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L'infezione da Covi






Meccanismi di ingresso del SARS-CoV-2 nelle cellule attraverso il
recettore ACE2.

Proteina S Virale (‘Spike’ protein).
Composta da 2 subunita (S1 e S2).
SARS-Cov e SARS-Cov-2 condividono il
76,5% della sequenza amminoacidica di
questa proteina. L'affinita con TACEZ é
maggiore per la proteina del SARS-Cov-2

Recettore ACE2 (angiotensin-
converting enzyme 2).
Metallopepdidasi trans-membrana
diffusamente presente nell’endotelio
vascolare. Molto abbondante nei
pneumociti tipo 2. SARS-Cov, MERS-
CoV e SARS-Cov-2, oltre ad altri virus,
entrano nelle cellule attraversol il
recettore ACE2

Il distacco della
Subunita S$1
permette la fusione
del Virus (Subunita
S2) con la cellula,
con ingresso del
materiale virale.

G Ital Cardiol 2020;21(5):321-327

Transmembrane protease serine 2
(TMPRSS2).

Altamente espressa nelle cellule
epiteliali polmonari.
Stechiometricamente contigua alla
tasca dellACEZ2 responsabile
dell’attivita enzimatica. TMPRSS2 si
lega alla Subunita 1 della Proteina S dei
coronavirus e di altri virus, rompendo |l
legame fra le Subunita S1 ed S2.




LE FASI DELLA MALATTIA COVID-19

Clinical symptoms

Laboratory findings



DISEASE SEVERITY

Progression of the acute disease COVID-19

Stage | Stage |l Stage Il
(early infection) (pulmonary phase) (hyperinflammation)

Viral response / Host response

cytokine storm

Abnormal chest Elevated inflammatory
Lymphocytopenia imaging and cardiac biomarkers "
~5 days ~10 days

TIME COURSE (days after symptoms appear)

viral infiltration and
replication




Typical progression of COVID-19

Infection

Incubation period can last 214 days,
but average is 5 days

80% FORME ASINTOMATICHE, LIEVI
O MODERATE CHE NON
RICHIEDONO OSPEDALIZZAZIONE
15% CASI SEVERI

5% NECESSITA’ DI TERAPIA
INTENSIVA

~80% of cases are mild, .
moderate, or asymptomati
No symptoms Symptoms arrive
As many as 40% of cases Usually a fever and cough .
may be asymptomatic
L
Additional symptoms, such as fatigue, sore throat,
headache, vomiting, diarrhea, and loss of taste or smell
~15% of cases
are severe
Difficulty breathing

Symptoms resclve
Usually after 1—=2 weeks,
though some people may

have long-lasting symptoms

setsin
Around day 5

}

Hospital admission
Around days 711

!

Blood clots in the lungs
s A PEAT

Discharge
Around 1—-2 weeks after

non-1CU hospitalization or
after around 4 weeksin ICU

+

Death
Around day 18, though ~5% of cases are critical
recently approved s
therapies may prolong life PO:;:E:??EL:E ICU admission
for several weeks longer snestire 4— Around day 12, patients

around day 15 may be ventilated

Sources; CDC, Computers, Materia




Symptoms of coronavirus disease 2019 (COVID-19)

The most common symptom sare
fever (88%) and dry cough
(67.7%)

a significant majority of patients
(81%) had mild symptoms (no
pneumonia or mild pneumonia)
from COVID-19

14% experienced severe
symptoms (dyspnea, respiratory
rate  >30/min, blood oxygen
saturation <93%, P/F ratio <300,
or lung infiltrates >50% within 24
to 48 hours)

5% were critically ill (respiratory
failure, septic shock, or multiple
organ dysfunction or failure)

Fever 88%
Fatigue 38%
Chills  11%

Headache 14%

Nasal congestion 5%
Sore throat 14%

Dry cough 68%
Productive cough 33%
Dyspnea 19%

Nausea/emesis 5%

Diarrhea 4-14%
\ ‘;

Myalgias 15%

|
% Circulation. 2020;141:1648-1655




Neurologic

Headaches
Dizziness
Encephalopathy
Guillain-Barré
Ageusia
Myalgia
Anosmia
Stroke

Renal
Acute kidney injury
Proteinuria
Hematuria

Hepatic
Elevated

aminotransferases
Elevated bilirubin

Gastrointestinal

Diarrhea
Nausea/vomiting
Abdominal pain
Anorexia

Thromboembolism

Deep vein thrombosis
Pulmonary embolism

Catheter-related thrombosis

Cardiac

Takotsubo cardiomyopathy
Myocardial injury/myocarditis

Cardiac arrhythmias
Cardiogenic shock
Myocardial ischemia
Acute cor pulmonale

Endocrine
Hyperglycemia
Diabetic ketoacidosis

Dermatological
Petechaie
Livedo reticularis
Erythematous rash
Urticaria
Vesicles
Pernio-like lesions




COVID-19 and Thrombotic or Thromboembolic Disease: Implications for Prevention,
Antithrombotic Therapy, and Follow-up

