

Early administration of lopinavir/ritonavir plus
hydroxychloroquine does not alter the clinical course
of SARS-CoV-2 infection: A retrospective cohort study

Andrea Giacomelli MD*2 @ | Gabriele Pagani MD*2® | Anna L. Ridolfo MD! |
Letizia Oreni BIT? | Federico Conti MD'? | Laura Pezzati MD'? |

Lucia Bradanini MD*? | Giacomo Casalini MD*? | Cinzia Bassoli MD'? |

Valentina Morena MD? | Simone Passerini MD* | Giuliano Rizzardini MD*?® |
Chiara Cogliati MD* | Elisa Ceriani MD* | Riccardo Colombo MD® |

Stefano Rusconi MD™? @ | Cristina Gervasoni MD"' | Dario Cattaneo PharmD, PhD® |
Spinello Antinori MD*? | Massimo Galli MD*?

Non ha funzionato neanche la nostra esperienza al Sacco™, sia in associazione con Lopinavir-Ritonavir

che in altre condizioni di associazione.

30NdR: A.Giacomelli, G.Pagani, A .Ridolfo, A.Oreni, F.Conti, L.Pezzati, L.Bradanini, G.Casalini, S.Passerini, A. Torre,
M.Cohen, G.Gubertini, G.Rizzardini, C.Cogliati, E.Ceriani, R.Colombo, S.Rusconi, C.Gervasoni, D.Cattaneo,
S.Antinoti, Journal of Medical Virology, “Early administration of lopinavir/ritonavir plus hydroxychloroquine does not
alter the clinical course of SARS-CoV-2 infection: A retrospective cohort study”, 10 agosto 2020
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Hydroxychloroquine or chloroquine with or without a
macrolide for treatment of COVID-19: a multinational
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L'abbiamo usata insieme all’azitromicina, che aveva una sorta di razionale che abbiamo fatto fatica a

capire, perché un antibiotico che funzioni su un virus ¢ un po’ difficile da immaginare, ma per dei mesi

siamo andati avanti a dare clorochina e azitromicina soprattutto nel territorio, rischiando delle

problematiche cardiache nei nostri pazienti.

tocilizumab

* Roche provides an update on the phase Il
COVACTA trial of Actemra/RoActemra in
hospitalised patients with severe COVID-19
associated pneumonia

* COVACTA trial did not meet its primary endpoint
of improved clinical status in patients with COVID-
19 associated pneumonia, or the key secondary
endpoint of reduced patient mortality

* The study is the first global, randomised, double-
blind, placebo-controlled phase Ill trial
investigating Actemra/RoActemra in this setting

Basel, 29 July

Tocilizumab ¢ il farmaco di cui abbiamo gia parlato: sono stati i media che ci hanno detto di utilizzatlo;

in realta, la stessa ditta produttrice a un certo punto ci ha detto che non ha un vantaggio in termini di

mortalita nei pazienti Covid.
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Farmaci utilizzati all’inizio della
epidemia

« Farmaci antiretrovirali * Farmaci immunomodulanti

—Lopinavif - Corticosteroidi
L : ARE-ILER (Tooil s }
« Altri antivirali - Anti-IL1R (Anakinra, ecc) ???
. Remdesivir - Plasma iperimmune ???
—Ribavirina + Altri farmaci
- Favipiravir ??? - Eparine a basso peso
. . . . molecolare o Eparina non
Alt|:| farmam ad azione frio ot
antivirale
—Gerechian
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Quindi vedete la diapositiva che ho fatto vedere prima, dove abbiamo cominciato a cancellare un po’ di
cose nella pratica clinica che stiamo facendo oggi.
Abbiamo imparato quello che forse almeno un po’ funziona. Cosa funziona almeno un po’?

REMDESIVIR

« RNA polymerase inhibitor with in vitro activity against Ebola, SARS, MERS and SARS CoV-2

Sheahan TP et al Nat Commun 2020; Wang M et al Cell Res 2020

+ Compassionate Use of Remdesivir for Patients with Severe Covid-19: 53 pts
= Clinical improvement was observed in 36 of 53 patients (68%)

No. of Patients in Oxygen-Support Group at Baseline (%)

Invasive Noninvasive Low-flow oxygen Ambient air

(N=34) (N=7) (N=10) (N=2)
Category on ordinal scale—o N 4 3 2
Death 3 6(18) 1(14) 0 0
Invasive |3 9 (26) 1(14) 0 0

No. of Patients
in Oxygen-Support Noninvasive 3(9) 0 0 0
Group after

Treatment (%) Low-flow oxygen 3 0 0 0 0
Ambient air 2 8 (24) 0 0 0

Discharged 1 8 (24) 5(7n) 10 (100) 2 (100)

Improvement 19 (56) 5(71) 10 (100) 2 (100)

Category on ordinal scale Grein et al NEJM 2020

Remdesivir ¢ un farmaco che era stato sperimentato per ’Ebola; in un primo lavoro in cui sono presenti
200 italiani, sembrava che I'uso compassionevole su 36 pazienti su 53 pazienti fosse favorevole; questo ¢
un farmaco che ha avuto una sperimentazione allargata perché c'era dietro una grossa azienda che

sponsorizzava gli studi.
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Remdesivir in adults with severe COVID-19:
a randomized double-blind, placebo-controlled, multicentre trial

= 237 of the intended 453 patients admitted to hospital for severe COVID-19 were randomized within 12 days of symptom onset to
receive iv remdesivir (n=158) or placebo n=79). Concomitant use of lopinavirlritonavir, interferons, corticosteroids permitted

Wiral oad by quantitative PCR on the upper respiratony tract

Time 10 dinkal imgrovement in the intention1o-trest population spedmens [A] and lower respiaatory tract spedmens (3]
A
104 Rerndesivie pa s o Remdeshit
09 Control - - & Cortrod
£ o8 Hamrdnato123(95%C1087-175) 2 24 .
£ o7 log-rank pe0.24 E o -
£ 064 V2| b, »
B o5 : £ |
§ 041 : 11 g ;
1 0] = : —
5] o .
0-¢ i — T ' 1 N [
g No statistically significant benefits were
(b . Observed for Remdesivir treatment beyond |
A those of standard of care treatment i
(0) { .

Wang Y et al Lancet Infect Dis 2020

Quindi va considerato, quando pubblichiamo gli studi, cio che ¢ stato pubblicato su Lancet’, che diceva
che non c'era un beneficio statistico nei pazienti con Covid severo rispetto allo standard of care.

Flhe 79 VW K TICHE AT I3 FEILI I DI AL of O KEIECE T ¥

|I DR ICGINAL ARTICIE Il

Remdesivir for the Treatment of Covid-19
— Preliminary Report

Tor helc, L.E Dodd, A K. Mehta, B. S
E H.Y. Chu, A. Luctkermeyer, S. Kline, D, L e e
R.W. Fint K. Dierberg, V. Tap=szon, L Hzleh, T_F Patter 2, R, Paredes,
DA, = < ey, W.R. Short, <G Towuloumi, O.C Lye, N. Ohmagari, M. Oh,
<.t 3 . T Benfield, G. Fiatkenheuer, M. G K cepeter, R. L. Atrmar,
< Lundgren, A .G. Babiker, S. Pett, J.[2. N on, T.H. Burgess

T < s, M. Makowski, A, Osinusi, S. Na mbk, armecd . C Laare,

for the ACTT-1 Study Group Mermberss

CONCLUSIONS

Remdesivir was superior to placebo in shortening the time to recovery in adults
hospitalized with Covid-19 and evidence of lower respiratory tract infection.
(Funded by the National Institute of Allergy and Infectious Diseases and others;
ACTT-1 ClinicalTrials.gov number, NCT04280705.)

31 NdR: Y.Wang, D,Zhang, G.Du, R.Du, J.Zhao, Y Jin, et al., The Lancet, “Remdesivir in adults with severe COVID-
19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial”, 29 aprile 2020
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C'¢ stata questa pubblicazione™ a cui abbiamo partecipato anche noi, dove il farmaco ¢ stato registrato

come l'unico farmaco in questo momento antivirale per Covid, che ha avuto l'autorizzazione dal’FDA.

NIH randomized, placebo-controlled trial of
remdesivir

NIH news release

= |nterim analysis of nearly 1100 patients hospitalized with COVID-19 and lung
involvement

= Median time to recovery (that is, no longer requiring oxigen or hospitalization) was 31%
faster with remdesivir than placebo (11 vs 15 days)

= The mortality rate was 8% with remdesivir and 11.6% with placebo (p=0,059)

May 01, 2020

FDA issued an emergency use authorization for the v
. T R S PRATREORT G gy REMDESIVIR !
investigational antiviral drug remdesivir for the = k—-—‘
treatment of suspected or laboratory-confirmed g
COVID-19 in adults and children hospitalized with
severe disease.

Guardando i risultati, vedete che qualcosa fa, ma bisogna capire quando posizionarlo: la mortalita ¢ stata
all'8% con Remdesivir rispetto all'11,6% con placebo, quindi un exzdpoint duro che non ha significato per
la statistica. I risultato pit importante ¢ che si ¢ accorciato il tempo di ricovero dei pazienti da 11 a 15
giorni. Poi pensate al fatto che un farmaco puo essere registrato con degli exndpoint cosi deboli.

32NdR: J. H.Beigel, K.M. Tomashek, L. E. Dodd, A. K. Mehta, B. S. Zingman, A. C. Kalil, E.Hohmann, H. Y. Chu,
A.Luetkemeyer, S.Kline, D. L. de Castilla, R, W. Finberg, et al., for the ACTT-1 Study Group Members, The New
England Journal of Medicine, “Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Prelimiary Report”, 8 ottobre 2020
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Remdesivir for S or 10 IDays in Patients
withh Severe Covid-19

.. Mo H., David C e, i 5., David = wi, MDD
e T

CONCLUSIONS

In patients with severe Covid-19 not requiring mechanical ventilation, our triall
show a significant difference between a 5-day course and a 10-day course of rex
vir. With no placebo control, however, the magnitude of benefit cannot be determined.
(Funded by Gilead Sciences; GS-US-540-5773 ClinicalTrials.gov number, NCT04292899.)

Poi abbiamo visto, con questo lavoro in cui abbiamo partecipato%, che la differenza tra 5 giorni e 10

giorni di terapia non esiste e per questo oggi il farmaco ¢ registrato per un trattamento sostanzialmente a
5 giorni.

Research ‘

JAMA | Original Investigation

Effect of Remdesivir vs Standard Care on Clinical Status at 11 Days
in Patients With Moderate COVID-19
A Randomized Clinical Trial

Christoph D. Spinnern, MD; Robert L. Gottliel, MD, PhD; Gerard J. Crines, MD; Joséd Ramon Arribas Lépez, MD; Anna Maria Cattelan, MD;

Alex Soriano Viladomiu, MD: Onyema Ogbuagu. MD: Prashant Malhotra, MD: Kathleen M. Mullane, DO: Antonella Castagna, MD:

Lowis Yi Ann Chal, MD; Meta Roestenberg, MD; Owen Tak Yin Tsang. MD; Ernos Bernascont, MD;: Paul Le Turnier, MD; Shan-Chwen Chang, MD;
Devi SenGupta. MD: Robert H. Hyland, DPhil; Anu O. Osinusi, MD: Huyen Cao, MD: Christiana Blair, MS: Hongyuan Wang. PhD:

Anu) Gaggar. MD. PhD. Diana M. Brainard, MO; Mark 1 McPhail, MD: Sanjay Bhagani. MO: Mi Young Abn, MD; Arun 1 Sanyal, MD:

Gragory Huhn, MD; Francisco M. Marty, MD; for the GS-US-540-5774 Investigators

status compared with standard care, but the d vas of uncertain clinical importance.

TRIAL REGISTRATION ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04292730

JAMA. 2020;324(11):1048-1057. doi:10.1001/jama.2020.16349
Published online August 21, 2020.

3 NdR: J.D. Goldman, D.C.B. Lye, D. S. Hui, K. M. Marks, R. Bruno, R. Montejano, M.D., C. D. Spinner, M. Galli,
M..Ahn, R.G. Nahass, Y. Chen, D. SenGupta et al., for the GS-US-540-5773 Investigator, The New England Journal
of Medicine, “Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients with Severe Covid-19”, 27 maggio 2020
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Un altro lavoro™, pubblicato un mese fa sull'effetto del Remdesivir sulla standard of care a 11 giorni, fa
vedere che il trattamento a 10 giorni non ha una significativa statistica rispetto allo standard of care a 11
glorni, mentre quello a 5 giorni ha un po’ di significativita statistica, ma probabilmente non sanno quale
sia il valore da un punto di vista della pratica clinica reale.

Convalescent plasma

* Plasma collected from patients who have recovered from COVID-19 may contain
antibodies to neutralize and suppress SARS-CoV-2

= Convalescent plasma has shown some benefit in treatment of avian (H1N5) and
H1N1influenza, SARS and MERS

= Uncontrolled pilot study (5 patients with COVID-19 and ARDS) suggested possible
benefit. Symptoms improved in all patients and no AEs were reported.!

* In a case series of 10 severelly ill patients with COVID-19, patients were given antiviral
therapy and one dose of convalescent plasma. Symptoms improved in all patients and
no serious Aes were observed.?

» Clinical trials planned/underway

1Shen C et al JAMA 2020; 2Duan K et al PNAS 2020

Questa la lascio a Raffaele Bruno, che ne sa sicuramente piu di me.

L'ultima parte riguarda quello che probabilmente funziona. Quello che probabilmente funziona ¢ il
supporto ventilatorio. Grazie ad esso, in base ad una serie di parametri e alle diverse modalita di
somministrazione dell'ossigeno, abbiamo probabilmente salvato piu vite rispetto a quelle che abbiamo

salvato con i farmaci.

34NdR: C.D. Spinner, R. L. Gottlieb, G. J. Criner et al, Jama, “Effect of Remdesivir vs Standard Care on Clinical Status
at 11 Days in Patients With Moderate COVID-19. A Randomized Clinical Trial”, 21 agosto 2020
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FR

Pa0O2/Fi02
Venturi ‘s mask

Pa02/FiO2 > a 400
Pa02/Fi02<400>300 IRA di grado lieve
Pa02/FiO2 <300 > 200 IRA di grado medio

Pa02/FiO2 <200> 100 IRA di grado moderato

Pa02/Fio2 < 100 IRA di grado severo

g it N= 2588

s

HFNC

C-PAP / BiPAP Mechanical ventilation

il cortisone

comesportence I

should be followed when using
corticosteroids:

corticosteroids;

2019-nCoV pneumonia;

cautious; and

According to the expert consensus
statement, the following basic principles

(2) corticosteroids should be used
prudently in critically ill patients with

(1) the benefits and harms should be
carefully weighed before using

(3) for patients with hypoxaemia due to
underlying diseases or who regularly use
corticosteroids for chronic diseases,
further use of corticosteroids should be

(4) the dosage should be low-to-moderate
(<0 -5-1 mg/kg per day methylprednisolone

nr ecmivalent) and the dnration shoanld he

E l'altro ¢ stato il cortisone. In un editoriale di febbraio™, una societa di malattie respiratorie suggeriva

una certa prudenza all'utilizzo del cortisone.

35 NdR: L. Shang, J. Zhao, Y. Hu, R. Du, B. Cao,P. Metrics, The Lancet, “On the use of corticosteroids for 2019-nCoV

pneumonia”, 11 febbraio 2020
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F'he NEW ENGLAND JOURNAL F MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Dexamethasone in Hospitalized Patients
with Covid-19 — Preliminary Report

The RECOVERY Collaborative Group®

CONCLUSIONS
In patients hospitalized with Covid-19, the use of dexamethasone resulted in lower
28-day mortality among those who were receiving either invasive mechanical ven-
tilation or oxygen alone at randomization but not among those receiving no respi-
ratory support. (Funded by the Medical Research Council and National Institute for
Health Research and others; RECOVERY ClinicalTrials.gov number, NCT04381936;
ISRCTN number, 50189673.)

%, del Recovery Collaborative Group, ¢ un lavoro ampio, fatto da tanti gruppi messi

Questo ¢ il lavoro
insieme; anche noi avevamo questa idea: era stato Paolo Bonfanti, professore di malattie infettive
all’Universita degli Studi Milano-Bicocca, a far partire un'idea di #7a/ di questo tipo su tutta la Lombardia.
In realta, gli inglesi sono arrivati per primi e in questo lavoro viene fatto vedere che l'uso del
desametasone, molecola che ¢ stata demonizzata in alcuni casi, ¢ quello che puo funzionare.

Qualcosa che, sulla base soprattutto dei riscontri autoptici, funziona, sono solo gli anticoagulanti. Ma
anche qui abbiamo bisogno di studi che ce lo dimostrino piu a fondo e soprattutto che ci facciano sapere
quando usare gli anticoagulanti e I’eparina a basso peso molecolare, in termini di profilassi o anche in
termini terapeutici, a seconda delle diverse condizioni.

E quindji, a che punto siamo?

36 NdR: The RECOVERY Collaborative Group, The New England Journal of Medicine, “Dexamethasone in
Hospitalized Patients with Covid-19 — Preliminary Report”, 17 luglio 2020
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Editorial l

Curing COVID-19

As the COVID 19 panderms moves into its 100 maonth,
swrvival  suggests  That  Treatsmne
wproved. Mow much of this
Improvement is due to better supportive care and how
Mudh 10 pharmaceuticals s a matter of debate. Given
the huge efort that the blomedical community has put

Into finding devgs 1o treat COVID. 19, with thousands of
trials completed and ongoing. it's worth taking stock of
the evidence for what has worked and what has not
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Vi invito ad andare a vedere questo lavoro’” appena pubblicato sul Lancet, in cui viene detto a che punto
siamo, mostrando che non disponiamo di un “armamentario” eccezionale.

Farmaci da utilizzare nella terapia
di COVID-19 (Indicazioni IDSA e
CDC)

* Farmaci
immunomodulanti

* Farmaci antiretrovirali

5 S - Corticosteroidi
* Altri antivirali ) 22:;-'L1R Ak
R.emd_e'SiVil' - Plasma iperimmune

Anti-IL6R (Tocilizumab,
Favipiravir ??? ecc)
* Altri farmaci

Eparine a basso peso
molecolare o Eparina
non frazionata

* Altri farmaci ad azione
antivirale
-—Clorochina
isesial i

Solo all’interno di studi clinici controllati

37'The Lancet Infectious Diseases, “Curing COVID-197, 10 settembre 2020



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 158

L'armamentario, secondo le linee guida della societa americana malattie infettive CDC, ¢ costituito al

momento solo da Remdesivir, i corticosteroidi e I'eparina a basso peso molecolare.

Remdesivir LG IDSA (Sep, 2020)

* Recommendation 9: In hospitalized patients with severe* COVID-19 (SpO2 <94%
on room air; on supplemental oxygen, mechanical ventilation, or ECMO, the IDSA
panel suggests remdesivir over no antiviral treatment. (Conditional
recommendation, Moderate certainty of evidence)

Remark: For consideration in contingency or crisis capacity settings (i.e., limited
remdesivir supply): Remdesivir appears to demonstrate the most benefit in those
with severe COVID-19 on supplemental oxygen rather than in patients on
mechanical ventilation or ECMO.

* Recommendation 10: In patients on supplemental oxygen but not on mechanical
ventilation or ECMO, the IDSA panel suggests treatment with five days of
remdesivir rather than 10 days of remdesivir. (Conditional recommendation, Low
certainty of evidence)

Remark: In patients on mechanical ventilation or ECMO, the duration of treatment
is 10 days.

* Recommendation 11: In patients with COVID-19 admitted to the hospital without
the need for supplemental oxygen and oxygen saturation >94% on room air, IDSA
suggests against the routine use of remdesivir. (Conditional recommendation,
Very low certainty of evidence)

Quindi dobbiamo gestire 1 pazienti con questi farmaci, anche se per esempio, a seconda delle condizioni
del paziente che abbiamo, le raccomandazioni, per esempio su Remdesivir, sono moderate, basse, molto
basse. Quindi ¢ un farmaco che non abbiamo ancora in mano completamente.

Desametazone LG IDSA (Sep, 2020)

* Recommendation 4: Among hospitalized critically ill +Critical illness is defined as patients

patients* with COVID-19, the IDSA guideline panel
recommends dexamethasone rather than no
dexamethasone. (Strong recommendation, Moderate
certainty of evidence)

Dexamethasone 6 mg IV or PO for 10 days (or until discharge)

Recommendation 5: Amon, hosgitalized patients with
severe**, but non-critical, COVID-19 the IDSA guideline
panel suggests dexamethasone rather than no
dexamethasone. (Conditional recommendation, Moderate
certainty of evidence)

Dexamethasone 6 mg IV or PO for 10 days (or until discharge)

Recommendation 6: Among hospitalized patients with non-
severe*** COVID-19 without hypoxemia requiring
supplemental oxygen, the IDSA guideline panel suggests
against the use of glucocorticoids. (Conditional
recommendation, Low certainty of evidence)

on mechanical ventilation and
ECMO. Critical illness includes end
organ dysfunction as is seen in
sepsis/septic shock.

**Severe illness is defined as
patients with SpO2 <94% on room
air, including patients on
supplemental oxygen.

***Non-severe illness is defined as
patient with a Sp0O2 > 94% not
requiring supplemental oxygen.
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C’¢ qualcosa di piu concreto sul cortisone: le indicazioni presenti nelle linee guida permettono anche di
utilizzare il cortisone in maniera diversa, a seconda della severita del paziente, quindi questo ¢ sicuramente

un passo fatto avanti.

Terapia anticoagulante - LG CDC

Chronic Anticoagulant and Antiplatelet Therapy:

« Patients who are receiving anticoagulant or antiplatelet therapies for underlying conditions should continue these
medications if they receive a diagnosis of COVID-19 (Alll).

Venous Thromboembolism Prophylaxis and Screening:

« For non-hospitalized patients with COVID-19, anticoagulants and antiplatelet therapy should not be initiated for
prevention of venaus thromboembolism (VTE) or arterial thrombosis unless there are other indications (AL,

+ Hospitalized adults with COVID-19 should receive VTE prophylaxis per the standard of care for other hospitalized
i i : i iatrician’s recommendations about VTE prophylaxis
in hospitalized children (BINN). Anticoagulant or antiplatelet therapy should not be used to prevent arterial thrombosis
outside of the usual standard of care for patients without COVID-19 (Alll).

* Reported incidence of VTE in hospitalized patients with COVID-19 varies. There are currently insufficient data
to recommend for or against the use of thrombolytics or increasing anticoagulant doses for VTE prophylaxis in
hospitalized COVID-19 patients outside the setting of a clinical trial (BIlI).

* Hospitalized patients with COVID-19 should not routinely be discharged on VTE prophylaxis (Alll). Using Food and
Drug Administration-approved regimens, extended VTE prophylaxis can be considered in patients who are at low risk
for bleeding and high risk for VTE as per protocols for patients without COVID-19 (see text for details on defining at-
risk patients) (BI).

La terapia anticoagulante ¢ al punto che vi ho gia illustrato prima.

Schema terapeutico COVID-19

Domicilio Mal. Infettive / Pneumologie Icuy

1 A
r \ Jiif 1
' ' '
' ' '
_l _: _'_
\ ' '
Esami o laboratono ed €54 H Unfgcnopenia, beve incremento di FT, feeritina, O-Omen, LOH [ ncremento D-Dunert, fenting, trighcend, IL6, PCR, ndusone PLT [ ncremants ferriting, ne-proBNg,
nesla norma ' : possisle nduvone & (3.C4, leve aumento nt-proBNP ! trapomea, iniuf. renale, otopenia,

Clexane 4000-6000 iri profilassi — 4000-6000 x 2 se D-Dimeri >3000 |
i ]

f

Idratazione Complessiva (Eventuale Nutrizione pareterales Liquidi farmaci+Reldratante o Fisiologica)
1700-1800 mi/die con diuresi controllata di circa 1000-1200

Antibiotici in accordo alle necessita cliniche

Questo ¢ uno schema terapeutico che avevamo applicato al Sacco qualche mese fa, a seconda delle diverse
fasi della malattia, ¢ cio che veniva proposto. Oggi, siamo in questa situazione, probabilmente con la

possibilita di espandere un pochino prima il cortisone.
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Il plasma Iperimmune

RAFFAELE BRUNO
DIRETTORE MALATTIE INFETTIVE FONDAZIONE IRCCS POLICLINICO SAN MATTEO,
PAVIA

Abbiamo fatto ricorso a tutta una serie di terapie, e chi ¢ stato sul campo si ¢ accorto in tanti casi
che alcune terapie non funzionavano.

M Fondazione IRCCS
* Paoliclinice San Maltec

S1ema Socio Sani

+ P Background: Passive Immunization

= Multiple ways to infuse neutralizing antibodies

Monoclonal Hyperimmune Convalescent
Antibodies!!] Immunoglobulins!?! Plasmal*-2]

= Produced in = Plasma from recovered
laboratories individuals

= Scalable : * Batch-to-batch

» Genetic modification of = Derived from plasma variability
Fc domain can reduce Standardized product *» Requires blood-type
the risk of ADE and matching

extend half-life

1. Abraham. Nat RevImmun. 2020,20:401. 2. Piechotta. Cochrane Database Syst Rev. 2020,7:CD013600

11 background di questa presentazione ¢ fondamentalmente quello dell'immunizzazione passiva, nel senso
che noi abbiamo diverse vie per eseguirla, ossia avere degli anticorpi neutralizzati che neutralizzano il
virus. Fondamentalmente, abbiamo gli anticorpi monoclonali, le immunoglobuline iperimmuni e il
plasma da convalescente, che ¢ un plasma dato da pazienti che hanno contratto la malattia e sono
successivamente guariti. . immunizzazione passiva puo avere una variabilita data dalla concentrazione di
anticorpi neutralizzati all'interno delle varie sacche e richiede un match con il donatore.
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M Fondazione IRCCS
BB policlinice San Malles

R Theory of Using Convalescent @
Kad Cotbaraia NIEES
Plasma to Treat COVID-19
Donors Recovered Patients With
From COVID-19 Convalescent Plasma covio-19
Plasma Infusion (1-2 Units)
AAAA AAAA
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
Neutralizing Antibodies Neutralizing Antibodies

IDEA. COVID-19 Tx. https:/fcovid.idea. medicine.uw.edu/ page/treatment fdrugs/human-coronavirus-immune-plasma-hcip

La metodica ¢ una metodica molto semplice, gia sperimentata con altre patologie, che ha avuto una
risonanza particolare nel periodo Sars e nel periodo Ebola, ma ¢ una metodica che ¢ stata usata gia in una
malattia virale precedente, precisamente nella Febbre Emorragica Argentina.

La teoria su cui si basa l'uso del plasma convalescente ¢ che ci sia un donatore, guarito da poco, e che, si
presuppone, abbia gli anticorpi neutralizzanti, che viene sottoposto a un’aferesi. Esistono dei macchinari
che dividono la parte corpuscolata (globuli rossi, globuli bianchi e le piastrine) dalla parte liquida (il
plasma), cosi la parte corpuscolata rientra di nuovo nel corpo della persona e viene estratto il plasma su
cui pol vengono testati gli anticorpi neutralizzanti. Questo passaggio ¢ importante e serve avere anche un
buon laboratorio di virologia, cosa che noi del San Matteo per fortuna abbiamo.
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Efficacy of Convalescent Plasma in @
EJcoaseti . . e
Argentine Hemorrhagic Fever

= Randomized, double-blind, placebo-controlled study assessed the
efficacy of convalescent plasma in patients with AHF < 8 days from
symptom onset who were hospitalized in Pergamino (N = 188)!1)

— Randomized to receive 500 mL of convalescent plasma or healthy
donor plasma

— Case fatality rate with convalescent plasma was 1.1% vs 16.5% with
healthy donor plasma

= A later retrospective study demonstrated that mortality was
associated with neutralizing antibody dose, adjusted for body
weightl?!

1. Maiztegul. Lancet. 1979;2:1216. 2. Enria. Lancet. 1984.2:255

Ma da dove si ¢ partiti?

Questi sono lavori pubblicati sul Lancet ormai nel 79 e nell'84”, dove viene mostrato in modo
inequivocabile l'efficacia del plasma da convalescente nella Febbre Emorragica Argentina, malattia
abbastanza rara data da un Arenavirus, che per fortuna si ¢ auto limitata. In questo studio venivano
randomizzati dei pazienti a ricevere 500 ml di plasma o plasma da donatore: si ¢ osservato che la mortalita
nelle persone che ricevevano plasma da convalescente era dell’1%, mentre era del 16% per chi riceveva
plasma da donatore. Questo dato, anche successivamente con studi retrospettivi, ¢ stato confermato. Tali
studi datati nel tempo sanciscono la bonta di utilizzare la tecnica del plasma. Ma andiamo ai giorni nostti.

38 NdR: J. I. Maiztegui, N. J. Fernandez, A. J. de Damilano., The Lancet, “Efficacy of immune plasma in treatment of
Argentine haemorrhagic fever and association between treatment and a late neurological syndrome”, 8 dicembre 1979
39 NdR: D. A. Enria, A. M. Briggiler, N. J. Fernandez, S. C. Levis, J. I. Maiztegui, The Lancet, “Importance of dose of
neutralising antibodies in treatment of Argentine haemorrhagic fever with immune plasma”, 4 agosto 1984
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Questo ¢ il nostro studio, svolto in collaborazione con i colleghi di Mantova con cui c¢'¢ stata una
buonissima collaborazione; si € trattato di uno studio osservazionale.
Devo dire che siamo stati i primi in Europa, anzi i primi nel mondo fuori dalla Cina, a fare questo tipo di
studio, nato dal “frutto della disperazione”, nel senso che partivamo da zero e quindi, con il mio collega
Fausto Baldani, abbiamo deciso di pensare all’utilizzo del plasma. Abbiamo disegnato con gli statistici
della nostra Direzione Scientifica uno studio osservazionale monobraccio, fondamentalmente un proof of
concept; questi sono 1 numeri:

* 46 pazienti arrivati dal 25 marzo al 21 aprile 2020

* il 61% maschi (28 pazienti): il 70% aveva la CPAP, 1l 16% erano intubati (7 pazienti),

* 11 6.5% (tre pazienti) sono morti, contro il 15% che era I'aspettativa in quel momento secondo

I'Istituto Superiore di Sanita

Nel nostro controllo interno di 23 pazienti la mortalita intraospedaliera in quel momento era del 30%,
quindi sicuramente monobraccio, ma sicuramente si trattava di dati molto buoni: la cosa interessante
infatti ¢ vedere quello che succedeva su alcuni parametri, per esempio la P/F, che ¢ stato un marcatore,
che saliva e 'LDH, uno dei nostri primi parametri, che scendeva.
La prima settimana, sui primi 44 pazienti, abbiamo notato subito che Lopinavir/Ritonavir non serviva.
La mortalita era alta negli over 65, 'LDH era un fattore importante e c’erano altri parametri, come la
PCR, che scendeva in modo drammatico, cosi come la ferretina nei pazienti sopravvissuti. Quindi questo

ha aperto le porte a credere che potesse essere una strategia terapeutica sicuramente efficace.

40NdR: C. Perotti, F. Baldanti, R. Bruno, C. Del Fante, E. Seminari, S. Casari, E. Percivalle, C. Glingani, V. Musella, M.
Belliato, M. Garuti, F. Meloni, M. Frigato, A. Di Sabatino, C. Klersy , G. De Donno, M. Franchini, Covid-19 plasma
task force, Haematologica, “Mortality reduction in 46 severe Covid-19 patients treated with hyperimmune plasma. A
proof of concept single arm multicenter trial”, 23 luglio 2020
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e s Randomized Controlled Trial in China:
kdT5R55%e  Convalescent Plasma for Severe or Life-threatening COVID-19

= QOpen-label trial enrolling from 7 medical centers in Wuhan, China (Feb-April 2020)

Stratified by disease severity

l Standard Treatment alescent Plasma*

Hospitalized adults with ,
lab-confirmed severe* or / n
Ilfe-threa(zerllrll(gja()ZOVIDJQ Standard Treatment Alone

(n=51)

Trial terminated early due to containment of local epidemic; may be underpowered to register clinically important differences.
*Respiratory distress and/or hypoxemia. "Shock, organ failure, or mechanical ventilation. *4-13 mL/kg, S-RBD—specific 1gG titer = 1:640.

* Primary endpoint: time to clinical improvement (ie, discharged alive or 2-point
reduction on 6-point disease severity scale) within 28 days

= Secondary outcomes: 28-day mortality, time to discharge, rate of viral PCR result
changing from BL positive to negative within 72 hrs

LJAMA, 2020,324:460

Gli studi randomizzati sono stati pochi: questo ¢ lo studio pubblicato su Jama*!, svolto su sette centri a
Wuhan in Cina e, come potete vedere, con una numerosita assolutamente bassa, con 100 pazienti in tutto,
una randomizzazione 1:1, 52 pazienti; 'endpoint primario era il miglioramento clinico, che voleva dire o la
dimissione o il migliorare di due punti della scala di severita entro 28 giorni, invece Uendpoint secondario
era la mortalita a 28 giorni, il tempo alla dimissione, la cearance del virus e la negativita entro 72 ore.

“NdR: L. Li, W. Zhang, Y. Hu, et al., Jama, “Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical Improvement
in Patients With Severe and Life-threatening COVID-19. A Randomized Clinical Trial”, 3 giugno 202
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e Randomized Controlled Trial in China:
¥ i : S
Time to Clinical Improvement
= Convalescent plasma - Standard treatment
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Se andiamo a vedere quello che ¢ I'andamento, e lo vediamo bene da queste curve, guardando il dato vira/
su 103, non c'e assolutamente nessun tipo di differenza. Abbiamo iniziato ad avere un trend per quanto
riguarda la malattia severa, invece sulla malattia molto avanzata non abbiamo differenze, e questo ¢ un
punto che vorrei sottolineare, perché questo dato dice apparentemente che non c'¢ assolutamente
significativita, ma non c'e significativita perché ¢ underpowered, cioe lo studio ¢ sottodimensionato.

Un attento clinico puo leggere una cosa importante, cio¢ che il tempo di somministrazione diventa
fondamentale; questo vuol dire che se io somministro il plasma a un paziente in uno stato molto avanzato,
non serve assolutamente a nulla, devo cercare di anticipare i tempi. Quindi questo studio, se letto bene,
fornisce un messaggio molto importante.
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= Randomized Controlled Trial in China:

EJcesicnsia 4
Safety and Secondary Efficacy Outcomes
= Median symptom duration at transfusion: 30 days

INIVERSIT
Dt PAVIA

= Transfusion-related AEs occurred in 2 patients within 2-6 hrs, including a
case of severe dyspnea; improved with supportive care

Convalescent Standard
Outcome, n/N (%) Plasma Treatment OR (95% Cl) P Value
(n=52) (n =51)
28-day mortality 8/51(15.7) 12/50 (24.0) 0.59 (0.22-1.59) .30
Discharge by Day 28 26/51 (51.0) 18/50 (36.0) 1.85 (0.83-4.10) 13
Viral nucleic acid negativity
= At 24 hrs 21/47 (44.7) 6/40 (15.0) 4.58 (1.62-12.96) .003
= At 48 hrs 32/47 (68.1) 13/40 (32.5) 4.43(1.80-10.92) <.001
= At 72 hrs 41/47 (87.2) 15/40 (37.5) 11.39(3.91-33.18) <.001

LJAMA, 2020,324:460.

In questa tabella si possono vedere due cose che, a mio parere, ¢ importante un clinico legga: uno ¢ la
mortalita a 28 giorni, che per chi utilizza il plasma ¢ 8 su 51, mentre nel trattamento standard ¢ 12 su 50;
devo dire che, francamente, salvare quattro vite a me non dispiace, al netto della significativita statistica.
Dopodiché, se guardiamo la dimissione a 28 giorni, anche qui c'e¢ un trend a favore del plasma.

I, Fondazione IRCCS
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e Randomized Controlled Trial in the Netherlands
R (ConCOVID): Convalescent Plasma for COVID-19

= Open-label RCT enrolling from 14 secondary and academic hospitals in the
Netherlands (April-June 2020)

Adults hospitalized for Standard of Care + Cor
clinical COVID-19 with "
positive RT-PCR in last 96 hrs

(N = 86) \

Standard of Care Alone
(n=43)

Trial terminated early due to finding of substantial BL autologous anti-SARS-CoV-2 NAbs in 79% of enrollees
tested; prevents definite conclusions on clinical benefit of convalescent plasma. *300 mL with PRNTSO titer 2
1:80; if no clinical response and persistently positive RT-PCR, second plasma unit permissible after 5 days.

= Primary endpoint: overall mortality until discharge or 60 days post admission

= Secondary outcomes: length of hospital stay, improvement by WHO 8-point disease
severity scale on Day 15, safety

Gharbharan. medRuiv;[Preprint]. Note: This study has not been peer reviewed. NCTO4342182
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Questo ¢ uno studio® recente svolto in Olanda, non sottoposto a referaggio, in quanto pubblicato su
MedRxiv, anche questo con un una numerosita campionaria bassa (86 pazienti) che mostra che il primo
endpoint ¢ la mortalita o la dimissione a 60 giorni dopo il ricovero, e endpoint secondario invece ¢ sempre
la lunghezza dell’ospedalizzazione e il miglioramento dei punti WHO.

M. Fondazione IRCCS e
B policlinice Son Malles PAT R

E3cseers.  ConCOVID: Anti—SARS-CoV-2 NAbs by PRNTS0 Titer
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Gharbharan. medRxiv;[Preprint]. Note: This study has not been peer reviewed

Anche questo studio, che c’¢ chi dice non sia significativo, ci da invece un'informazione straordinaria: cio
che noi, insieme ai colleghi di Mantova avevamo gia intuito, ovvero che prima dai il plasma e prima risolvi
il problema non ¢ vero.

In questo studio sono andati a dosare la presenza di anticorpi neutralizzati in tre se#ing di paziente (sui
donatori, su quelli che hanno usato il plasma e sui pazienti a# baseline); quello che emerge ¢ che il paziente
in stadio molto avanzato ha di suo gia gli anticorpi neutralizzanti, quindi non gli serve essere sottoposto
al trattamento con il plasma, che deve essere invece fatto quando il paziente non ha ancora sviluppato gli
anticorpi neutralizzanti; quindi questo ¢ un dato straordinariamente utile, perché ci mostra che se noi
vogliamo ricorrere al trattamento con il plasma, lo dobbiamo fare all'inizio della storia terapeutica del
paziente.

#2NdR: A. Gharbharan, C.C.E. Jordans, C. GeurtsvanKessel, J.G. den Hollander, F. Karim, F.P.N. Mollema, J.E.
Stalenhoef, A. Dofferhoff, I. Ludwig, A. Koster, R.]. Hassing, J.C. Bos, G.R. van Pottelberge, I.N. Vlasveld, H.S.M.
Ammerlaan, E. Segarceanu, J. Miedema, M. van der Eerden, G. Papageorgiou, P.te Broekhorst, F.H. Swaneveld, P.D.
Katsikis, Y. Mueller, N.M.A. Okba, M.P.G. Koopmans, B.L. Haagmans, C. Rokx, B. Rijnders, MedRxiv, “Convalescent
Plasma for COVID-19. A randomized clinical trial”, 3 luglio 2020
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ERcosionsc ConCOVID: Outcomes

* Median symptom duration at inclusion: 10 days.
= Time to discharge, HR: 0.88 (95% Cl: 0.49-1.60; P = .68)
= No plasma-related severe AEs reported

= Definitive conclusion of benefit not possible due to early trial termination
(likely underpowered)

Convalescent Standard Adjusted OR

(95% Cl) P Value

Outcome, n (%) Plasma of Care
(n =43) (n=43)

Overall mortality 6(14) 11 (26) 0.95 (0.20-4.67) .95

Improvement in WHO disease

silidhlat dosne 25 (58) 25 (58) 1.30 (0.52-3.32) 58

Gharbharan. medRxiv;[Prepeint]. Note: This study has notbeen peer reviewed.

Stessa cosa, se andiamo a vedere 'outcome di questo studio sulla mortalita: anche qua, 6 su 14 contro 11
su 20; non c’¢ significativita statistica, ma c'e il medesimo #rend.
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S Observational Data From the Expanded Access
Ko Lot aia : 3
Treatment Protocol Sponsored by the Mayo Clinic

UNIVEESITA
DL PAVIA

= Single-arm open-label protocol executed across 2807 acute care facilities in the US (April-July 2020)1.2
— N=35,322 adults hospitalized with severe or life-threatening COVID-19
— Transfused with = 1 unit of human COVID-19 convalescent plasma
= Rates of 7-day mortality!*]
— 8.7% if transfused within 3 days of diagnosis vs 11.9% if = 4 days (P < .001)
— 8.9% with “high-titer” plasma, 11.6% with “medium,” 13.7% with “low” (P = .048)
= Safety analysis in 20,000 patients reported serious AEs in < 1% of transfusions(?!

— Thromboembolic or thrombotic events, < 1%,; cardiac events, ~ 3%; most considered unrelated to
plasma transfusion

= |nvestigators conclude data provide evidence that convalescent plasma is safe in hospitalized
patients with COVID-19 and suggest earlier administration is more likely to reduce mortality

1. Joyner. May Clin Proc. 2020,95:1888. 2. NCT04338360. 3. Joyner. Mayo Clin Proc. 2020,95:1888.
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Un altro punto fondamentale, quando noi usiamo un exoderivato, ¢ innanzitutto non fare danni al paziente.
Questo ¢ uno studio della Mayo, pubblicato sul loro giornale, eseguito su un numero considerevole di
pazienti (35.000); se si va a vedere, sicuramente i colleghi concludono che il trend di adverse event serious ¢
meno dell'1%, quindi sicuramente abbiamo una tollerabilita straordinariamente buona.

Quando noi somministriamo un emoderivato, dobbiamo informare correttamente il paziente. Questo ¢
un obiettivo fondamentale e, come in tutti i processi terapeutici, ci possono essere degli eventi avversi,
ancor di piu se utilizziamo un emoderivato.

Sicuramente ci sono eventi avversi potenziali, e quello che mi preoccupa di pit fondamentalmente ¢ il
TRALL il Transfusion-related Acute Lung Injury, che in un paziente che gia ha un problema polmonare
importante sarebbe un evento preoccupante. Questo avvalora ancora di piu il fatto che la terapia con il
plasma debba essere fatta all’inizio, anche se ci sono det rischi teorici.

4, Fondazione IRCCS
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£ P Background: Passive Immunization

= Multiple ways to infuse neutralizing antibodies

Monoclonal Hyperimmune

Antibodies!!] Immunoglobulins!?!

= Produced in
laboratories

= Scalable )

» Genetic modification of = Derived from plasma
Fc domain can reduce = Standardized product
the risk of ADE and

extend half-life

1. Abraham. Nat RevImmun. 2020,20:401. 2. Piechotta. Cochrane Database Syst Rev. 2020,7:CD013600

Il plasma convalescente ¢ uno strategico fondamentale proof of concept per due cose, 1 monoclonali e le
immunoglobuline iperimmuni, perché se funziona il plasma con gli anticorpi e gli anticorpi neutralizzati
ad alta concentrazione, vuol dire che abbiamo speranze con i monoclonali. I monoclonali pero hanno un
problema, cio¢ che costano tanto e sono difficili da produrre.
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Monoclonal antibodies are complex and expensive to produce, meaning poor
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Sara un problema perché 1 paesi piu poveri ¢ possibile che non possano permetterseli, anche se ci sono
nuove tecniche di microdiluizione.
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Una cosa sicuramente possibile e che ci da speranza ¢ la produzione farmaceutica delle immunoglobuline
Anti-Sars-Cov-2: da grandi volumi di plasma si possono ottenere queste e avere il concentrato significa
evitare un’espansione nel paziente, fare piu dosi, ma sempre all'inizio, non quando il paziente ha gia
sviluppato degli anticorpi.
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e NIH: COVID-19 Treatment Guidelines
ST Panel’s Statement on the Convalescent Plasma EUA

“There are insufficient data to recommend “Convalescent plasma should not be considered
either for or against the use of convalescent standard of care for the treatment of patients
plasma for the treatment of COVID-19” with COVID-19”

“Available data suggest that serious adverse reactions following the administration of COVID-19
convalescent plasma are infrequent and consistent with the risks associated with plasma infusions
for other indications. The long-term risks of treatment with COVID-19 convalescent plasma and
whether its use attenuates the immune response to SARS-CoV-2, making patients more susceptible
to reinfection, have not been evaluated”

“Prospective, well-controlled, adequately powered randomized trials are needed to determine
whether convalescent plasma is effective and safe for the treatment of COVID-19. Members of the
public and healthcare providers are encouraged to participate in these prospective clinical trials”

19 Treatment Guidelines. Updated September 01, 2020,
s fwww.covidl treatmentguidelines.nih.gov/statement-on-cornvalescent-plasma-eua/

Quindi guardando nuovamente alle linee guida, esse ci dicono che il plasma iperimmune ¢ sicuramente
una promessa, non ¢ standard of care, deve essere usato nell'ambito di studi clinici, ma sicuramente ¢ un

ottimo proof of concept per strategie future di trattamento.

Moderatore: Carlo Federico Perno, Responsabile Microbiologia e Virologia, Dipartimento dei
Laboratori, IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesu

Quello che ¢ emerso dalla relazione del dottor Rizzardini e del professor Bruno ¢ che, riprendendo quello
che ha detto la dottoressa Petraglia, forse non ¢ piu tempo di fare le cose di fretta; ¢ tempo di cominciare
a mettere la testa su cio che stiamo facendo. Abbiamo fatto medicina di guerra, c¢’¢ qui I'assessore che lo
sa benissimo, e nella medicina di guerra si va avanti con lo sciabolone, perché avevamo da affrontare
delle emergenze vere.

Adesso ¢ tempo di pensare, ¢ se non sappiamo leggere i dati “c'¢ il rischio di buttar via con I'acqua sporca
anche il bambino”. La riflessione che Raffaele Bruno ha fatto intravedere, per chi ¢ esperto della materia,
la differenza tra gli Arenavirus, e quindi la Febbre Argentina, che generano sempre anticorpi neutralizzati;
quindi, c’¢ una differenza, quando si usa il plasma, dal 16% di mortalita all’1%. Questi coronavirus non
generano in tutte le persone gli anticorpi neutralizzanti, ma in una piccola minoranza, e in piu in alcuni
generano degli anticorpi che facilitano l'entrata del virus nella cellula. Quindi se I'uso del plasma non ¢
accompagnato da una selezione del plasma veramente efficace, noi buttiamo via tutto. L’osservazione di
Bruno ¢ molto calzante e dimostra 'importanza di fare una scienza che sia veramente aperta e non sia
fatta di fretta.

Moderatrice: Manuela Donghi

Allora il prossimo passaggio, che deve essere necessariamente fatto, ¢ quello della presa in carico dei
pazienti territoriali deospedalizzati. Patliamo proprio dell'organizzazione di un modello che naturalmente
¢ cambiato, durante questo momento di pandemia, e quindi ha dovuto rivedere evidentemente dei suoi
punti, che prima magari ricoprivano un ruolo cardine, che adesso invece non dico che non lo ricoprono
piu, ma che magari hanno proprio un ruolo diverso.
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La presa in carico dei pazienti territoriali/deospedalizzati

Virtual Hospital

GIAN VINCENZO ZUCCOTTI
PRESIDE DELLA FACOLTA DI MEDICINA E CHIRURGIA DELL'UNIVERSITA DEGLI STUDI
DI MILANO E MEMBRO DEL COMITATO SCIENTIFICO DI FONDAZIONE THE BRIDGE

Vorrei iniziare il mio intervento mostrando questi due libri: Cod 19 e Cod 20, frutto del lavoro di questi
mesi.

Era il marzo di quest'anno e purtroppo tutti quanti ricordiamo quello che ¢ accaduto. La situazione negli
ospedali era molto complicata e le strutture sanitarie erano al collasso, sia nei reparti di degenza, che nelle
unita di terapia intensiva e nei Pronto Soccorsi.

Clera la necessita di aiutare i colleghi e i professionisti che lavoravano in grandissima difficolta e c’era la
necessita di capire come poterlo fare in tempo reale. In certi momenti storici, alcune iniziative devono
essere fatte/realizzate molto piu rapidamente dell’usuale; di fronte ad eventi straordinari e improvvisi ¢
necessario rispondere con altrettante azioni straordinarie e rapide.

In questo scenario nasce I'idea, sviluppata dalla Facolta di Medicina e Chirurgia della Statale insieme ad
una piccola impresa milanese e ad un centinaio di specializzandi, di sviluppare una piattaforma, chiamata
“Cod19 - Centri Operativi Dimessi”, che aveva lo scopo di accompagnare in sicurezza, al proprio
domicilio, le persone dimesse dagli ospedali.

Fin dall'inizio abbiamo sempre rifiutato di ricorrere all’utilizzo di qualsiasi app perché ritenevamo, in quel
particolare momento drammatico, che non si potesse chiedere alle persone di riferire il proprio stato di
salute semplicemente schiacciando un tasto ma che il percorso di cura domiciliare dovesse essere invece
monitorato ed accompagnato da una persona, possibilmente da un professionista.

In pochissimo tempo abbiamo creato, sui bisogni delle persone, questa piattaforma, sviluppando
algoritmi e protocolli che hanno consentito, ai 100 specializzandi coinvolti, di fornire sempre le stesse
indicazioni, lavorando in maniera sintonica. Con Cod19 abbiamo offerto un servizio 24 ore su 24, 7 giorni
su 7 chiamando il paziente almeno due volte al giorno ed inviando ogni giorno al medico curante un
report con 'andamento dei parametri rilevati.

Da allora (23 marzo) tutti i giorni abbiamo inviato all'Assessore e ai Direttori Generali degli ospedali
coinvolti, il report giornaliero di cio che accadeva ai vari pazienti dimessi dagli ospedali milanesi. E stata
una grandissima esperienza, con un grandissimo ritorno professionale ed umano. Questo servizio ha
salvato vite umane; persone che, dimesse in buone condizioni, avevano sviluppato al proprio domicilio
condizioni di desaturazione, a riposo o dopo test del cammino, e che quindi hanno necessitato di nuovo
ricovero.

E stata una grandissima esperienza per i nostri giovani specializzandi, che hanno potuto implementare le
loro capacita di ascolto e di relazione col paziente, ma soprattutto per le 2000 persone (dato aggiornato
ad agosto) che hanno mostrato un elevato gradimento nel servizio offerto come dimostrato dalle Customer
Satisfaction raccolte.

11 servizio non si ¢ mai interrotto e i pazienti sono stati seguiti, anche se pochi, durante tutta I’estate.
Inizialmente questo servizio prevedeva, in caso di bisogno, un contatto telefonico del paziente con
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I'infettivologo, con il medico del pronto soccorso o del reparto che I'aveva dimesso. Ben presto ci siamo
pero resi conto che questo non poteva essere piu sufficiente e quindi abbiamo cominciato a pensare che
la piattaforma dovesse evolvere verso qualcosa di nuovo, verso la possibilita che lo specialista potesse
vedere il malato (tele-visita) e capire se fosse opportuno rinviarlo in ospedale.

a qui la creazione di Co che vuol dire cure ospedaliere domiciliari, che a mio avviso deve
Da qui 1 di Cod20, ch 1 di daliere d liari, ch d
rappresentare il futuro assistenziale.

La pandemia ha bloccato qualsiasi tipo di attivita. Moltissimi malati cronici si sono visti negare la
possibilita di svolgere 1 loro controlli periodici. Cod20 vuole portare lo specialista al domicilio del
paziente; puo essere utilizzato con tutte le persone e in tutti i luoghi, risultando particolarmente utile nella
presa in carico del paziente cronico.

Per concludere credo che questa pandemia ci abbia insegnato almeno due cose:

1. Che in caso di ripresa della pandemia, per evitare di ripetere gli stessi errori, ¢ necessario che la
gestione avvenga sul territorio attraverso l'utilizzo di questa piattaforma (Cod19) o di altre che
permetteranno ai medici e ai pediatri di famiglia, di monitorare al domicilio 1 propri pazienti,
inviando in ospedale solo coloro che necessitano di ricovero;

2. Che l'esperienza della pandemia ha evidenziato quanto sia difficile, e forse inutile, portare tutti 1
pazienti in ospedale. Si puo, e mio avviso si deve, raggiungerli al proprio domicilio o, quando
questo sia impossibile, nello studio del proprio medico di famiglia che, grazie alla tele-visita, potra
dialogare con gli specialisti e risolvere direttamente in loco le problematiche del paziente (Cod20).

Moderatore: Giuliano Rizzardini, Direttore Malattie Infettive ASST Fatebenefratelli Sacco Polo
Universitario H. Sacco, Milano, Responsabile Comitato Scientifico e Membro Comitato
Strategico Fondazione the Bridge

C'e un passaggio importante in quello che hai detto, cio¢ che questo Cod19 ha fatto da tramite nel
rapporto anche coi medici di medicina generale - cosa che noi dall'ospedale non siamo mai riusciti a fare
- ed ¢ una delle cose che ci ¢ mancato in questa fase, sempre perché c'e stata l'urgenza. In questo senso,
¢ importante adesso I'intervento di Giovanna Scienza, che ci illustrera l'aspetto vissuto sul territorio di
questa pandemia, che ¢ stato altrettanto drammatico quanto quello che abbiamo vissuto in ospedale. Se
poi questo convegno servira anche a utilizzare lo strumento che ci ha raccontato adesso Gianni Zuccotti
con tutti i medici di medicina generale anche in altre situazioni analoghe di emergenza, sara molto utile.
Sicuramente, per quanto riguarda il rapporto tra medicina dell'ospedale e medicina sul territorio, questa
epidemia ci ha insegnato che deve essere sicuramente migliorato.

Presa in carico: il Medico di Medicina Generale

GIOVANNA SCIENZA
MEDICO DI MEDICINA GENERALE ATS INSUBRIA, VICE-PRESIDENTE DI MEDICI
INSUBRIA S.C.

Sono orgogliosa di portare la voce delle cure primarie della medicina del territorio in questo contesto
veramente importante. Noi siamo stati travolti come tutti e siamo stati in prima linea. I.a medicina
generale ¢ la disciplina centrale nelle cure di tutti 1 sistemi sanitari, tutti 1 cittadini in Europa hanno un
medico di famiglia con cui si interfacciano.
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Area delle Cure Primarie - innaliacisono circa:

— 45.000 medici di famiglia
— 7.500 pediatri di libera scelta
— 13.000 MCA

che assistono 60 milioni di
cittadini italiani

* Negli ambulatori dei medici di famiglia
italiani passano ogni giorno circa 1,5
milioni di persone

L'area delle cure primarie, che ¢ costituita dai medici di famiglia, dai pediatri di libera scelta e dai medici
di continuita assistenziale, assiste tutti i cittadini e i dati ci dicono che negli ambulatori dei medici di
famiglia passano circa un milione e mezzo di persone ogni giorno.

Ma chi ¢ il medico di medicina generale? E il medico non della malattia, il medico di medicina generale ¢
il medico della persona, ¢ il medico della famiglia, ¢ il medico che opera in una precisa comunita e questo
concetto ¢ il concetto che ci ha guidato nell'emergenza Covid.

Covid ¢ stata una malattia, un virus ignorante, non lo conoscevano gli specialisti ¢ non lo conoscevamo
neanche noi, perd noi conoscevamo i nostri pazienti, le famiglie e il contesto sociale, e questo ci ha messo
in una posizione in un certo senso privilegiata.

Che cos'e¢ il medico di medicina generale, il medico di famiglia? Ne abbiamo sentite tantissime di
definizioni, si ¢ detto che i medici di medicina generale sono quelli che fanno le ricette, sono 1 burocrati.
Guardando alla definizione di medico di famiglia, ci tengo a far notare che il medico di medicina generale
¢ lo specialista delle cure primarie, ma soprattutto ¢ il professionista dell'assistenza onnicomprensiva e
continuativa, che cura il malato e la famiglia all'interno di una comunita, lo cura dalla nascita alla morte.
Ci occupiamo di salute, di prevenzione e di curare le malattie, di palliazione e di fine vita.

Questa emergenza ci ha fatto sperimentare anche cosa ha voluto dire seguire 7/ fine vita di pazienti che
non potevamo curare e sostenere le loro famiglie. Non possiamo, pero, farlo da soli, dobbiamo avere
un'interazione con tutti i servizi e continuare ad affinare le nostre competenze.
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Evidence Based Medicine for PHC

* La forza di un sistema di cure primarie in un Paese e inversamente

proporzionale a tutte le cause di mortalita, a tutte le cause di

— 5 mortalita prematura e a tutte le cause specifiche di queste morti
1‘ premature (metaboliche, cardiovascolari e respiratorie)

Starfield B. Is primary care essential? Lancet 1994; 344:1129-33

distribuzione della salute nella popolazione & pil equa .

Shi L et al. ) Fam Proct 1999; 48:275-84

i e
q ) Laddove i sistemi sanitari sono basati sulle cure primarie la
L A

© + Il ruolo di gatekeeper dei GPs & un importante sistema di controllo
della spesa e previene il pericolo di ricorso improprio alle cure
specialistiche e alle ospedalizzazioni .

Vic Donald J et al. University of New South Wales, 2006

La letteratura ci dice che la forza di un sistema di cure primarie in un Paese ¢ inversamente proporzionale
a tutte le cause di mortalita, a tutte le cause di mortalita prematura e a tutte le cause specifiche di queste
morti premature; dove i sistemi sanitari sono basati sulle cure primarie, la distribuzione della salute nella
popolazione ¢ piu equa.

Il medico di medicina generale ¢ un gafekeeper, ¢ un guardiano, ¢ un importante sistema di controllo della
spesa e previene il pericolo del ricorso improprio a cure specialistiche o ospedalizzazioni. Una cura
appropriata sul territorio risolve veramente tanti problemi del sistema.

L’80% delle problematiche di salute si possono risolvere, se i comportamenti sono appropriati,
nell'ambulatorio del medico di medicina generale. Ma allora avremmo potuto risolvere 1'80% delle
problematiche del Covid nella medicina generale? Forse no, ma qualcosa in piu avremmo potuto fare.
Cos'e successo nell'emergenza Covid alla medicina generale?

Le cure primarie sicuramente sono state in prima linea e avrebbero dovuto essere le titolari della presa in
carico dei pazienti. I pazienti si sono rivolti subito a noi, ma a noi cosa ¢ mancato? Sono mancate
attrezzature, sono mancati strumenti idonei e sono mancati soprattutto modelli consolidati; mentre, pur
nella difficolta, riconvertire un reparto ospedaliero che esiste ¢ possibile e creare dei letti di terapia
intensiva ¢ possibile, creare un modello di cure primarie che funzioni in questo senso ¢ molto piu difficile
e ci vuole del tempo.

Allora abbiamo fallito? No, perché comunque Regione Lombardia, pur con tutte le critiche che si
possono sottolineare, aveva pensato ad un modello, che ¢ stato vincente, quando ¢ stato possibile

mettetlo in atto.
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@ La Cooperativa
come Struttura Organizzativa

MEDICIINSUBRIA
Societa Cooperativa

\

Il sistema della medicina territoriale € andato in sofferenza ma le forme
organizzate quali le Cooperative gia attive con un modello nella presa in carico
del paziente cronico hanno dimostrato capacita di reazione e centralita del
MMG elaborando tempestivamente progetti per la presa in carico e il
monitoraggio sul territorio dei pazienti COVID-19 positivi diventando un luogo di
incontro virtuale per i MMG dove confrontarsi, supportarsi e condividere le
criticita dell’'emergenza.

11 sistema della medicina territoriale, sicuramente ¢ andato in sofferenza, ma c'¢ stato qualcosa che ¢
riuscito a funzionare. Le forme organizzate, quali le cooperative, gia attive nella presa in carico del
paziente cronico, nate ormai sei fa con la Legge 23", hanno dimostrato capacita di reazione e hanno
dimostrato la centralita del medico di medicina generale, elaborando tempestivamente progetti per la
presa in carico e il monitoraggio sul territorio dei pazienti Covid positivi.

Nel momento dove tutte le Istituzioni erano incentrate per forza sul riconvertire gli ospedali, i medici di
medicina generale avevano bisogno di confrontarsi, di supportarsi e di condividere tutte le criticita
dell'emergenza. La cooperativa ¢ stato il luogo dove questo ¢ potuto esistere.

Le cooperative sono 43 in Regione Lombardia, alcune grandi, alcune piccole. Io faccio parte di una
cooperativa abbastanza grande, che ¢ Medici Insubria, con la quale abbiamo arruolato 60 mila pazienti
cronici e insieme alle altre cooperative che usufruiscono del nostro Centro Servizi abbiamo raddoppiato
1 numeri.

Cosa ci siamo chiesti immediatamente all'inizio della pandemia?

$NdR: L.R. n. 23 del 11 agosto 2015 — Evoluzione del sistema sociosanitario lombardo: modifiche al Titolo I e Titolo
II della legge regionale del 30 dicembre 2009 n. 33 (Testo unico delle leggi regionali in materia di sanita)



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 177

L'agenda della Cooperativa

Medici Insubria

Marzo - Aprile
1. Acquisto e distribuzione dei DPI.

2. Elaborazione di un Protocollo Clinico condiviso con gli infettivologi di riferimento del
territorio per la gestione del paziente sospetto COVID-19 a domicilio.

3. Attivazione sul territorio di un Percorso protetto per la diagnosi di polmonite
interstiziale in pazienti non ospedalizzati disponibile per tuttii MMG di ATS Insubria.

4. Attivazione della piattaforma di Telemonitoraggio per i pazienti COVID-19 a domicilio
con consegna di devices (Saturimetri).

5. Indagine sierologica su fasce mirate di popolazione del territorio.

MEDICI INSUBRIA

Societd Cooperativa

Abbiamo dovuto crearci un'agenda, e nei mesi di marzo e aprile abbiamo messo in atto queste azioni:
* abbiamo subito provveduto all'acquisto e alla distribuzione dei dispositivi di protezione
* abbiamo elaborato protocolli clinici condivisi con gli infettivologi di riferimento del nostro
territotio
* abbiamo attivato sul territorio percorsi protetti per la diagnosi di polmonite interstiziale
* abbiamo attivato la piattaforma di tele-monitoraggio

* abbiamo fatto un'indagine sierologica su fasce mirate di popolazione

I1 6 marzo abbiamo acquistato in modo abbastanza fortunoso 20.000 mascherine chirurgiche; sono dati
che, vedendoli adesso, fanno sorridere, perché adesso recuperare dispositivi di protezione non ¢ piu un
problema, ma appaiono diversi se penso che cosa noi vivevamo in quel momento in ATS Insubria: c’era
la totale assenza di tutta la direzione strategica, perché erano tutti ammalati, si erano infettati tutti per
Covid (il direttore generale, il direttore sanitario, il direttore socio-sanitario, tutti, compresa la segreteria),
era rimasta la responsabile delle cure primarie e noi colleghi di cooperativa, che siamo stati per un certo
periodo anche di supporto al’ATS per supplire all’assenza dei positivi.

Noi abbiamo avuto i primi dispositivi, le prime mascherine chirurgiche, dopo il 20 di marzo, non perché
I’ATS fosse inadempiente, ma perché non c'erano percorsi possibili; poi in seguito, grazie a diverse
donazioni, abbiamo ottenuto 5.000 FPP2, 1.000 visiere, gel e prodotti di sanificazione, 800 saturimetri.
Ora sembrano cifre ridicole, ma in quel momento erano numeri importanti. Noi abbiamo vissuto
momenti veramente pesanti e di disperazione, perché i pazienti ci chiamavano e noi non avevano né
strumenti, né risposte.
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Protocollo Clinico per
la gestione del paziente

sospetto COVID-19 a
domicilio
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Abbiamo elaborato poi dei protocolli clinici. Per esempio, partendo dal 6 di marzo, emettevamo ogni

settimana, una flow chart per stratificare il paziente, tipo quella rappresentata nella slide, con le evidenze

apprese dagli infettivologi e clinici che consultavamo; settimanalmente mandavano ai nostri colleghi una

Sflow chart di questo tipo, che ora sembra banale perché abbiamo ben in mente tutti quali sono 1 sintomi,

l'intensita, le modalita di presa in carico, ma in quel momento non era cosi chiaro, quindi supportavamo

cosl 1 cinquecento colleghi che si erano uniti a noi in “Medinrete”. Inviavamo settimanalmente un

protocollo, ogni volta aggiornato con le cognizioni del momento. In questo protocollo, per esempio,

davamo indicazioni sui farmaci ('idrossiclorochina, la levofloxacina, il cortisone). Abbiamo fatto questo

lavoro non solo per i soci di cooperativa, ma per tutti i medici dell’ATS.
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COVID 19:

PAZIENTI CANDIDABIL

. PAZIENTE CON

. FEBBRE PERSISTENTE ANCHE DOPO 5 GIORNI DI TERAPIA ANTIPIRETICA CONVENZIONALE A DOSI PIENE (es paracetamolo 2-3
grammi/die /o sintomatici vari}

. SINTOMATOLOGIA ALGICA OSTEOARTICOLARE
TOSSE SECCA
DISPNEA

. ASTENIA

*  AGEUSIA e/o ANDSMIA

. QUADRO CLINICO GENERALE STABILE

INDAGIN/

Esami bloumeorali : Emocrome, PCR, VES, LDH, ALT e AST.
L TC torace senza mezzo di contrasto
PUNTI DI EROGAZIONE

. Strutture identificate da ASST Sette laghi  presso i presidi diVarese , Angera, Luino, Cittiglio
e daATS pressod Strutture del Privato accreditato

RISULTATI

¢ 382 Pazientisottoposti adindagine in 1 mese

. 308 pazienticon diagnosi di polmonite interstiziale

. 9% trattati adomiclio conesito positivo

Medici di ATS Inaubrin per creare un

Poi, sempre a marzo ci siamo accorti che non avevamo nessuna possibilita di eseguire tamponi: il tampone
era riservato a chi veniva ricoverato in ospedale. Noi avevamo tanti pazienti sul territorio che stavano
male e che avevano un’infezione che noi chiamavamo respiratoria a lenta risoluzione. Non sapevamo se
potessero essere Covid o non Covid. Il 15 di marzo ¢ partito allora un altro progetto: abbiamo preso
accordi con il privato accreditato e con la nostra ASST per istituire dei percorsi protetti per l'esecuzione,
e in tempo brevissimo, in slot concessi dalle 6:30 del mattino alle 9:30, facevamo TAC toracica e un
prelievo del sangue. I pazienti candidati avevano sintomi da massimo di 5 giorni. La cosa che avevamo
intuito era che se li lasciavamo per tempi piu lunghi con i sintomi, poi arrivavano in ospedale in condizioni
critiche. Teniamo conto che i nostri servizi di emergenza e urgenza ci dicevano di tenerli a casa e ci siamo
chiesti quindi come potevamo farlo. Avevamo una sorta di protocollo terapeutico, ma qual era la diagnosi
di questi pazienti?

Questi pazienti facevano questo percorso e in un mese abbiamo testato 382 pazienti e in 308 di loro
abbiamo fatto una diagnosi di polmonite interstiziale; il 90% ¢ stato trattato a domicilio con anche
l'ossigeno, che pero facevamo fatica a trovare. Pensate che, abitando nella zona di Varese e Como, lo
abbiamo trovato in Svizzera e siamo andati direttamente a prenderlo. Abbiamo trovato 1 saturimetri e
poi, a un certo punto, abbiamo trovato una societa che andava a consegnarli, a ritirarli e a sanificarli.
Tutto questo I'abbiamo fatto gratuitamente.

La cooperativa ¢ un’attivita privata, ha un Centro Servizi con 13 operatori assunti che avremmo potuto
mettere in cassa integrazione. In un primo tempo, il Centro Servizi ha gestito comunque ancora tutti i 60
mila cronici che non avevano il Covid, ma che comunque continuavano ad avere le loro patologie e
abbiamo alutato tutti i centri erogativi a spostare o sospendere gli appuntamenti di questi pazienti.
Abbiamo diagnosticato piu di 300 polmoniti nel giro di un mese, dimostrando che ¢ possibile trattare
anche sul territorio questo tipo di patologia, se diagnosticata in maniera tempestiva. Questo protocollo ci
ha dato tante soddisfazioni dal punto di vista clinico e abbiamo prodotto dei dati importanti, che sono in
corso di pubblicazione.
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Indagine sierologica test rapido Vivadiag
P i N oo =l i Bl

[Coorte1 [ 15 (16.1)
Coorte 2 Personale di studio MMG 42 42 (100.0) 0 0
LR RN Pazienti  con polmonite 30 14 (46.6) 30 30 100.0
interstiziale  wattati  a
domicilio

Pazienti con infezione delle 38 16 (42.1) 21 21 55.3
vie respiratorie a lenta

risoluzione (4-9 gg}

Pazienti con infezione delle 111 65 (58.6) 57 57 513
vie respiratorie a lenta

risoluzione (2 10 giomi)

Familiari  condventi del 135 75 (55.5) 43 44 32.6
pazientigruppi3de 5

Controlli {persone che non 63 18 (28.6) 4 4 6.3
hanno awito sintomi

respiratori nel 60  gioeni

precedenti al test sierologico

Pazienti con diagnosi di 6 3(50.0) 0 0 0.0
polmonite  non-interstiziale
{pelmenite lobare)

TOTALE 518 162 165 318

Verso 1 primi di aprile, quando non avevamo la dimensione di quanto questo virus fosse diffuso,
l'associazione italo-cinese di Como ci ha regalato 600 test sierologici, cosa che adesso fa sorridere, ma il
10 di aprile non era cosi facile avere questi test sierologici. Abbiamo deciso di testare, per incominciare,
noi, 1 medici di medicina generale, 1 collaboratori di studio e quei pazienti che avevamo trattato con il
nostro percorso di TAC o quelli che, pur avendo delle infezioni polmonari, non eravamo riusciti a
immettere nel percorso TAC. Abbiamo avuto dei risultati interessanti, che in quel momento ci
confortavano, che ci dicevano che solo il 9% dei medici di medicina generale aveva avuto contatti col
virus. Quindi, pur avendo visto i pazienti, non eravamo in una situazione critica, nessuno dei nostri
collaboratori di studio era infettato. Ancor piu importante, hanno indicato che il 100% dei pazienti con
polmonite interstiziale documentati con un percorso TAC avevano comunque gli anticorpi e 1 conviventi
di questi pazienti avevano anticorpi solo nel 30% dei casi. Questo ¢ stato un dato che ci ha fatto capire
che non sempre quando noi abbiamo un paziente infetto abbiamo la certezza che tutti gli altri siano
infetti. Era il momento in cui l'isolamento non era ancora cosi chiaro, era il momento in cui i tracciamenti
non erano ancora cosi precisi e noi ancora non potevamo fare tamponi a questi pazienti.
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Telemonitoraggio per i pazienti Covid a domicilio

MedinRete nasce dall'aggregazione -

Med TRete

°
M =
4 e

di cooperative gia attive per la Presa in Carico

(P.1.C.) della cronicita che operano nei

territori di:

* ATS Insubria

IR
« ATS della Montagna ¢
* ATS Bergamo
* ATS Brescia

* ATS Brianza

per un totale di 565 Medici.

11 28 marzo ¢ uscita la delibera di Regione Lombardia per I'istituzione delle piattaforme di monitoraggio
dei pazienti a domicilio. Veniva bandita una gara, ma si evidenziava che chi avesse avuto gia una
piattaforma pronta, era autorizzato a incominciare, e noi abbiamo incominciato a monitorare 1 pazienti
Covid. Dal 1 di aprile ¢ stato fatto con il nostro Centro Servizi condiviso con Insalute, cooperativa
consorella di Brescia, costituita per la presa in carico dei pazienti per rispettare, pur con lo stesso modello,
le esigenze di due realta territoriali diverse. Abbiamo poi fatto rete con cooperative piu piccole costituite
da 20 o 30 colleghi, che da soli non avrebbero potuto attivare un centro servizi, arrivando ad avere 565
medici distribuiti nel’ATS Insubria, nel’ATS della Montagna, a Bergamo, Brescia e Monza Brianza.
Abbiamo chiamato questa avventura “MedinRete”, implementando nella nostra piattaforma, che gia si
occupava della presa in carico del paziente cronico, la funzione di tele-monitoraggio.
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A e L W MedinRete consente di effettuare la sorveglianza clinica

tt]\/]ta delle condizioni del paziente, in raccordo con i MMG ed i
medici della continuita assistenziale. E’ possibile monitorare
alcuni parametri clinici misurati con dispositivi messi a
disposizione del paziente.

MedinRete ha I'obiettivo di mantenere uno stretto
contatto tra il paziente e il proprio medico nonostante le
limitazioni imposte per contenere il diffondersi del contagio.

Siamo riusciti ad avere una centrale medica attiva purtroppo non H 24 ma 7 giorni su 7, dalle 8 alle 20,
con la reperibilita sempre di un medico e anche durante i giorni festivi. Tutto questo ¢ stato fatto a livello
di volontariato, perché, almeno per ora, non abbiamo ancora avuto una retribuzione per questo, anche
se la delibera prevedeva un compenso. Allo stato attuale, la piattaforma ha funzionato, ma non abbiamo
ancora avuto nulla dal punto di vista economico.

La realta importante che abbiamo rilevato lavorando su questa piattaforma ¢ che i pazienti a domicilio
avevano bisogno di sentire una voce. Quindi i dati che noi rilevavamo potevano essere messi sulla
piattaforma tramite un’app o direttamente dal paziente, ma c'era anche il Centro Servizi che chiamava
direttamente i pazienti per monitorare la situazione e soprattutto inviava un alert al medico di medicina
generale nel momento in cui gli indicatori erano alterati.

In quei due mesi abbiamo messo in piattaforma 1720 pazienti. La piattaforma ¢ ancora attiva e,
attualmente, sta gestendo una trentina di pazienti, ma siamo pronti eventualmente per l'emergenza, che
speriamo non arrivi.



COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 183

Spirometria

Holter cardiaco

Esame del fundus oculare
Holter pressorio

Esami ecografici

@ ' Ambulatorio mobile per le prestazioni sanitarie
- ECG

In regime di SSN — convenzione con ASST di Lecco gia operativo

i ] Obiettivi:

. N .amlw;.—:‘zmum JJUUJ’.LIJJJ-‘
@ Digitale in Sanita Politecnicoidiiviiano;

L

ZUAY I * Evitare che persone con fragilita si debbano recare presso le
strutture ospedaliere

* Ridurre le liste di attesa per le prestazioni (dopo COVID
aumento delle richieste)

* Aumentare le opzioni e potenziare la medicina sul territorio
(specialmente per aree lontane dai grossi centri)

FORTE INTEGRAZIONE CON GLI ENTI LOCALI E LE STRUTTURE
SOCIO SANITARIE PRESENTI SUL TERRITORIO

Infine, ci tengo a raccontare due altre esperienze di altre cooperative. La prima ¢ quella di Cosma,
cooperativa di Lecco, che ha attivato un ambulatorio mobile per le prestazioni sanitarie gia operativo; ¢
un esempio di integrazione tra enti locali e strutture presenti sul territorio che tende a non lasciare soli i
pazienti fragili e a recuperare tutte le prestazioni che non sono state fatte.

.iuud‘

OVIDHOTEL BER‘G?\MOA"

IML, in collaborazione con ATS — UTES — USCA, ha fornito il supporto del proprio Centro Servizi per la collocazione di
pazienti Covid positivi impossibilitatia rientrare al proprio domicilio ed affidati presso le strutture indicate da ATS BG.

Provenienza pz Covid:

.
% ISVI MG dali a) Antico Borgo la Muratella, Cologno al Serio,
trutture ospedaliere b) Bes Hotel Bergamo West, Mozzo
¢) Starhotels Cristallo Palace, Bergamo
d) Winter Garden Hotel, Grassobbio

Covid Hotel in contatto con centro servizi di IML:

Attivita iniziata ad aprile e conclusa al 10 giugno 2020

%
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Un altro esempio ¢ la cooperativa IML di Bergamo, che poteva in un’emergenza totale chiudere le porte,
invece ha usato il Centro Servizi per collocare i pazienti Covid nelle strutture segnalate da ATS, quindi
ha fatto da ca// center per la distribuzione di questi pazienti.

Il Futuro della
Medicina Generale

La Medicina Generale del prossimo
futuro deve essere fatta:

* di aggregazioni
* di divisioni di compiti e funzioni

* di organizzazioni dei team di cure
dotati di tecnologia e infrastrutture
informatiche capaci di relazioni con
gli utenti e il territorio.

Cosa ha cambiato il Covid per noi?

Dal punto di vista istituzionale, per adesso ancora nulla, ma noi speriamo che cambi qualcosa. Noi
abbiamo capito che lavorare assieme ¢ importante, abbiamo capito l'utilita del modello che abbiamo
costruito e di questo ringraziamo Regione Lombardia che ci ha dato la possibilita di implementare questo
modello. Ogni tanto la Regione ¢ stata una “brava mamma”, c'¢ stato qualche periodo che ¢ stata un po’
“una matrignetta”, adesso noi speriamo che ritorni a essere una “brava mamma”, cio¢ a seguirci
nell'evoluzione di questo modello che davvero ha dato risultati in questo momento del Covid e ha
dimostrato che il territorio puo prendersi carico di questi pazienti, selezionando poi quelli da mandare in
ospedale.

La medicina generale ¢’¢, noi siamo pronti, le nostre piattaforme sono pronte, noi facciamo tele-visita,
tele-consulto, tele-monitoraggio, ma stiamo facendo tutto a titolo di puro volontariato; abbiamo bisogno
di un corpus normativo che ci permetta di fare queste cose a pieno titolo, perché la medicina generale del
prossimo futuro, secondo me, ¢ fatta di aggregazioni, di divisioni di compiti e di funzioni; l'importante
¢ la riorganizzazione dei fea di cure che devono essere dotati pero di tecnologia, di infrastrutture
informatiche capaci di relazioni con gli utenti e il territorio. Allora qualcuno potrebbe dire: “Allora, tu,
medico a cosa servi?”’. Noi siamo il valore aggiunto, noi siamo il medico della persona che con tutti questi
strumenti diventa efficace, efficiente e appropriato, ma che mantiene sempre quel rapporto con la
persona, col cittadino e con le istituzioni, che altrimenti una macchina non puo tenere.
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I1 ruolo della farmacia dei servizi

ANNAROSA RACCA
PRESIDENTE FEDERFARMA LOMBARDIA

Io cerchero di raccontarvi quello che ha fatto il territorio, perché noi siamo il primo presidio del Sistema

Sanitario Regionale. In quei giorni la gente poteva andare solo al supermercato o poteva venire in

farmacia.

PRESA IN CARICO...
CONTESTO DI RIFERIMENTO.

CI SONO TRE TREND IN ATTO NEL
CONTESTO SANITARIO:
1. CAMBIAMENTO DEMOGRAFICO,
2. CAMBIAMENTO DELLE ASPETTATIVE
DELUUTENZA
NEI CONFRONTI DEL BENE SALUTE,
3. SVILUPPO DI NUOVE TECNOLOGIE SANITARIE.

= MAGGIOR RICHIESTA DI PRESTAZIONI SANITARIE

¥
= AUMENTO DEI COSTI DI CURA ED ASSISTENZA SANITARIA

PRESA IN CARICO
DELLE PATOLOGIE
CRONICHE

i

=

Regione

In tanti anni, nei vari convegni, ci raccontavano sempre che le cose piu importanti che dovevamo

analizzare erano il cambiamento demografico, le aspettative della gente che vuole sempre maggiori servizi

e anche lo sviluppo di nuove tecnologie. Tutto questo aveva una cosa da tenere in considerazione, cio¢ il

mantenere 1 costi.
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»
Determinazioniin ordine alla gestione "D Lo DGR sisofferma

P . e ' e lungamente sul capitolo delle
del servizio sociosanitario per I'esercizio seraonl Davaiands e

} 2020 - DGR 2672/2019 (Regole 2020) «a partire dall'anno 2020 le
esenzioni E12, E13, avranno
Fadeitapeassii PRE-COVID una durata massima
@ biennale, non
! automaticamente
Per la Farmacia dei servizi, il provvedimento ribadisce il rinnovabile, con scadenza al

31 marzo di ogni biennio [...].
Decorso tale termine i
cittadiniaventi diritto
dovranno pertanto recarsi
presso glisportelli ASST o
presso le farmacie oppure
online {autenticandosi al sito

contenuto degli specifici atti regionali. «.a Farmacia assume
anche la funzione di snodo del sistema mediante compiti di

registrazione, classificazione, sportello per la persona assistita
a domicilio, con il coinvolgimento di altre figure professionali
nel rispetto della normativa vigente .

| servizi presi in considerazione ai fini della sperimentazione

sono stati divisi in tre macro-categorie: del FSE) per rinnovare,

- Servizi cognitivi {monitoraggio aderenza alla ferapia tramite autocertificazione,
farmacologica; Riconciliazione della terapia farmacol.); dette esenzionin

- Servizi di front-office (Fascicolo Sanitario Elettronico - FSE);

- Servizi relativi alle prestazioni analitiche di prima istanza &

(Telemedicina; partecipazione alle campagne di screem’ng).j

&

Noi a questa cosa ci avevamo gia pensato anni fa, perché avevamo creato quella Farmacia dei servizi, che
¢ stata fondamentale in questo periodo di emergenza Covid.

Cosa doveva fare la farmacia di dieci anni fa? Doveva sicuramente fare delle autoanalisi, della
telemedicina, doveva essere un front office del Sistema Sanitario Nazionale e Regionale; sto parlando del
CUP, sto parlando delle autocertificazioni e di quello che sara uno degli argomenti del futuro, soprattutto
in questa Regione, cio¢ aiutare le persone a costruire il proprio Fascicolo Sanitario Elettronico, cosa in
cui siamo gia molto avanti. La farmacia di dieci anni fa, soprattutto, doveva aiutare la gente a monitorare
e seguire la terapia che il medico di medicina generale o che lo specialista aveva dato. Regione Lombardia
¢ stata tra le prime Regioni e, da vari anni, ha previsto un ruolo significativo della farmacia dei servizi
all'interno del servizio socio-sanitario (regole 2018, 2019, 2020).
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D

Determinazioniin ordine alla Gestione del
Servizio Sociosanitario per I'esercizio 2019 - Federfarma |
DGR 1046/2018 - (Regole 2019)

%\

“le farmacie, presidi del SSN sul territorio, sono uno dei punti di riferimento per la
persona con cronicita e dei suoi familiari, perché rappresentano il piti agevole e
frequente punto di accesso. Obiettivo del 2019 sara la stampa del promemoria
cartaceo direttamente in farmacia, senza necessita per il paziente di recarsi dal
medico di famiglia o dallo specialista ospedaliero per ritirare la ricetta in formato
cartaceo. Sara inoltre promosso il coinvolagimento delle farmacie nell’aderenza
terapeutica del poziente nel modello percorso di presa in carico dei soggetti
cronici (detto anche “PIC"). Sono in fase di approfondimento, presso la Direzione
Generale Welfare, le verifiche in termini di privacy e fattibilita, le nuove modalita
di integrazione tra il MMG/PLS e lo specialista ospedaliero in merito alla

In tema di presa in carico
dei pazienti cronici, la
DGR, contiene un breve,
ma importante e
sostanziale passaggio sul
ruolo delle farmacie,
anche perché la tematica
era stata ampiamente
normata sia nelle regole
2018, sia soprattutto nella

recente DGR 796/2018 prescrizione dei farmaci, al fine di agevolare l'erogazione diretta dei farmaci
inerente alla DPC. previsti nel PAl presso le farmacie del territorio, anche solo inserendo la tessera
sanitaria”.
J J
"/
4

Regione Lombardia ¢ stata la prima Regione a regolamentare la Farmacia dei servizi e aveva dato gia tutta

una serie di compiti alle farmacie.

La Farmacia dei Servizi nasce in periodo pre-Covid ...
vengono poste le basi per salto digitale avvenuto durante il
Covid

Lesperienza con la pandemia del Covid-19 ha messo in evidenza alcune
criticita delle cure territoriali, ma ha messo in evidenza anche alcuni punti di
forza:

* La farmacia & un punto di forza del sistema sanitario territoriale: FARMACIA

* La flessibilita e la rapidita di risposta della rete delle farmacie e stata
fondamentale in questa emergenza

* La capillarita delle sedi ha permesso di utilizzarle come terminale territoriale
piu vicino al paziente

* La professionalita dei farmacisti ha permesso di veicolare messaggi e
informazioni essenziali alla popolazione

Federfarma |

Perché vi dico questo? Proprio perché io penso che in questi mesi la farmacia abbia dimostrato di essere
all'altezza del proprio compito. Noi siamo stati sempre aperti, abbiamo aumentato gli orati, abbiamo
aumentato 1 servizi, non abbiamo mai mancato al nostro compito, abbiamo cercato di essere veramente
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un terminale del Sistema Sanitario Regionale, insieme a Regione Lombardia, siamo stati non soltanto dei
dispensatori del farmaco, ma abbiamo avuto anche un ruolo sociale importante, per il fatto che le persone
venivano da noi ed erano spaventate e preoccupate, quindi gli abbiamo insegnato a usare la mascherina,
a tenere il distanziamento, a provarsi la temperatura, a comportarsi con la gente in maniera corretta,
secondo le norme. Poi, naturalmente, arrivavano e sbagliavano ancora: c'era gente che arrivava con strane
cose addosso; ¢ stato un grandissimo lavoro, ma il problema era curarsi, la preoccupazione era non
prendere la malattia, non prendere il virus.

Stampa in farmacia promemoria ricetta 5
dematerializzata (DGR 7655/2017) kg ns et

= |asperimentazione della stampa del promemoria era
partita a luglio 2018 nelle farmacie dell' Asst Rhodense (I'ex | PRE-COVID ]
Azienda ospedaliera di Rho, nord-ovest di Milano). S —

Sistema Soclo Sanitarie

= |'assistito riceveva direfftamente sullo smariphone la Regione
ricetta da parte del medico, accompagnata da un Lombdfdid
codice a barre che il farmacista poteva leggere con lo £A5ST Rhodense
propria penna offica direttamente dallo schermo del
dispositivo; il gestionale della farmaciarecuperavala
ricetta dal Siss, il sistema informativo della Regione, e lo
stampava per consentire al farmacista di attaccarci sopra

le fustelle.

La sperimentazione,
ovviamente, era stata
letta soprattutto in
chiave cronicita,

= A consentire la procedura era |'app Salutile Ricetia, perché sono soprattutto
realizzata da Lombardia Informatica (la societa di servizi i pazienti cronici ad
della Regione):|'assistito non dovevafar aliro che avere a che fare con le
scaricarla, installarla e registrarsi, da quel momento ricette ripetibili.
potevaricevere sullo smartphone le ricette del suo
medico.

La prima cosa che noi abbiamo fatto ¢ stato aiutare le persone a continuare la propria terapia, cio¢
l'aderenza alla terapia, stampandogli la ricetta, perché questa era la cosa principale: loro non potevano
andare sempre negli studi dei medici perché non potevano fare assembramento. Erano magari a casa,
erano malati o avevano persone malate a carico e gli abbiamo stampato la ricetta. Fortunatamente,
avevamo gia delle esperienze: Regione Lombardia era, come sempre, avanti, e avevamo gia fatto delle
sperimentazioni, per esempio due anni prima nel’ASST Rhodense, eravamo partiti con i cronici, gia
inseriti nel percorso della cronicita, con un’app di Regione Lombardia “SALUTILE Ricette”, poi con la
tessera sanitaria, abbiamo quindi gia avuto esperienze di questo tipo.

E stato straordinario, se permettete, il lavoro di Regione Lombardia e anche nostro: siamo stati i primi in
Italia, a stampare questa ricetta. Il medico mandava un messaggio, una telefonata o un fax alle persone e
loro arrivavano con 'NRE; I'abbiamo fatto in quattro giorni, penso che questa sia una cosa strepitosa,
che nessun altro ha fatto.
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Covid-1? in Lombardia - Prosegue la Federf
dematerializzazione di tutti i tipi di ricette

DURANTE ILCOVID

* 8- 22 marzo - decreti che chiudono |a Lombardia e tutte le attivita non
| LOCKDOW s :
Ly J essenziali [fase di Lockdown]

* 23 marzo — Estensione della ricetta totalmente dematerializzata (e quindi della
stampa del promemoria in farmacia) anche per le ricette dei farmaci del PHT
(prontuario Ospedale-territorio) cosiddetti farmaci del Doppio canale e Osp-2
[si tratta di farmaci che in epoca pre-Covid erano prescritti ancora su ricetta
rossa cartacea]

» 15 giugno — estensione della ricetta dematerializzata anche alla prescrizione dei
farmaci stupefacenti
[si tratta di farmaci che in epoca pre-Covid erano prescritti ancora su ricetta
cartacea speciale]

Calcolate che questa poi ¢ diventata norma nazionale 15-20 giorni dopo, quindi penso che sia
straordinariamente fantastico.

Posso anche annunciare che stiamo lavorando ancora per la dematerializzazione della ricetta, per cui in
questa regione, fra pochi mesi, non stamperemo nemmeno piu le ricette e penso che di questo saranno
contenti anche i medici. Arriveremo completamente alla dematerializzazione non solo delle ricette di
sempre, ma anche di tutte quelle ricette del doppio canale, le ricette dei farmaci Osp-2; I'abbiamo fatto
anche per la terapia del dolore, perché c'erano ancora le famose ricette rosse. Quindi € stato un percorso
molto importante, proprio per garantire l'assistenza alla gente.
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Farmacia: centralita per la
distribuzione dei farmaci

Informare

Monitorare

* In Regione Lombardia la Distribuzione Diretta non & molto w2
utilizzata a differenza di altre regioni

Prenotare

* In Lombardia si utilizza maggiormente la Distribuzione per ot RS

conto (Dpc) per distribuire i farmaci ad alto costo ai
pazienti cronici — che hanno continuato ad essere

distribuiti dalle farmacie (adesso con ricetta - e —
dematerializzata) La gestione \temtonjlat;e dega l;Samta
non puo prescindere dalla

* Ovviamente durante la pandemia, per la Distribuzione Farmgcia Fc,ome primo e pit
Diretta —in tutte le regioni— si sono cercati metodologie prossimo presidio sanitario sul
gigt‘%g)atwe (consigliate nell’Ordinanza della P. Civile 651 del territorio del Sistema Sanitario

- . : . ) ) , Regionale e la FARMACIA DEI

* Questa pandemia ha evidenziato gli elevati costi posti a SERVIZI & il mezzo attraverso il
carico del cittadino con la Distribuzione Diretta, costi che quale si puo attuare la
adesso risultano sempre meno sostenibili. teritorializeakorie dal ceruiz)

sanitari

Oltre a tutto cio, abbiamo anche dimostrato a quelle Regioni che avevano una forte distribuzione di rete
e che non riuscivano a mandare poi i farmaci alla gente, perché non andava negli ospedali a prenderli,
che forse la nostra esperienza era un’esperienza positiva. Abbiamo portato comunque a casa i farmaci
alla gente, cosa che facciamo sempre, ma lo abbiamo fatto ancora di piu, anche grazie alla Croce Rossa,
che ¢ stata un nostro partner importante. Poi, abbiamo fatto mille altre cose, come aver aiutato Regione
Lombardia a comunicare alle persone che i piani terapeutici e le esenzioni erano allungate. Io penso che

noi abbiamo dimostrato di essere un vero braccio destro di Regione Lombardia.

SPERIMENTAZIONE DEI NUOVI SERVIZI [servir chesaranng oggetio

della prossima sperimentazione

NELLA FARMACIA DI COMUNITA

= Controllo dell’Aderenza alla
Regione terapia del paziente,
ke = Controllo della terapia

farmacologica,

# Farmacie in Regione Lombardia‘

2.970 = Servizi amministrativi (CUP,

registrazione Esenzioni...)

&-u“‘l Servizi in Speri : Attivits in Sperk z ::-l'mh N
ore— X ry— Ricognizione 15% - 30% = Telemedicina
Serviz Ipertercione 1595 . 30% . .
Coguicii Mositoraggio delladerenza BPCO 15% - 30% = Screening per la prevenzione
Dishere 1386 - 30%
Anivesions FiE 30% - 100% del tumore del colon-retto
r,‘,_(-,;" Seraimo FSE Arricchimento FSE S0% - 100%
Conzultazione FSE $0% - 100%
Holser preszevio 10%6 - 20%
Servizi & Tl Holser cardiaco 10%6 - 20%
Auto-Spivomenia 10% - 20%
Analiv &
L ECG 10% - 20%
Supporto allo Screening per In Co«f“mi' rvm:‘ - 90% - 100%
prevensone del tumore del Colon retto M&mebr 90% - 100%
Federfarma

Tab2
Ipotesi di comvolgimento deile Farmacte sulle Atvita in Sperimentazions




COVID-19: IL VIRUS IGNORANTE 191

Per quanto riguarda la sperimentazione della farmacia dei servizi ¢’¢ gia una pianificazione in Regione
Lombardia. I primi due servizi a partire saranno FSE (Fascicolo Sanitario Elettronico) e Screening per la
prevenzione del tumore del colon retto che gia da vari anni le farmacie fanno, ma che verra uniformato
in tutta la Regione. Seguiranno nel 2021 telemedicina e aderenza alla terapia.

Aderenza alla terapia

La scarsa aderenza alle prescrizioni del medico é la principale causa di non efficacia delle terapie
farmacologiche ed é associata a un aumento degli interventi di assistenza sanitaria, della morbilita
e della mortalita, rappresentando un danno sia per i pazienti che per il sistema sanitario e per la
societa. Per aderenza alla terapia si intende il conformarsi del paziente alle raccomandazioni del
medico riguardo ai tempi, alle dosi e alla frequenza nell’‘assunzione del farmaco per Vintero ciclo

di terapia.

In Lombardia sono stati sperimentati due progetti

Federfarma sull’aderenza alla terapia con il supporto delle farmacie sul

territorio:

* Empowerment del Cittadino, in collaborazione con la ATS
della Brianza

* Prendila a Cuore, in collaborazione con il Centro
Cardiologico Monzino

L’aderenza alla terapia ¢ diminuita in questo periodo Covid perché la gente ha paura, vuole rimanere a
casa. Soprattutto nella prima fase del Covid i cittadini erano spaventati, si autosospendevano i farmaci.
Noi farmacisti, tutti 1 giorni, siamo impegnati in questo senso, ovvero non dispensiamo soltanto il
farmaco, ma cerchiamo di aiutare il paziente a seguire la terapia indicata dal medico o dallo specialista.
Per esempio: “Ne deve prendere due al giorno, lontano dai pasti, insieme a quest’altro.”; pensate ai
pazienti che hanno 8-9-10 farmaci da prendere. Anche questa sara una preoccupazione: dobbiamo aiutare
le persone a essere aderenti alla terapia, anche nell'ottica di risparmio.

Vorrei porre I'attenzione su questo punto: noi dobbiamo aiutare sempre le persone a prendere i farmaci
in maniera corretta. L'altro giorno, ho fermato una signora che aveva drasticamente dimezzato la terapia
dell’anticoagulante al marito che non voleva tornare in ospedale a fare la visita specialistica, perché gli
aveva visto una macchiolina sulla pelle; ci ho messo mezz'ora a convincetla che doveva tornare, ’'ho
convinta ad andare dal medico della mutua, che gli ha riconfermato che quelle pastiglie erano due e non
erano una al giorno. Quindi questo dovra essere un obiettivo: la gente deve usare in maniera corretta i
farmaci.
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EMPOWERMENT DEL CITTADINO
Verifica di aderenza e sicurezza della terapia
antipertensiva mediante la farmacia dei servizi

Empowerment del cittadino
ATS della Brianza

* Primo progetto pilota in Lombardia sulla gestione
dell'aderenza alla terapia da parte del farmacista in farmacia

* Rivolto a monitorare I'aderenza in tema di Ipertensione

* Reale attivazione del ruolo del farmacista come previsto nella riforma di Regione
Lombardia per la gestione del paziente cronico dove le farmacie rappresentanoun
nodo della rete di presain carico con particolare riferimento alla promozione
dell’'aderenza terapeutica ed altre attivita per le quali rappresenta un valore
aggiunto la prossimita territoriale con i pazienti.

* OPERATIVITADEL PROGETTO
« |l farmacista «arruola» i pazienti per il progetto di aderenza alla terapia antipertensiva,
* Ne acquisisce il consenso informato, Federfarma

* Propone al paziente un’intervista «strutturata» per verificare le basi di partenza di ogni
singolo paziente,

* Misura la pressione del paziente e gli consegna il «Diario Pressorio» segnando la
misurazione nello stesso,

« |l paziente potra presentarsi quando vuole con il «Diario Pressorio» in farmacia per farsi
misurare gratuitamente la pressione.

Noi abbiamo cercato di fare delle sperimentazioni: una I'abbiamo fatto con I’ATS della Brianza, forse il
primo esperimento sull’aderenza alla terapia nel tema dell'ipertensione, con un farmacista che arruola i
pazienti precedentemente individuati tramite ’ATS, ne acquisisce il consenso informatico, propone al
paziente un'intervista, gli misura la pressione e instaura un certo tipo di dialogo.

ADERENZA FARMACI per terapie CARDIOVASCOLARI &
CENTRO CARDIOLOGICO MONZINO ireaemn L1

I Progetto “Prendila a Cuore” é stato eseguito dalle farmacie con il supporto scientifico del Centro
Cardiologico Monzino Ircss di Milano

« Sitratta di un’indagine svolta fra ottobre e novembre 2019 su 3.131 cittadini lombardi, nella
maggior parte dei casi over-75 politrattati per diverse patologie concomitanti, e che quindi
assumono da 3 a piu di 5 farmaci al giorno

* Pazienti in cura con i farmaci definiti “nuovi anticoagulanti orali” (NOAC) a seguito di una diagnosi
di scompenso cardiaco, di fibrillazione atriale o di entrambe le patologie.

* Sono stati invitati dai propri farmacisti di fiducia — nelle farmacie aderenti all’iniziativa delle
province di Milano, Lodi e Monza Brianza — a rispondere a un questionario volto proprio ad
approfondire eventuali difficolta nella gestione quotidiana della terapia anticoagulante, e quindi
valutarne |'effettiva aderenza terapeutica

* Solo 6 pazienti su 10 seguono correttamente queste terapie fondamentali per lo
scompenso cardiaco e per la fibrillazione atriale: due delle malattie cardiovascolari S =
pit insidiose per la salute del cuore. » v
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I’abbiamo fatto con il Centro Cardiologico Monzino su 3 mila cittadini lombardi in questi ultimi mesi, e
pensate che persino negli anticoagulanti o nella fibrillazione solo 6 pazienti su 10 seguono la terapia.

Quindi questo sara veramente uno degli impegni che noi dovremo avere nel prossimo futuro.

ADERENZA FARMACI per terapie CARDIOVASCOLARI AuchERANER\ e
PAZIENTI AFFETTI DA SCOMPENSO + FIBRILLAZIONE ATRIALE
¢ 4 Ha dimenticato di assumere una
-3 - compressa nell’ultimo mese?
Bisoprololo sottodosato nel
76% dei pazienti oo e \‘ ’ e
Tl [ WS
S
- 19% 15%
H = -
Ma 1voka Pib i 1volta  Non ricordo
ADERENZA TERAPEUTICA
Farmaco anticoagulante Motivi di interruzione autonoma della terapia

%
‘Sono stanco di prendere

N
Assunziona BID per Il 64% del pazient! "Mi sento debole’ tante medicine’
18%
‘$to bene’
i I “Mi dimentico’

Numero cps assunte al glorno
Altre
Ma nalla realta ‘Diverse
dimenticanze

2 epuldn senza effetti
Si conferma un’assunzione non 5% ‘Prendo troppe “Non voglio abusare dei farmaci’ collaterali fanno
corretta nel 12% dei malati compresse, tutte nello mettere in

stesso momento’ ‘Sono stufo’ dubbio I'utilita’

A volte la gente utilizza una dose inferiore dei farmaci, a volte decide di non prendetli perché sta bene
g ) )
perché ¢ debole e stanca, perché ha letto su internet che..., perché ¢ stufo di prenderli; questa sara una
delle cose su cui noi dovremo lavorare nel prossimo futuro, proprio per cercare di risolvere sempre di
bl
piu questa problematica.

AUMENTARE IL NUMERO DELLE VACCINAZIONI
Semplificando l'iter dell'approvvigionamento DEI VACCINI

Regione Lombardia nel 2019 - con la deliberazione n°® X1/2011~ ha ufficializzato
I’accordo per la DISTRIBUZIONE DEI VACCINI antinfluenzale 2019/20 e
antipneumococcico per il tramite delle farmacie sul territorio.

Il cittadino, in particolare anziano, dove ha piu facilita ad arrivare per tutelare
la propria salute? Dal suo medico e in farmacia. Con la nuova procedura;.... ., ...
semplificatail cittadino si & rivolto al proprio medico (che lo conosce)

per farsi somministrare il vaccino

La ATS ha acquistato le dosi di vaccino sulla base degli ordini ricevuti dai medici

Le farmacie hanno ricevuto i vaccini e li hanno distribuiti ai medici che li avevano
ordinati... la ATS ha cosi utilizzato la filiera di distribuzione del farmaco piu
efficiente (grossista-farmacia) con la sicurezza che questa filiera garantisce.
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Anche adesso noi aiuteremo Regione Lombardia nella campagna vaccinale del prossimo inverno e, come

l'anno scorso, distribuiremo 1 vaccini che ha comprato Regione Lombardia ai medici di medicina generale

e ai pediatri, che li potranno avere direttamente nel loro ambulatorio. Mi auguro pero che anche a livello

nazionale il ministro e le autorita competenti provvedano a far avere anche nelle farmacie le dosi per la

cosiddetta “popolazione attiva”, quella che va fino ai 60 anni.

IL successo della campagna 2019-2020
prospettive per la prossima campagna

Federfarma Lomt

| vaccini distribuiti durante la campagna vaccinale 2019/2020 sono stati:
= 1.196.856 dosi di vaccino antinfluenzale quadrivalente 2019/20
= 77.449 dosi di vaccino antipneumococcico

di libera scelta nei loro studi medici (in sicurezza)

Per la campagna vaccinale 2020-2021 c’e gia una grande attenzione a
causa della attuale pandemia; infatti & previsto che il vaccino sara
raccomandato e gratuito per tutti i bambini dai 6 mesi ai 6 anni e per gli
anziani dai 65 anni di eta.

Tutte dosi somministrate dai Medici di medicina generale o dai Pediatri ?'
‘
-

Regione Lombardia ha gia previsto I'acquisto di due milioni e mezzo di
dosi vaccinali.

Proposta: la farmacia dei servizi puo diventare luogo dove somministrare i vaccini (con proprie opportune regole) |

Io penso comunque che tutti insieme abbiamo fatto un grande lavoro. Abbiamo tante cose da fare tutti

insieme, ma come sempre andremo avanti con grande grinta.
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La fragilita del sistema sanitario nazionale evidenziata
durante il Covid-19

Moderatrice: Manuela Donghi

Adesso parliamo della fragilita del sistema sanitario nazionale, che si ¢ evidenziata durante il Covid-19;
ovviamente delle criticita sono gia emerse anche nei precedenti interventi, ma partiamo da due parole
chiave per questa parte, in cul sara interessante capire come tutto ¢ stato gestito attraverso decisioni
amministrative, quindi questa ¢ una delle parole chiave, con un focus articolare sulla comunicazione.
Gia in apertura di lavori, si parlava del modo in cui ¢ stato divulgato il messaggio intorno all’emergenza
Covid; parliamo di messaggi che sono stati dati dalle istituzioni, dalla comunita scientifica e, naturalmente,
anche dai media, perché tutti noi abbiamo recepito in modo sbagliato il messaggio: si parla infatti di
ignoranza in generale, dal primo momento fio a quando si ¢ evoluta questa situazione.

Concentrandoci sul tema della decisione amministrativa nel prisma delle autonomie, chiamo Alessandro
Venturi, la cui relazione ha I'obiettivo di sottolineare gli aspetti della governance o della non governance presenti
nell'emergenza pandemica, sia a livello regionale che a livello nazionale.

La decisione amministrativa nel prisma delle autonomie

ALESSANDRO VENTURI

PROFESSORE DI DIRITTO AMMINISTRATIVO E DI DIRITTO REGIONALE E DEGLI ENTI
LOCALI PRESSO IL DIPARTIMENTO DI SCIENZE POLITICHE E SOCIALI UNIVERSITA DEGLI
STUDI DI PAVIA - ALMA TICINENSIS, PRESIDENTE FONDAZIONE IRCCS POLICLINICO SAN
MATTEO, PAVIA, MEMBRO DEL COMITATO SCIENTIFICO E DEL COMITATO STRATEGICO
FONDAZIONE THE BRIDGE

La mia riflessione verte su quattro punti, che sono quattro problemi che mi piacerebbe discutere con voi,
rispetto ai quali porrei pit domande che soluzioni.

Il primo ¢ la constatazione che siamo in un sistema politico amministrativo policentrico. Questa ¢ una
lettura della realta, della nostra realta istituzionale di questo Paese, ma che accomuna anche altri Paesi.
La cosa che mi ha stupito, sia durante l'emergenza, ma anche nel dibattito che ne ¢ seguito, ¢ osservare
questo tipo di reazione che si genera nell’essere umano, una reazione che ci porta, di fronte a un fatto
nuovo, a reagire con paradigmi vecchi. Faccio un esempio: ¢ ritornato di grande moda il territorio; quindi,
dobbiamo investire sul territorio, come se nel frattempo non fosse cambiato il mondo e la medicina
digitale non avra l'effetto di trasformare radicalmente quello che la gente dice quando parla di territori.
Il secondo aspetto, di cui si ¢ ancora una volta dibattuto, ¢ il tema del riaccentramento delle funzioni del
sistema sanitario, un grande mantra che ha tenuto testa a tutti i giornali durante questi mesi: bisogna
riaccentrare la sanita, il disastro delle Regioni, il disastro della Lombardia, bisogna riaccentrare le funzioni;
insomma, sono modi vecchi per rispondere a problemi nuovi e questo, quindi, ¢ un problema anche
epistemologico importante.

11 tema che vorrei affrontare ¢ che sicuramente l'esperienza Covid ci ha mostrato, se ancora ve ne fosse
bisogno da questo punto di vista, che il tema non ¢ stato “le Regioni™: il tema dell'autonomia ¢,
innanzitutto, un tema di esercizio della funzione amministrativa e, quindi, di quella funzione che ha un
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effetto piu diretto e immediato sulle situazioni giuridiche soggettive e, quindi, sulle persone. Questo per
dire che forse va ripensato anche il modello autonomistico in Italia e forse anche la strada che si ¢ seguita
per perseguire l'autonomia, cioé il 116 terzo comma®, va ripensato; forse & piu utile seguire la strada
dell’articolo 118" della Costituzione e, quindi, ripensare un nuovo statuto della funzione amministrativa,
perché alla fine abbiamo visto che cio che ha inciso sulla pelle della gente sono le decisioni amministrative,
non le leggi, non le fonti primarie. Quindi questo ¢ un tema, secondo me, rilevante che la politica deve
considerare.

La tensione tra Stato e autonomie non ¢ la sola in questa circostanza. C'e un'altra tensione importante,
per dirla con le parole di Piero Bassetti, ed ¢ la tensione tra sapere e potere, cio¢ — ma ce ne parlera
sicuramente il professor Santosuosso - l'incertezza scientifica evidentemente pone un sempre piu serio
problema alla politica su chi spetta decidere, perché la conoscenza scientifica sa di non sapere, come
abbiamo sentito dal Professor Mantovani, ¢ comunque ¢ una conoscenza allo stato attuale della
conoscenza. Questo cosa significa? Significa che inevitabilmente il delegare la decisione a sistemi esperti
¢ fallimentare perché comunque il profilo della responsabilita ¢ un profilo politico, non ¢ un profilo
tecnico o scientifico e questo io credo che sia un fattore emerso con grande criticita durante questa
esperienza.

Riguardo autonomia e decentramento amministrativo ai tempi della pandemia, allora forse dovremmo
veramente superare quella dicotomia e conflittualita tra Stato e Regioni, e attuare, una volta per tutte, un
principio che funziona in tutti gli ordinamenti democratici dell'Occidente - penso alla Germania, penso
agli Stati Uniti, ma penso anche a sistemi amministrativi accentrati, come quello francese, che ¢ il principio
dileale collaborazione. Forse ¢ arrivato il momento di attuare i tre principi che sono contenuti nell'articolo
118 della Costituzione, che sono i principi di sussidiarieta, differenziazione e adeguatezza. F impensabile
adottare decisioni amministrative standardizzate, devono essere adeguate al livello territoriale di
riferimento, devono essere differenziate e quindi bisogna differenziare, e questo ¢ stato un altro grande
problema che ci ha colto profondamente impreparati, perché noi abbiamo un sistema autonomistico che
¢ assolutamente appiattito sugli stessi paradigmi, non ¢ differenziato. I1 118 della Costituzione ¢ del 2001,
non ¢ una norma nuova, ma non ¢ mai stato attuato. Il problema di una citta come Milano ¢ diverso dal
problema di un piccolo comune dell'entroterra montano. E evidente, allora, che se noi non immaginiamo
di attuare questi tre principi, il sistema autonomistico non funzionera mai e sara sempre afflitto da grande
conflitto.

Terzo aspetto: decisione e confine amministrativo verso un nuovo paradigma decisionale. Che cosa
voglio dire con questo? Ancora una volta, il virus ignora i confini. Bene, allora i problemi si complicano
ulteriormente rispetto alla decisione amministrativa perché la decisione amministrativa oggi ha un grande

#NdR: il terzo comma dell’articolo 116 della Costituzione prevede la possibilita di attribuire forme e condizioni
particolari di autonomia alle Regioni a statuto ordinario (c.d. “regionalismo differenziato” o “regionalismo asimmetrico”,
in quanto consente ad alcune Regioni di dotarsi di poteri diversi dalle altre), ferme restando le particolari forme di cui
godono le Regioni a statuto speciale (art. 116, primo comma)

#NdR: “Le funzioni amministrative sono attribuite ai Comuni salvo che, per assicurarne I'esercizio unitario, siano
conferite a Province, Citta metropolitane, Regioni e Stato, sulla base dei principi di sussidiarieta, differenziazione ed
adeguatezza. I Comuni, le Province e le Citta metropolitane sono titolari di funzioni amministrative proprie e di quelle
conferite con legge statale o regionale, secondo le rispettive competenze. La legge statale disciplina forme di
coordinamento fra Stato e Regioni nelle materie di cui alle lettere b) e h) del secondo comma dell’articolo 117, e disciplina
inoltre forme di intesa e coordinamento nella materia della tutela dei beni culturali. Stato, Regioni, Citta metropolitane,
Province e Comuni favoriscono 'autonoma iniziativa dei cittadini, singoli e associati, per lo svolgimento di attivita di
interesse generale, sulla base del principio di sussidiarieta.”
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limite, che ¢ quello del confine amministrativo; allora forse anche rispetto a questo aspetto dovremmo
ripensare qualche paradigma. La butto li, non ho una risposta.

Il precipitato della decisione ¢ il confine amministrativo puo, o dovrebbe, anche essere o divenire un
cluster di riferimento di popolazione, che supera i confini amministrativi. E un problema aperto, mi rendo
conto, ma certamente l'innovazione tecnologica e la spinta computazionale ci suggeriscono di ripensare
radicalmente questi paradigmi della nostra amministrazione e del nostro processo decisionale.

Ultimo punto ¢ il tema della trasparenza e comunicazione della decisione, proposta per una nuova
accountability istituzionale. Che cosa intendo? Un ulteriore elemento che aggrava il quadro del sistema
decisionale ¢ la comunicazione o, gli amministrativisti direbbero, la motivazione dell'atto: quella che oggi
chiamiamo ormai comunicazione, in realta, nel diritto amministrativo ¢ la motivazione dell'atto, cio¢ quel
percorso logico-motivazionale che ha spinto I'amministrazione ad assumere quel tipo di decisione, in
modo tale che tale decisione sia compresa e accettata dai cittadini perché ¢ compreso il percorso logico-
razionale fatto per giungere a quel tipo di decisione. Non ¢ qualche cosa che ¢ stato assunto e che non
viene spiegato e reso noto, dove non c'e una ampia disclosure della motivazione. Questo perché? Come
dicevo, la comprensione della decisione ¢ un elemento essenziale della democrazia. lo ritengo che sia
troppo alto il rischio che stiamo correndo in questo momento, soprattutto nel nostro Paese, ma non solo,
perché una comunicazione che utilizza la politica dell'inflazione e della paura ¢ una comunicazione
destinata a essere fallimentare e, anche, a spaventare, e perché, se il tratto motivazionale ¢ la politica
dell'inflazione e della paura per celare la motivazione dell'atto, facciamo attenzione, stiamo giocando con
il fuoco, cio¢ stiamo giocando con i fondamenti della stessa democrazia.

Sono stupito di come il dibattito pubblico su questo problema sia cosi povero e assopito, privo di
proposte e alternative. Lo dico, almeno in Italia, perché non ¢ cosi dappertutto. Se leggete la stampa
francese, vi accorgete di come questo tema ¢ fortemente sentito.

La comunicazione al tempo del COVID - 19

GIAMPAOLO AZZONI
PROFESSORE ORDINARIO DI FILOSOFIA DEL DIRITTO DELL’UNIVERSITA DI PAVIA E
DIRETTORE DEL CENTRO DI ETICA GENERALE E APPLICATA

Se c'¢ una cosa che accomuna le esperienze di gestione dell’emergenza Covid in tutto il mondo ¢ la
sensazione che la comunicazione relativa a questa epidemia sia stata una comunicazione per piu versi
carente e inadeguata. Se noi leggiamo un po’ tutti i giornali e ci informiamo un po’ su quello che capita
nel mondo, la sensazione ¢ che si sia comunicato male.

Il 20 febbraio ¢ stato scoperto il paziente numero uno, il 21 si ¢ diffusa la notizia, il 22 le universita
lombarde si sono coordinate e noi, come Universita di Pavia, il 22 pomeriggio abbiamo costituito I'Unita
di Crisi, che si ¢ riunita per la prima volta domenica 23 febbraio. Gia nella prima riunione, abbiamo detto
due cose: “Abbiamo due problemi fondamentali da affrontare, uno l'enorme problematica gestionale” -
pensate a cosa significa mettere on line migliaia di corsi - “ma abbiamo anche una problematica di
comunicazionale enorme”. L'Universita di Pavia ha 2 mila dipendenti, 24 mila studenti e 18 collegi
universitari che ospitano ciascuno mediamente 200 studenti; abbiamo fatto da subito un piano di
comunicazione, che aveva sia elementi di carattere informativo, sia elementi di carattere comunitatio. lo
non racconto qua quello che ha fatto Pavia, ma alcune modeste riflessioni che sento d'aver appreso anche
nel confronto con altre esperienze nel mondo.
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Comunicazione di crisi
Imprevedibilita, perdita di controllo su eventi, iper-attenzione dei media

Ma questa crisi

non isolata nello spazio o a un solo soggetto
né isolata nel tempo, ma prolungata e indeterminata nella fine

Pandemia come «fatto sociale totale»

Innanzitutto, il giudizio sulla comunicazione puo essere anche un giudizio negativo, pero non
dimentichiamoci che appartiene proprio al genere della comunicazione di crisi; quindi, nel caso del Covid,
abbiamo tutti i fenomeni tipici della comunicazione di crisi: I'imprevedibilita, la perdita di controllo sugli
eventi, la iper-attenzione dei media. Questo capita in ogni situazione di crisi. Questa pero ¢ stata una
comunicazione di crisi speciale, ancora piu difficile, perché questa crisi non ¢ stata isolata nello spazio o
in un solo soggetto. Io ho seguito, per esempio, la crisi di Costa Crociere, una crisi che ¢ accaduta in un
momento, in uno spazio e riferibile a un soggetto. Questa crisi non ¢ stata isolata nel tempo, ma ¢ stata
una crisi prolungata e di cui & ancora indeterminata la fine. F stata soprattutto una crisi che si puo
caratterizzare, con i concetti della sociologia, come un fatto sociale totale, una cosa che realmente ha
compreso l'intera societa. Gia ¢ difficile comunicare nella crisi chiamiamola del singolo soggetto, ma
comunicare una crisi con queste caratteristiche ¢ veramente un'impresa molto difficile.

Ecco, perché tutti 1 paesi del mondo hanno trovato delle difficolta, quali insegnamenti pero possiamo in
qualche modo prendere?
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correttezza formale

Sintassi regole tecniche
enunciato
_ Focus sulla semantica
contenuti
Semantica verita numer
- modelli predittivi
proposizione ) o
terapie e regole sanitarie

efficacia
Pragmatica contesto

enunciazione

Ci sono tradizionalmente tre piani in cui la comunicazione puo essere giudicata: primo il piano della
sintassi (la forma) secondo il piano della semantica (1 contenuti), terzo il piano della pragmatica (gli effetti
della comunicazione).

Sul piano della sintassi, il requisito ¢ quello della correttezza formale: puo esserci la sintassi della scrittura,
ma anche la sintassi di utilizzo di uno strumento, per esempio un video. Sul piano della semantica, il
centro sono i contenuti, 1 significati, cosa si comunica. Sul piano della pragmatica, quello che conta ¢
l'efficacia della nostra comunicazione.

Altre caratteristiche: nella sintassi ci sono alcune regole da seguire, regole tecniche, regole sintattiche.
Nella semantica il parametro fondamentale ¢ la verita, i contenuti devono essere contenuti veri. Nella
pragmatica ¢ determinante il contesto, il momento opportuno, il se#zing della comunicazione, la relazione
che si instaura tra chi comunica e chi ascolta.

La sintassi ha a che fare con degli enunciati, la semantica con le proposizioni, cio¢ i portatori di significato,
e la pragmatica con le enunciazioni, cio¢ gli effettivi atti in cui viene compiuta l'attivita di comunicazione.
Se noi guardiamo l'attenzione che c'¢ stata, anche in termini critici sulla comunicazione del Covid, per
quanto riguarda questi tre aspetti (piano sintattico, semantico e pragmatico), vediamo che l'attenzione ¢
critica e che l'attenzione di chi ha fatto comunicazione ¢ stata prevalentemente sul piano semantico, cio¢
l'attenzione ¢ stata in minor misura significativa su elementi quali i numeri, i dati, i modelli predittivi, le
terapie, le regole sanitarie, cose assolutamente fondamentali.

Pero attenzione, secondo me, piu importante ¢ quella che viene chiamata la componente pragmatica della
comunicazione, che ¢ quella che determina effettivamente l'efficacia della comunicazione, quello che ha
a che fare, appunto, col contesto, con il se##ing della comunicazione, con la struttura relazionale che si
instaura tra chi comunica e il destinatario della comunicazione.
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«Gioco
linguistico»

“parlare un linguaggio, fa parte di una
attivita, o di una forma di vita”

Ludwig Wittgenstein

A questo proposito, mi permetto di suggerire un concetto che ci deriva da un grande filosofo austriaco,
uno dei fondatori dell'analisi del linguaggio, Ludwig Wittgenstein, che patlava di gioco hnguistico“’. Che
cos'¢ il gioco linguistico? L’espressione “gioco” fa riferimento al fatto che lui riteneva che tutte le pratiche
comunicazionali seguano certe regole, un po’ come le regole di un gioco, come il calcio o il basket, e ogni
pratica comunicazionale abbia le sue regole. Quindi Wittgenstein diceva appunto che parlare un
linguaggio, parlare non ¢ mai solo patlare, fa parte di un'attivita o di una forma di vita.

« Gioco linguistico »

Una pratica collettiva che ha linguaggi e modalita comunicative proprie:

* lessico

e ritmi

+ struttura delle relazioni
+ attese dei partecipanti

11 gioco linguistico ¢ una pratica collettiva che ha linguaggi, modalita comunicative proprie, quindi una
pratica comunicativa. Per esempio, il convegno che stiamo facendo ¢ un gioco linguistico che ha un
determinato lessico e che ha vari ritmi: parla prima uno, patla dopo un altro, c’¢ il relatore, c'¢ una struttura

46 NdR: L.Wittgenstein, “Ricerche filosfiche”, 1953
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di relazioni di un certo tipo, ci sono attese dei partecipanti di un certo tipo. Se noi fossimo a una riunione
del Rotary sarebbe un gioco linguistico lievemente diverso. Allora, il gioco linguistico ¢ appunto una
pratica collettiva che ha proprie strutture, quindi attira I'elemento della pragmatica, non attira I'elemento
dei significati, le cose che potremmo dire qua, le potremmo dire anche in un incontro del Rotary, pero
saremmo in un gioco linguistico lievemente diverso.

Bene, arriviamo al punto. Qual ¢ la mia tesi?

La tesi ¢ che buona parte di questa difficolta enorme di comunicare esattamente cosa stava accadendo
relativamente all’emergenza Covid, in tutto il mondo e anche da noi, ¢ avvenuta a causa di quello che io

chiamo “collasso tra giochi linguistici”.

La mia ipotesi

L'inadeguatezza percepita della comunicazione attorno alla pandemia &
dipesa essenzialmente dal

collasso tra giochi linguistici

Cioé cos'¢ accaduto? E accaduto che nella pandemia un po’ in tutto il mondo si siano confusi i giochi
linguistici: giochi linguistici che, in qualche modo, dovevano rimanere separati o avere momenti di
mediazione, si sono confusi, un po’ come se una squadra di rugby fosse chiamata a giocare a basket, come
se una squadra di pallanuoto facesse nuoto sincronizzato.

Tutti questi giochi linguistici, in realta, hanno delle loro specificita che, se trasposti da un contesto all'altro,
producono appunto dei fallimenti comunicazionali.

Gioco linguistico Gioco linguistico
della scienza dello spettacolo
falsificazione delle ipotesi scientifiche richiesta di leggi scientifiche certe
vivacissima dialettica interna polemiche e scontri
lessico specialistico lessico comprensibile a tutti
complessita e specialismo semplificazione
forti competenze di ingresso nessuna competenza di ingresso (tranne

la capacita di fare spettacolo)

Qual ¢ il punto? Il punto ¢ che in questo contesto era in ballo uno dei giochi linguistici principali: il gioco
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linguistico della scienza. La mia opinione ¢ che il gioco linguistico della scienza ha alcune caratteristiche
essenziali che sono: la falsificazione delle ipotesi scientifiche - I’'ha anche detto stamattina il professor
Mantovani - significa che la scienza ¢ basata sulla falsificazione, come diceva Popper?, cio¢ innanzitutto
lo scienziato cerca di falsificare 1'idea dell'altro scienziato. L'altra cosa € una vivacissima dialettica interna:
la visione irenica della scienza ¢ non realistica, gli scienziati hanno opinioni molto diverse su quasi tutto.
Il terzo punto riguarda un lessico specialistico molto forte. Quarto punto, ma potrebbero essere molte
altre le caratteristiche, ¢ basato su complessita e specialismo correlativamente. Infine, sono necessarie
forti competenze di ingresso.

Cos’¢ accaduto? E accaduto che questo gioco linguistico della scienza, in tutto il mondo, si sia
contaminato col gioco linguistico dello spettacolo, da cui larrivo allidea dei “collassi dei giochi
linguistici”. In altre parole, in tutto il mondo ¢ capitato agli scienziati la stessa cosa che capiterebbe a dei
giocatori di rugby che sono stati chiamati a fare il nuoto sincronizzato, cio¢ si sono osservati degli effetti
di spaesamento. Voglio dire, a tutti noi darebbe fastidio vedere un giocatore di rugby che fa nuoto
sincronizzato, che fa una cosa non sua. Perché?

Guardate le caratteristiche: lo spettacolo non chiede ipotesi scientifiche falsificabili, ma chiede cose vere
e certe, si bea di polemiche e scontri, dove la dialettica interna diventa facilmente polemica e lo scontro
viene eseguito pubblicamente. Chiede un lessico comprensibile a tutti, chiede una ipersemplificazione e
non ha nessuna competenza d’ingresso, tranne la capacita di fare spettacolo. Ecco che allora si possono
qualificare come esperti delle persone che non hanno alcuna competenza d’ingresso, ma hanno
comunque la capacita di fare spettacolo. Quindi ¢ accaduto che in tutto il mondo abbiamo avuto una
specie di collasso dei giochi linguistici.

Allora, in questo contesto il richiamo a “Lasciamo parlare gli scienziati”, fatto con grande onesta perché
rappresenta un’umilta del decisore pubblico, puo essere pero il presupposto di un atteggiamento
comunicazionalmente ingenuo, perché gli scienziati, come tali, parlano nella comunita scientifica, ma la
comunita pubblica e mediatica ha giochi linguistici di natura diversa. Quindi, la mia tesi ¢: lasciamo parlare
gli scienziati, si ma...

Occorrono quelli che vengono chiamati i meta-giochi di mediazione su cui ingaggiare gli interlocutori,
come abbiamo cercato di fare in molti contesti - e in Lombardia sono molti i contesti di questo tipo e,
sicuramente, molto modestamente, a Pavia al San Matteo, queste cose le abbiamo cercate di farle - cioe
non di portare semplicemente lo scienziato dentro lo spettacolo o viceversa, ma occorre pensare qualcosa
che tiene insieme le due cose.

Quali sono i due meta-giochi fondamentali di mediazione su cui ingaggiare I'intetlocutore?

11 primo ¢ il meta-gioco della divulgazione scientifica, quella che ¢ mancata totalmente, cosa difficilissima
da fare, proprio perché ¢ un meta-gioco di mediazione; pero in questa vicenda, in tutto il mondo, abbiamo
avuto la riprova della grande necessita di avere dei divulgatori scientifici e nello stesso tempo della poverta
attuale degli stessi.

Il secondo ¢ quello della politica. La politica deve avere il ruolo non solamente di lasciar parlare gli
scienziati, ma, in qualche modo, deve essere costruito un meta-gioco rispetto al gioco degli scienziati.

47 NdR: L'espressione principio di falsificabilita (dal tedesco Filschungsmdoglichkeit, traducibile piu correttamente come
"possibilita di confutazione") identifica il criterio formulato dal filosofo contemporaneo Karl Popper per separare
I'ambito delle teotie controllabili, che appartiene alla scienza, da quello delle teotie non controllabili, da Popper stesso
identificato con la metafisica.
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Quindj, io credo, che nel futuro le principali lezioni apprese siano appunto che occorre avere una grande
attenzione a quello che ¢ I'elemento pragmatico della comunicazione, in modo che effettivamente la
nostra comunicazione non sia solo vera, cosa importante, ma sia soprattutto efficace rispetto al contesto
e i destinatari a cui ¢ rivolta.

Moderatrice: Manuela Donghi

A proposito di comunicazione e di efficacia, vale sempre la pena procedere attraverso delle parole chiave
che permettono di andare proprio nel merito delle questioni e spesso ci sono delle parole, magari parole
che conosciamo molto bene, ma che non utilizziamo sempre, ma solo in determinati frangenti.
Sicuramente, nel periodo del Coronavirus una delle parole che abbiamo sentito piu spesso nominare, e
che abbiamo nominato piu spesso, ¢ stata “emergenza” ed ¢, purtroppo, una parola che non ci siamo
ancora scrollati di dosso, continuiamo ad utilizzarla e non sappiamo fino a quando la utilizzeremo. Ed ¢
proprio di emergenza che parlera il prossimo relatore e con lui cercheremo di capire, a partire dalle giuste
distanze e giuste limitazioni, una misura per il diritto. Il tema dello stato di emergenza: che cosa siintende
per questo stato di emergenza? Quali spunti e criticita su cui riflettere?
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Chiusura

Giusta distanza e giuste limitazioni: una misura per il diritto

AMEDEO SANTOSUOSSO

PROFESSORE PER LA DISCIPLINA DIRITTO, SCIENZE E NUOVE TECNOLOGIE PRESSO IL
DIPARTIMENTO DI GIURISPRUDENZA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA, LO IUS DI PAVIA,
DIRETTORE SCIENTIFICO DELLO EUROPEAN CENTER FOR LAW, SCIENCE AND NEW
TECHNOLOGIES

Le mie considerazioni saranno a cavallo tra il campo della scienza, della medicina, della scienza applicata
alla societa e dei sistemi di regolazione sociale, tra i quali il diritto ha una posizione importante. Partirei
da una riflessione: la pandemia ¢ un’epidemia che coinvolge tutto il mondo, eppure questa pandemia
avviene oggi, nel punto piu basso di vita e sviluppo delle istituzioni multilaterali a livello globale. Infatti,
per una serie di motivi storici che hanno poco o nulla a che fare con la pandemia, le istituzioni multilaterali
sorte dopo la Seconda Guerra Mondiale, tra le quali anche POMS, sono entrate in crisi per una deliberata
volonta politica delle maggiori potenze mondiali.

Le mie riflessioni ruotano intorno a tre concetti: il primo riguarda i dati; se n’¢ gia parlato molto oggi, per
cui posso andare dritto al cuore del problema dal mio punto di vista. Il secondo aspetto ¢ quello
dell’emergenza giuridica in relazione al fattore tempo, perché 'emergenza non esiste mai fuori dal tempo,
ma ¢ strettamente legata alla sua durata. Infine, faro qualche riflessione sul concetto di liberta, in relazione
alla condizione data dalla pandemia.

I dati sono di molti tipi. Ci sono dati di tipo scientifico, di cui ¢i hanno patrlato sin da questa mattina, che
sono fondamentali per prendere decisioni corrette; alcuni sono dati strettamente scientifici e altri sono
dati epidemiologici, altri sono dati che riguardano, per esempio, la mortalita, che di per sé non ¢ un dato
scientifico ma ¢ un dato sociale assai importante. Questa serie di dati, che riguardano la collettivita, sono
alla base delle decisioni delle autorita pubbliche. Entrano, pero, in gioco anche dati individuali, i dati,
cioe, che sono connessi alle nostre vite e alle nostre persone: sono quelli di cui si ¢ patlato, per esempio,
quando si ¢ sviluppato il dibattito sull’app di tracciamento, 'app Immuni o qualsiasi altro sistema di
tracciamento. C’¢ un parallelismo molto interessante tra il modo di circolare dei dati personali, perché da
molto tempo ormai ¢ stata superata I'idea che si potesse bloccare I'utilizzo e la circolazione dei dati delle
persone. Il problema ¢ allora quello della conoscenza e del controllo. I dati personali circolano e devono
circolare, perché cio puo essere anche nell’interesse dell’individuo, ma ¢ necessario che vi sia una forma
di conoscenza e controllo. Qualcosa di simile accade per il Covid; lo stesso virus agisce in modo tale che
non ¢ pensabile che possa essere confinato, escluso dai giochi: il virus si ¢ imposto, e noi, a questo punto,
non possiamo fare altro che provare a controllarne 'andamento.

Tra ieri e oggi ¢ apparsa la notizia “Un milione di morti a livello mondiale”; bisogna avere la
consapevolezza che questi sono dati altamente approssimativi, perché i dati che provengono, per
esempio, da alcuni dei Paesi africani non sono paragonabili ai dati che vengono dai Paesi europei, che
mediamente sono molto piu accurati, anche se all'interno degli stessi Stati Europei, secondo opinioni
autorevoli, i dati sulla mortalita non sono sempre disponibili liberamente (come per esempio riguardo alla
Germania) o non rispondono ai medesimi criteri di raccolta. E, se non sono disponibili liberamente i dati
di base sulla mortalita generale, diventa difficile fare dei ragionamenti sui dati sulla mortalita specifica.
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Una proposta concreta che spesso suggerisco ¢ di provare ad attivare un collegamento europeo sui dati.
Esiste, infatti, un ufficio europeo che raccoglie i dati statistici tratti dagli uffici statistici dei diversi Paesi
(Eurostat), che pero ¢ stato completamente silente in questa occasione. Senza entrare nei dettagli, sarebbe
una bella proposta politico-istituzionale quella di condividere alcuni criteri di base; senza pensare a
un’uniformita completa, ma mettendo insieme i dati in modo tale che si possa realizzare un minimo di
pianificazione delle decisioni. Lo sbilanciamento dei dati, ¢ gia stato ricordato oggi, tra il tasso di mortalita
per Covid in Italia, in particolare in Lombardia, e quello della Germania, ha qualcosa che non convince
anche un non esperto di statistica. E evidente che vi sarebbe molto da fare in questo campo.

Passiamo al secondo punto, quello dell’emergenza, in relazione al criterio del tempo. Esistono due
modelli principali per quanto riguarda Iemergenza: vi sono Paesi che hanno previsto, nelle loro
costituzioni, il fatto che sia dichiarato lo stato d’emergenza e Paesi che non hanno una norma di questo
genere. Il primo caso ¢ quello della Francia, che ha una possibilita di questo genere, il cui protocollo ¢
stato attivato, per esempio, dal presidente Hollande in occasione dei gravissimi attentati islamisti di
qualche anno fa. I’Ttalia non ha questo tipo di norma. I'Italia ha una legge sulla protezione civile® che
prevede al suo interno la possibilita di dichiarare una situazione di emergenza, ma ¢ un’emergenza di
protezione civile, non ¢ una emergenza generale di tipo politico-istituzionale. E, quindi, la domanda che
si pongono gli studiosi di fronte alla situazione di emergenza ¢ “Ma cosa accade in un Paese dove non ¢
prevista esplicitamente la possibilita di dichiarare una situazione d’emergenza?”’, Quando I'emergenza
sorge, e non sta a bussare alla porta con tanta gentilezza, diventa un dato di fatto, ¢ una pressione
fortissima. E, allora, secondo alcuni, tra questi ricordo Angelo Panebianco, che ha scritto piu volte anche
sul Corriere della Sera®, richiamando la teoria di Carl Schmitt™, che se non ¢’¢ una procedura giuridica
per dichiarare 'emergenza, 'emergenza interviene di fatto e, dunque, viene a esistere di fatto. Allora
qualcuno potrebbe chiedersi “Com’¢ questa storia? come fa un potere a crearsi di fatto?” Un potere che
si crea di fatto ¢ un potere rivoluzionario, ¢ un potere che ¢ in contrasto con le istituzioni.

La ex Presidente della Corte costituzionale, Marta Cartabia, nel mese di aprile dice “No, attenzione, le
norme costituzionali sono sempre come delle finestre aperte verso 'emergenza, verso le situazioni che si
danno nella societa™". E, quindi, anche le norme costituzionali, che sembrano quelle piu rigide, in realta
hanno una possibilita interna di adeguarsi al’emergenza.

Da un punto di vista pratico non c’¢ una grandissima distanza nelle applicazioni tra la posizione espressa
da Panebianco e quella della ex Presidente Marta Cartabia, tanto ¢ vero che un costituzionalista come
Massimo Luciani ha affermato: “No, qui ¢ tutto conforme alla Costituzione”. Perché? Perché a fine
gennaio ¢ stata dichiarata ’'emergenza sanitaria, e, dopo il fatidico 21 febbraio, ¢ stato emanato un decreto
che autorizzava il Presidente del Consiglio a emanare gli ormai noti decreti del Presidente del Consiglio
dei ministri, i DPCM. Sul tema ci siamo esercitati anche io e la mia collega Sara Azzini nello scrivere un

9552

volume intitolato “La giusta distanza™", sullo stato delle liberta dopo I’emergenza Covid.

48 Secondo quanto previsto dall’art. 7 del decreto legislativo 2 gennaio 2018, n. 1 (Raccolta 2018), Codice della
protezione civile.

49 Angelo Panebianco, Quando 'emetrgenza chiama meglio fatsi trovare preparati, in «Cortiere della Sera», 19 marzo
2020.

0 Quello di "stato di eccezione" ¢ uno dei concetti chiave nella dottrina politica di Carl Schmitt. Partendo da concetti
primordiali come terra, mare, amico, nemico, Schmitt giunge a teorizzare la differenza tra "legalita" e "legittimita", e
quindi a correlare strettamente la sovranita con la possibilita di decidere sullo stato di eccezione

51 In occasione della presentazione della Relazione annuale sull’attivita della Corte del 2019, lo scorso 28 aprile.

52 A.Santosuosso, S.Azzini, La giusta distanza. Le nostre liberta dopo Covid-19, Mondadori Universita, 2020.
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La Costituzione in molti casi prevede che certi diritti e certe liberta possano essere limitati solamente con
un atto di legge (tecnicamente, riserva di legge). Ci si puo chiedere allora se un decreto del Presidente del
Consiglio dei ministri, che ¢ stato investito di questo potere da un decreto d’emergenza di protezione
civile, possa arrivare a limitare delle liberta fondamentali? Ricordiamo quando in primavera siamo stati
confinati in duecento metri di distanza dalla nostra abitazione, non uno scherzo. Qui emerge chiara
I'importanza del fattore tempo, perché su un aspetto sono tutti d’accordo: una limitazione puo essere
necessaria, puo essere anche importante e grave, purché sia limitata nel tempo. E perché la limitazione
nel tempor Perché se si supera un certo tempo, quello che era provvisorio tende a diventare definitivo.
Se si vuole usare una metafora biologica, ¢ come se la limitazione si cronicizzasse, e vi sono segnali, anche
nel dibattito politico-istituzionale, di assuefazione all’emergenza. Questo ¢ uno dei pericoli maggiori,
questo ¢ il zake-home message del mio intervento. Attenzione a essere flessibili di fronte alle necessita di
contrasto alla pandemia; laddove bisogna essere duri ¢ bene che lo si sia, ma per un tempo preciso e
limitato. Allora, il fatto che ’emergenza dichiarata fino a fine luglio sia stata prorogata a meta ottobre e
che voglia essere prorogata ulteriormente fino alla fine dell’anno sembra contraddire il limite temporale
dell’emergenza. Lo dico dal punto di vista politico-istituzionale, del funzionamento delle istituzioni.
Non ¢ vero che senza i DPCM il Governo non possa avere agilita d’azione. Sebbene ci siano ancora
molte cose da fare e sistemare, ad esempio sulla medicina di base, non siamo o non dovremmo piu essere
sorpresi come lo eravamo a fine febbraio: qualcosa abbiamo imparato a livello sociale, istituzionale e di
funzionamento.

Stupisce che siano relativamente poco usati i decreti-legge, diventati una rarita (o quasi). Il decreto-legge
¢ previsto dalla Costituzione proprio per le situazioni di urgenza e di bisogno di rapidita e, quindi, c’¢
qualcosa che non va nell’'uso prolungato dei DPCM. Critiche del genere non sono solo nostre. Basti
pensare a Massimo Luciani, fino allo scorso anno presidente dell’Associazione dei costituzionalisti, a
Marta Cartabia, ex presidente della Corte costituzionale, e anche a Angelo Panebianco che le ha espresse
dal punto di vista politologico. Questo ¢ un aspetto sul quale bisogna riflettere.

Anche per quanto riguarda la difficolta del rapporto Stato-Regioni, non si tratta di un problema nuovo.
E una questione sulla quale prima o poi bisogna intervenire.

L’ultimo punto: le liberta. Qui bisogna essere molto chiari: io chiamo “libertari della domenica” coloro
che inscenano proteste con mascherine strappate o altre cose di questo genere. Io invito queste persone
a seguire il criterio elementare, ma consolidato nella dottrina politico-giuridica, e cio¢ il criterio
consequenzialista di John Stuart Mill”’, secondo il quale ognuno di noi ¢ libero, ha diritto di essere libero
dalle invasioni della propria sfera personale, a patto che non invada la sfera di un’altra persona, perché
altrimenti la liberta di uno costituisce invasione della liberta degli altri. Tradotto nel contesto pandemia
significa che puo pretendere di esercitare la propria liberta in modo che non metta a rischio I'integrita
degli altri.

Stabilito questo punto, bisogna anche notare che, in circostanze come quelle attuali, sembra emergere un
conflitto tra i fondamenti della biologia e quelli del diritto. La biologia fondamentalmente ci dice che
siamo tutti collegati, e che, da un punto di vista genetico, siamo tutti discendenti da un common ancestor,
mentre il diritto, e John Stuart Mill ne ¢ un’espressione alta, tende a definire sfere individuali distinte e
distinguibili una dall’altra. Questo conflitto culturale ¢ emerso con grande chiarezza a meta
dell’Ottocento, quando Francis Galton, cugino di Charles Darwin, scrisse una interessante e assai ampia

53 J.Stuart Mill, On liberty, London, 1859.
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opera monografica™ sul genio ereditario, il cui scopo era di dimostrare che, cosi come si trasmettono i
dati fisici delle persone, allo stesso modo si trasmettono anche 1 dati psichici, cio¢ le capacita mentali. Un
passo molto bello conclude quest’opera che dice pit 0 meno: “Noi non dobbiamo essere abbagliati dal
concetto di individuo perché non siamo cosi separati uno dall’altro come la nostra presunzione ci porta
a pensare ¢ a dire”. Quindi richiama il concetto che tutti gli umani sono collegati tra loro, un’idea che ¢
risuonata molto forte in questo periodo di pandemia e che appare in netto contrasto con quella di John
Stuart Mill.

E evidentemente necessario trovare un bilanciamento tra questi due piani.

Con un gruppo di altri studiosi dell’'universita di Pavia, Centro ECLT e IUSS Pavia, abbiamo lanciato un
progetto, del quale stiamo aspettando la valutazione da parte del Ministero, di una misurazione
quantitativa dei diritti e delle liberta. Lungi da noi banalizzare 1 diritti e le liberta. Nella nostra prospettiva,
in un momento in cui sono da fare scelte di tipo epidemiologico, legate alla pandemia, ¢ giusto che cosi
come si misurano il numero dei disoccupati, il numero dei negozi aperti o chiusi, il numero di famiglie
che si separano o non si separano, quando si arriva ai diritti e alle liberta si trovi un modo di porli in
bilanciamento.

Provando a immaginare il futuro, io penso che la cosa piu importante non sia tanto quella di fare
previsioni, ma quella di individuare quali siano i fattori di cambiamento gia oggi. Secondo noi (mi riferisco
alla mia collega Sara Azzini coautrice del libro su “la giusta distanza”), due sono 1 game changers: 1o smart
working, che ha effetti sociali allargati nella struttura delle citta e nell’organizzazione sociale, come per
esempio I'idea della citta dove tutto ¢ disponibile alla distanza di 15 minuti a piedi, una vera e propria
rivoluzione sociale, e 1l secondo game changer riguarda la possibilita di avere farmaci efficaci, sia pur
parzialmente, un po’ come ¢ accaduto per ’'HIV, e la possibilita di avere un vaccino sicuro ed efficace.
Senza cure e vaccini ¢ difficile fare qualsiasi programmazione, sia economica, sia sociale.

Take Home Message

ROSARIATARDINO
PRESIDENTE FONDAZIONE THE BRIDGE

Grazie a tutti, innanzitutto per questa maratona, e grazie a tutte le persone che sono intervenute. Io ho il
compito di tirare un po’ le fila.

Credo oggi sia emerso chiaramente che in Lombardia molto di cio che era possibile fare ¢ stato fatto,
soprattutto da un punto di vista riorganizzativo, ed ¢ dunque doveroso dire grazie a tutti gli stakeholder
pubblici e privati e alle farmacie; ha funzionato un modello di medicina aggregata. Io penso che nessuno
possa dire che quello che ¢ accaduto, con i numeri e con i dati che abbiamo visto, potesse essere affrontato
in maniera cosi efficace ed efficiente com’¢ stato fatto in regione Lombardia, e questo lo dico non solo
per spazzar via un’arma di strumentalizzazione politica a beneficio di qualcuno che evidentemente perod
non sa leggere i dati, ma per creare un’analisi critica utile per il futuro di tutti.

Ci portiamo a casa un patrimonio: I'esperienza straordinaria di Brescia, ma anche quella dell’Istituto

Nazionale di Tumori, ossia di un Istituto che si ¢ impegnato in una campagna Covid-free perché c’erano

> NdR: F.Galton, “Hereditary Genius: An Inquiry Into Its Laws and Consequences”, 1869
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altri pazienti, rispetto a quelli Covid, da prendersi in carico e l'esperienza del Virtual Hospital
rappresentato molto bene dal professor Zuccotti.

Che cosa forse non ha funzionato benissimo? Noi abbiamo mostrato punti di criticita e aspetti positivi.
Il sistema territoriale ¢ andato in sofferenza e, a questo proposito, vorrei rubare un minuto per chiarire
qualcosa che, in prospettiva, puo apparire come aspetto un po’ pericoloso. A livello di medicina
territoriale, i protagonisti sono stati, come ¢ stato detto, il medico di prossimita, ma anche la farmacia.
Che cosa non ha funzionato e che cosa, a nostro parere, deve essere monitorato? Quei medici di famiglia
“in solitaria” che gia in questo periodo, e non siamo ancora nell’onda, rispondono al telefono, fanno
diagnosi al telefono, prescrivono antibiotici senza visitare i pazienti. Questo comporta due ordini di
pericoli secondo noi: il primo riguarda la relazione medico-paziente che ¢ straordinariamente importante
per poter avviare una persona ad un percorso di cura; P'altro ¢ che il frutto di una somministrazione di
antibiotici senza un reale bisogno sviluppera, nel tempo, pazienti resistenti a quell’antibiotico. Questo ¢
uno dei warning che voglio lanciare all’Assessore Gallera: riuscire a fare in modo che ci sia una presenza
reale, oppure che il medico di famiglia che ha paura, una paura legittima, lo dica in maniera tale che il
sistema della Regione possa sapere con chiarezza su chi fare affidamento e su chi no. Abbiamo visto,
grazie alla relazione della dottoressa Scienza, che sono andati meglio e sono stati piu forti ed efficaci i
medici riuniti in aggregazioni. Questo ¢ secondo me un elemento molto importante.

E evidente che uno degli aspetti positivi che sono emersi oggi, siano state la capacita di reazione e di
riorganizzarsi, la capacita anche di mettere insieme discipline differenti e di riunire tutti sotto un unico
obiettivo, quello della presa in carico di pazienti Covid.

Tornando al dibattito sulla medicina territoriale, un altro aspetto positivo ¢ individuabile nella prova
sostenuta dalle farmacie. A tal proposito, ricordiamo che quest’anno il vaccino antinfluenzale ¢
importantissimo non solo per l'influenza in sé, ma anche per fare una diagnosi differenziata. Io penso
che in un momento cosi particolare dobbiamo anche cogliere il lato positivo, quello che Covid ci sta
insegnando, ossia la straordinarieta e, magari, provare a ragionare su farmacie che possano, senza nulla
togliere al medico di famiglia, svolgere un ruolo importante nell’ambito della medicina del territorio, come
ad esempio, essere un luogo per le vaccinazioni antiinfluenzali. Sul tema, noi abbiamo aperto il dibattito
un paio di anni fa come Fondazione e crediamo che oggi sia arrivato il momento di sedersi e patlarne,
perché non ¢ vero che la legge non lo permette.

Rimanendo sugli aspetti positivi, la dottoressa Petraglia ci ha raccontato di come ci sia stata una reazione
immediata per quanto riguarda le sperimentazioni cliniche. Io vorrei ricordare che Regione Lombardia ¢
la prima Regione in Italia come percentuale di #7al clinici prodotti negli ultimi dieci anni. Questa capacita
di reagire immediatamente a un fenomeno nuovo ha messo in evidenza la capacita degli ospedali, che gia
di fatto avevano, di fare rete anche per quanto riguarda le sperimentazioni cliniche e i farmaci. In uno

stato di emergenza si ¢ provato veramente a far di tutto.
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COSA CI PORTIAMO A CASA: IL SISTEMA

Sono emerse alcune fragilita del sistema, in parte giustificate dall'imprevedibilita, in
parte identiche in Lombardia, in Italia e a livello globale.

L'analisi di tali criticita e utile per un miglioramento futuro.
C.N. Non rimanga pura analisi teorica.

1. LA COMUNICAZIONE

In tutto il mondo la comunicazione sulla pandemia é stata inadeguata. Anche in Italia, anche in
Lombardia.

Errori non tanto sulla componente semantica (cosa & stato detto), quanto sul piano pragmatico
(come ¢ statafatta).

TO DO: Ripensare la pragmatica della comunicazione, & uno dei compiti richiesti ad ogni
istituzione pubblica e ai vari operatori della salute.

2. LADICOTOMIA CENTRALISMO -~ AUTONOMIA

Radicalizzata in epoca pandemica, evidenziando un sistema diviso tra principi e attuazioni.
Sussidiarieta, differenziazione, adeguatezza. Tre principi contenuti nell'art. 118 Cost. mai attuati.
TODO: Decisione e confine amministrativo ® Verso un nuovo paradigma decisionale

Trasparenza e comunicazione della decisione # Proposte per una nuova
accountability istituzionale.

Uno dei punti principali da analizzare ¢ la comunicazione che c’¢ e che c’¢ stata. Questo ¢ il punto che a
me sta piu a cuore, cio che ¢ accaduto nella comunicazione che ha spaventato moltissimo le persone,
quello di cui parlava il professor Azzoni prima, cio¢ la necessita di ripensare alla pragmatica della
comunicazione, in quanto esiste una comunicazione particolare quando si parla di salute, ¢’¢ un bacino
molto pit ampio a cui fare riferimento.

Un altro importante tema toccato ¢ quello del centralismo e dell’autonomia che, trattato anche dalla
stampa, ha creato confusione non solo nel grande pubblico, ma anche in chi doveva decidere che cosa

fare.
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COSA ClI PORTIAMO
A CASA

* DIRITTO COLLETIVO vs DIRITTI PERSONALI,
MEDICI EROI vs MEDICI DELINQUENTI, SANITA
CHE SALVA vs SANITA CHE ABBANDONA,
INFORMAZIONE CORRETTA vs INFORMAZIONE
SCORRETTA...

* 31 gennaio 2020: il Governo dichiara lo stato
di emergenza sanitaria = | “poteri di
emergenza” sono necessari per fronteggiare
gli stati d’eccezione.

« E un tema rilevante, la cui conduzione & ancor
piu difficile da gestire, da comunicare, da
comprendere negli stati democratici

* Criterio fondamentale: minimo impatto
possibile per il minor tempo possibile, perché
il tempo puo trasformare I'eccezione in regola.

Noi oggi abbiamo una societa mutata dal passaggio del Covid; siamo partiti da un diritto collettivo e
siamo arrivati a un diritto personale, siamo partiti dal fatto che tutti erano eroi, chi stava in Regione, chi
stava nella protezione civile, i medici, gli infermieri, per arrivare alla denuncia degli errori di tutti. C’¢ stato
un grande cambiamento della percezione da parte della societa: da riconoscenza a vendetta. Andiamo a
cercare chi ha sbagliato, forse per soddisfare il dolore immenso che sicuramente ha provato una persona
che ha visto morire un proprio caro e non ha neanche potuto celebrare il saluto di addio, un fattore
psicologico molto importante. Perd qui viene chiamata tutta la politica a fare in modo che questa
percezione non trovi un fondamento nella societa, perché il principio di vendetta fa male a tutti e,
nonostante il mio amico Giuliano Rizzardini mi continui a dire “Non ti preoccupare, se dovessi ricapitare
rifarei tutto uguale, cio¢ riproverei, oserei”, io provo a capire tutti quei medici e infermieri che sono stati
lontani tre mesi dalle famiglie e che oggi hanno paura di un atto giuridico. Questo ¢ sconfortante per
quelle persone che in quei 90 giorni sono stati a totale disposizione, mettendo la propria vita a rischio per
1 pazienti positivi.

Credo che la grande responsabilita che oggi noi abbiamo non ¢ stata solo quella di aver raccontato la
verita in maniera scientifica, con dati, facendo comprendere, mi auguro cio che ¢ stato, cio che ¢, cio che
potrebbe essere, togliendo anche un velo di ipocrisia riguardo quello che ¢ accaduto nella fase 1. Ora
dobbiamo ripartire perché ci sara una seconda ondata, e ora non abbiamo piu scuse, ora ci dobbiamo far
trovare preparati e secondo me abbiamo tutti gli strumenti per poterlo fare.

Moderatrice: Manuela Donghi

Rosaria, tra le tante cose che fa, da buona giornalista qual ¢, ha gia messo sul tavolo I'interrogativo che
girerei al penultimo relatore, Marco Trivelli, Direttore Generale al Welfare di Regione Lombardia, ovvero
perché parliamo delle sfide di Regione, non solo Covid-19, ma di tutto quello che da adesso in avanti

potra succedere, come si deve recepire questa sfida.
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La sfida di Regione Lombardia. Non solo Covid-19

MARCO TRIVELLI
DIRETTORE GENERALE WELFARE, REGIONE LOMBARDIA

Oggi ¢ interessante il fatto che si provino a rompere i ¢/iché su alcuni modi di definire gli eventi e la vita,
come in qualche modo ¢ facile fare categorizzando, facendo appunto dei cliché. Mentre invece ¢ evidente
ancora oggi che il Covid ¢ una sorpresa. Queste ultime settimane abbiamo avuto dati positivi, dati che ci
danno le indicazioni che i contagi ci sono ancora in Lombardia ma non sono diffusi in modo grave e che
la gravita dei sintomi non ¢ tale da preoccupare come a marzo ed aprile, e questo quasi in chiave
comparativa con altre regioni, quasi meglio di altre regioni. Tantissime persone ci chiedono “Ma ora ¢
sotto controllo il Covid?”. Io non penso che sia la parola giusta perché noi lo stiamo misurando e
ostacolando, ma l'esperienza proprio di questi mesi ci fa dire che non ¢ ancora sotto controllo, non ¢
qualche cosa che abbiamo definito, non abbiamo terapie sicure, non abbiamo la capacita di dire da qui a
sel settimane cosa succedera in modo certo. Il vero atteggiamento, quello da assumere, ¢ quello stesso
che Regione Lombardia, i singoli enti, le singole organizzazioni e i singoli reparti hanno assunto nelle 6
settimane piu dure da fine febbraio ai primi di aprile, dove hanno mostrato quella capacita di osservare
come si pone il problema ed essere capaci di mostrare flessibili. Chi ha fatto fatica in quelle sei settimane
e chi ha fatto fatica dopo? Chi era solo, cio¢ quelle componenti del sistema che si sono messe nelle
condizioni di essere sole e non hanno avuto la capacita di connettersi. Chiaramente di fronte al Covid si
sono spaventate: quante persone all’ospedale hanno chiesto di cambiare reparto, di non essere di fronte
a pazienti positivi. La paura ¢ una componente non vista, mai analizzata, una componente vera quando
ci si trova di fronte al Covid, ci si concepisce da soli e pensa di dover fronteggiare in modo autonomo la
situazione. Adesso noi, non potendo dire che ¢ controllabile, che cosa possiamo fare? Ancora misurare,
conoscere; uno dei punti che secondo me ¢ migliorabile dell’attivita svolta a livello nazionale, ma io dico
¢ un compito specifico della Lombardia, ¢ capire di piu questo virus. Il fatto che la mortalita tedesca e la
mortalita lombarda siano apparentemente distanti ¢, per esempio, un fenomeno da conoscere perché
anche a me non quadra. Se prendiamo il dato dell’Istituto Superiore della Sanita, 'unica vera ricerca fatta
in Italia per capire che cosa ¢ successo dove sono stati comparati 1 contagi, non gli accertati positivi, non
1 sintomatici, per capire I’estensione, vediamo che in Lombardia si ¢ concentrato il 51% dei contagi e si ¢
concentrato probabilmente a partire da febbraio in modo forte non in tutta la Lombardia, ma in una
porzione della Lombardia, in un area che interessa circa 3 milioni e mezzo di abitanti. Il fatto di sapere di
poter posizionare in questo modo Covid mette in tutt’altra luce tutte le informazioni: abbiamo delle parti
della Lombardia che sono migliori in modo significativo di qualsiasi altra area italiana interessata dal virus;
abbiamo la zona di Mantova, la zona di Varese, il Comasco e la Valtellina che sembrano fuori da un
sistema regionale non capace di affrontare il problema. Noi abbiamo avute tantissime ricerche, sia dal
punto di vista clinico che epidemiologico, che hanno messo insieme tante risorse, tante persone
intelligenti, persone del nostro sistema e di varie universita, non abbiamo pero ancora centrato il punto
con le domandi fondamentali, non abbiamo ancora avuto compattezza nel campo della ricerca della
conoscenza e della misurazione che ci permette di rispondere alle domande semplici e fondamentali:
perché in Lombardia questa concentrazione di casi infetti? Perché solo in una parte di Lombardia, se ¢
possibile avere una spiegazione? Perché per dimensionare questo fenomeno, ¢ da leggere in tutt’alto
modo il tipo di risposta data dal sistema sanitario regionale.
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11 fatto che il territorio sia debole, anche questa ¢ un’affermazione da vedere e capire, perché appunto ci
sono delle aree 1 cui la risposta ¢ stata apparentemente eccezionale, dove il Covid ha avuto delle
dimensioni paragonabili a quelle del Veneto o della zona di Modena, fino alla provincia di Rimini in
Emilia-Romagna. Piacenza ¢ stata esattamente come Cremona, Bergamo come Lodi, eppure sono sistemi
sanitari diversi.

Forse cio che ha determinato la risposta al Covid ¢ il Covid stesso, come si ¢ realizzato? Noi questo
ancora non lo sappiamo, pero lo abbiamo ostacolato bene. Questo ¢ uno sforzo nazionale, non solamente
nostro. Bisogna dire che tutti hanno concorso a combattere il Covid.

I tamponi sono fondamentali per rendere la vita sicura, pero il numero di tamponi che facciamo ancora
oggi ¢ assolutamente incomparabile al bisogno, cio¢ al numero degli italiani. Il Veneto ha fatto lo sereening
al 13% det suoi cittadini. Noi siamo un po’ piu sopra, abbiamo fatto meno tamponi ma a piu persone,
abbiamo una percentuale di scrinati piu alta. Non ¢ niente pero rispetto al fatto che ancora oggi ci siano
150 mila contagiati in Lombardia.

Questi 150 mila contagiati ci sono, ne abbiamo intercettati 11-12 mila. Ce ne sono ancora 140 mila
“ancora liberi”. Che cosa significa? Che I'isolamento ¢ la vera grande arma, i comportamenti sono la
grande arma, e questo da un punto di vista non di comunicazione, ma di responsabilita. Bisogna dire che
il tampone ¢ fondamentale e bisogna potenziare la capacita di farne: lo stiamo facendo, di settimana in
settimana aumenta la capacita di fare diagnostica, per esempio sulla scuola stiamo reagendo, a mio parere,
bene; infatti, il 75% dei referti viene fatto in 24 ore per la popolazione scolastica, anche se all’interno delle
24-48 ore ci sono dei margini ancora di ritardo, miglioreremo.

Pero c’¢ una risposta complessiva: niente vale quanto 'isolamento, i comportamenti, la capacita in tutti
gli ambiti di tenere comportamenti responsabili.

Io penso che il periodo futuro sara forse piu difficile del presente, un po’ per quel pericolo che diceva il
professor Santosuosso, ovvero 'abitudine all’'urgenza, cio¢ ci si abitua al’emergenza e si perdono, si
sfilacciano i comportamenti, e il contagio potrebbe in qualche modo penetrare; possiamo ancora perdere
spazio, non vincere.

La cosa fondamentale ¢ che la vita non ¢ solo Covid; noi abbiamo vissuto in apnea questi mesi, dobbiamo
riuscire a permettere al sistema, a tutto il Paese, a tutta la Regione di non vivere in apnea com’¢ successo
quest’ultime settimane e mesi, quindi permettere di vivere. La Lombardia oggi sicuramente ha imparato
tanto, ma non la Lombardia intesa come Regione, ma le aziende, il personale tutto hanno imparato tanto.
Siamo in condizione di fare diversamente con piu consapevolezza, in parte si conosce di pit. Pero perché
¢ piu difficile? Perché io continuo a pensare che Covid possa essere una sorpresa, dobbiamo fare delle
ipotesi: i0 penso che nessuna delle persone che ci critica o che ci ha criticato oggi possa scommettere
sulla sua professione sul numero di contagi o dei ricoveri a sei settimane, nessuno. Quindi questo vuol
dire che il virus ¢ ancora sconosciuto, quindi vuol dire stare in allerta. Pero dobbiamo permettere alle
persone di vivere, perché non si puo vivere solo di Covid, per questo motivo la parola “sfida” ¢ una
parola che non accetto perché la sfida si puo perdere invece la vita non si puo perdere. Quindi ¢ un altro
il tipo di approccio da avere; non puo essere I'agonismo in termini di performance, deve essere
I'intelligenza, deve essere creativita, ma totalmente concentrata perché non si puo perdere la vita. Nei
prossimi mesi noi dobbiamo permetterci di curare tutte le persone in Lombardia e, pur convivendo con
il Covid, permettere alla vita sociale di riprendere. Questo ¢ lo sforzo che noi stiamo compiendo. Chi ha
vissuto questo virus davvero sa oggi connettersi in modo piu intelligente; quindi, tantissimi medici di
medicina generale sanno connettersi con gli specialisti ospedalieri, che sono molto piu aperti a tutto cio
che succede fuori dalle mura dell’ospedale. Sono dei passaggi da memorizzare, da tesorizzare che
detteranno le vie del futuro. Confido non sulla sfida, non sull’agonismo, confido sul fatto che abbiamo
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assunto degli anticorpi veri rispetto alla non ordinarieta di vivere il mestiere e il fatto di non essere attaccati
al proprio ruolo. Tantissimi tra noi sono molto piu attenti ai bisogni reali. Questa ¢ una grande conquista
di questi mesi da trattenere e da valorizzare.

Chiusura

ATTILIO FONTANA
PRESIDENTE REGIONE LOMBARDIA

Fare le conclusioni ¢ piuttosto complicato. Credo che oggi si debba innanzitutto dire grazie a Fondazione
The Bridge per questa iniziativa che ¢ fondamentale se si vuole cercare di migliorare la nostra conoscenza,
per cercare di essere piu pronti ad affrontare eventuali nuove emergenze. Oggi ¢ stato affrontato questo
dramma che abbiamo vissuto, in modo particolare nella nostra Regione che, com’¢ stato detto in poche
altre provincie d’Italia, ha avuto un attacco violento. E stato ricostruito, & stato esaminato, & stato
analizzato, ¢ stato scientificamente valutato ogni tipo di comportamento, ogni tipo di scelta fatta.
Sicuramente sono stati fatti errori, sicuramente sono state fatte delle cose che a posteriori si sarebbero
potute fare in modo diverso, ma quello che ¢ emerso oggi in modo assolutamente chiaro ¢ che noi siamo
stati 1 primi ad essere aggrediti in questo modo e siamo stati aggrediti con una violenza che ripeto, in
pochissime altre parti, ¢ paragonabile alla nostra. Noi, all’epoca, ci siamo trovati a dover affrontare
qualcosa che non conoscevamo e, come diceva giustamente il dottor Trivelli, che ancora oggi poco
conosciamo, sebbene abbiamo qualche conoscenza in piu. Ci sono ancora dubbi e perplessita per il
semplice fatto che non ci sono ancora certezze cliniche, non ci sono farmaci che ¢ stato dimostrato essere
utili per cercare di guarire questo virus. Dobbiamo, ¢ chiaro, cercare di fare tutti insieme degli
approfondimenti perché solo attraverso il confronto ¢ possibile trovare una soluzione, ma un confronto
che abbia una valenza scientifica, che non sia polemica perché con la polemica non si va da nessuna parte,
con la polemica rischiamo di essere ancora piu impreparati, con invece il confronto scientifico e valido
possiamo sicuramente cercare di trovare delle soluzioni.

Io credo che laltro aspetto che ¢ emerso da questo dibattito, almeno per me, sia ricordare che in questo
Paese si tende a dimenticare tutto e, soltanto ascoltando alcuni degli interpreti di quei giorni, ci siamo resi
conto della drammaticita che abbiamo tutti quanti vissuto e della situazione incredibile che ogni giorno
dovevamo affrontare. Io credo che il nostro sistema sanitario abbia dato delle risposte eccellenti; io credo
che essere riusciti in pochi giorni, in poche settimane, a piu che raddoppiare il numero delle terapie e dei
letti delle terapie intensive di cui disponevamo sia una sfida che all’inizio non avrei creduto saremo riusciti
a vincere.

Io credo che I'avere saputo in quel periodo, pur in uno stato di emergenza, anche affrontare il tema della
ricerca e riuscire a trovare delle soluzioni che hanno dato degli ottimi risultati sia qualcosa della quale
dobbiamo dire grazie ai nostri medici, ai nostri scienziati, ai nostri infermieri, a tutti coloro che hanno
fatto parte e che fanno parte del mondo della sanita e che hanno saputo, ripeto, dare una risposta
al’emergenza ma nello stesso tempo affrontare anche questo tema della ricerca.

Sono state evidenziate delle criticita di cui sicuramente dovremo tener conto nel futuro, ma sono state
evidenziate anche delle situazioni eccellenti che all'interno di questa organizzazione sono state realizzate.
La dottoressa Scienza ci ha spiegato che, per esempio, in futuro noi dobbiamo cercare di insistere sul
ruolo dell’associazione dei medici di base, sul fatto che se lavorano insieme, se riescono ad avere la
capacita di unirsi, riusciranno a dare delle risposte ottimali. D1 tutto questo noi ne terremo conto. Stiamo
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comunque rivisitando le normative, le organizzazioni territoriali, stiamo cercando di vedere dove si
possano portare dei miglioramenti e credo che presto riusciremo a fare la sintesi anche di tutti questi
approfondimenti che stiamo facendo.

11 futuro ¢ un futuro che in buona parte dipendera, ¢ stato detto ma credo che sia fondamentale, da noi,
dalla capacita di convivere con questo virus; i0 spero per poco, spero che si possa trovare una cura
risolutiva, un vaccino che elimini definitivamente queste difficolta come per tanti flagelli del passato, ma
fin tanto che cio non dovesse avvenire, noi dobbiamo essere in grado di convivere con questo virus e
dovremo farlo rispettando alcune piccole regole, alcuni piccoli comportamenti che grazie al cielo, io devo
dire, nella nostra Lombardia sono ormai entrati a far parte dell’abitudine. Io credo che questo sia un
grande merito che vada rivolto a tutti 1 cittadini, nessuno escluso, forse escluso qualcuno, ma sono
eccezioni. Tutti hanno capito che questi comportamenti devono essere mantenuti, quasi tutti hanno
capito che il rispetto di se stessi e degli altri, passa anche attraverso i nostri comportamenti e oggi, questa
¢ laltro notizia di cui sono particolarmente contento, grazie a questi comportamenti, grazie a quello che
hanno fatto i nostri medici, grazie a quello che hanno fatto 1 nostri infermieri e la nostra sanita in genere,
le condizioni della nostra Regione oggi, che si trovava in situazione drammatiche a un certo punto perché
il famoso indice di infezione era salito come da nessun altra parte nel nostro Paese, sono nella media
bassa, cio¢ siamo fra le Regioni con un indice di infezione abbastanza contenuto, abbastanza basso. Cio
non toglie che questa battaglia debba essere continua, cio non toglie che non ci dobbiamo certamente
adagiare su questo risultato, dobbiamo continuare a studiare, a ricercare, dobbiamo continuare a
comportarci bene, dobbiamo continuare a rivedere quali sono stati gli errori, dobbiamo cercare di
correggerli, dobbiamo cercare di organizzare la nostra sanita in modo tale che possa essere pronta ad
affrontare quello che il 20 di febbraio non avevamo la piu pallida idea stesse per succedere. E qui forse
la comunicazione, ma io dico forse anche ’Organizzazione Mondiale della Sanita, forse anche la Cina
avrebbero dovuto darci piu notizie e piu precise, avrebbero potuto aiutarci ad essere piu efficienti. Poi,
ripeto, non ¢ il momento della polemica, non ¢ il momento dell’individuazione di responsabilita. Io credo
che quando si affronta una situazione drammatica come questa non si debba cercare un responsabile, si
debba cercare soprattutto una soluzione, si debbano trovare le persone che sono in grado di dare una
risposta. Io penso di poter dire che i nostri medici, il nostro sistema sanitario si sia concentrato soprattutto
ed esclusivamente su questo. Magari non ha dato delle risposte mediatiche e magari non ¢ stato in grado
di comunicare, ma ¢ stato in grado, come fa parte della nostra abitudine di vita, di dare risposte e delle
prospettive, ¢ stato in grado di fare delle proposte per il futuro e soprattutto ¢ stato in grado di combattere
efficacemente questo virus. Vi invito a continuare a lavorare cosi, continuare ad impegnarci in questo
modo, a cercare le soluzioni, a stare uniti perché lo dico sempre, ma questo ¢ una questione nella quale
credo profondamente, la Lombardia ¢ una grande comunita di persone che sono in grado di affrontare
qualunque problema e che sanno soprattutto avere la forza per affrontare ogni problema, e credo che,
anche in questo caso, tutti insieme riusciremo a dare delle risposte che ci porteranno alla conclusione
positiva di questo problema. Chiudo ringraziando ancora Fondazione The Bridge e, soprattutto,
ringraziando 'importanza scientifica di quello che oggi ¢ stato fatto e che credo dovra avere un seguito e
continuare a produrre iniziative di questo genere.

Grazie a tutti.
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