Sars-COV-2 RISK FACTORS HEMOSTATIC ABNORMALITIES CLINICAL OUTCOMES

- Acute illness - Liver injury - Pulmonary microthrombi

- Bed-ridden, stasis - CKD - Intravascular coagulopathy
- Genetics -COPD - Myocardial injury

- Fever -HF -t Cardiac biomarkers

- Diarrhea - Malignancy

- Sepsis

Venous Thomboembolism

INFLAMMATORY RESPONSE —
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
SUPERINFECTED

Myocardial Infarction

Tissue factor

| TFPI

Lymphopenia ‘
Inflammatory cytokines -4 D-dimer, FDPs, PT Disseminated Intravascular
t1L-6, CRP - § Platelets Coagulation

(2020), doi: 2020.04.031


https://doi.org/10.1016/j.jacc

COVID-19 and the Heart

Cardiac involvement, at least at the level of biomarkerelevations, is a
prominent feature in COVID-19 and is associated with a worse

SARS-CoV-2

€3

prognosis

Immunopathology,
Hyperinflammation  * .

O Ry

Direct Myocardial Injury

Respiratory failure,
Hypoxemia

Biomarkers of injury

BNP, TNI

%Arrhythmias
@ Acute Coronary Syndromes

iﬁ HFpEF, HFrEF

Circulation Research. 2020;126:1443-1455



Pathogenesis of nervous system injury caused by

coronaviruses
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Infezione da Covi
Le terapi



SARS-CoV-2 viral load

DECORSO DELLA MALATTIA COVID-19
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HUMANITAS HUMANIT/

NIVERSIT

UPPER AND CELLULAR AND T CELLS
SARS-CoV-2 LOWER SENSORS HUMORAL INNATE
RESPIRATORY IMMUNITY
TRACT ¢ CD8 ==§ [ XHAUSTION
i INFLAMMASGME ‘ Mp (] IFN) Th SKEWING
—p "7 TISSUE DAMAGE ! i
‘\ TLR e "
ACE2 reg SUPPRESSION
TMPRLRS - PENTRAXINS i
COMPLEMENT 1
ANTIVIRALS _, ....................................................................................................... §P|a$n1a
PLASMA.  A—r— ‘therapy;
mAb /\ DEFECTIVE OR LATE ‘mAb
' [\ UNCONTROLLED INAPPROPRIATE ANTIBODY
. : INFLAMMATION T CELL RESPONSES APPEARENCE
1gM/1gG/IgA
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INFLAMMAGING GLUCOCORTICOIDS CYTOKINE —*| MACROPHAGE |—| ENDOTHELIAL :
RELEASE «——| ACTIVATION |e&—ro CELLS
LIFE STYLE SYNDROME SYNDROME COAGULATION
ANTI-IL-6R E ........................................................................................................ .f HEPARIN
ANTI-IL-6
ANTI-IL-1
COMPLEMENT
INHIBITORS
e PNEUMONITIS; MIS-C; ARDS; MULTIORGAN
(modified from
M. Cecconi, G. Fornl, FAILURE ORGAN SUPPORT

A. Mantovanli, Intensive Care Med. 2020)

(For Trained Innate: Mantovani and Netea, PASC (Iong coVi D)
New Engl. J. Med, 2020)




How SARS-CoV-2 replicates itselfin the cells of those infected Remdesivir: inibitore
SARS-CoV-2

della RNA polimerasi

Lopinavir/Ritonavir:
inibitore delle proteasi

Protein-making
machinery

Tocilizumab:

Clorochina-ldrossiclorochina: inibizione IL-6

1. Alterazione pH della membrana
cellulare (inibizione della fusione
2. Inibizione della replicazione virale
3. Effetto antinflammatorio Corticosteroidi:

inibizione NF-kB e
pathway Risposta infiammatoria




Infezione da Covi
| vaccini



Caratteristiche generali dei
vaccini anti-COVID19

vaccini basati su acidi nucleici (
vaccini a virus inattivato
vaccini a virus attenuato
vaccini a subunita proteich
vaccini a vettore virale (ad
scimpanzé)



Virus mon correlato,
progettato per codificare
il gene bersaglio
dellagente patogeno.

| vetton vitali possono
essere replicanti o non
replicanti

Ampia risposta
immunitaria cellulare ed
urnorale

Fossibile immunita
preesistente contro il
vettore. Rischio di nitorno
alla virulenza. Limitazioni
nella produzione su larga
scala

Virus patogeno inattiveto
da sostanze chimiche

Difacile preparazione.
Elevata sicurezza

Efficacia variabile

Virus vivo il cuil genoma
e modificato in modo
da dare una risposta
immunitaria, ma non la
malattia. Attualmentes
nessun vaccino in
studio con queste
caratteristiche

Induce unimmunita &
lungo termine

Produzione molto
costosa

Componenti della
proteina dellantigene
bersaglio prodotta

in laboratorio, alcuni

vaccini possono utilizzare
la tecnologia delle
nanoparticelle

Elevata sicurezza.
Adattabilita

Costi elevati. Bassa
immunogenicita, puo
richiedere l'utilizzo
di adiuvanti o di dosi
ripetute

Proteine strutturali virali
auto-sssemblanti non
infettive. Attualmente
NESsUn yvaccing in
studio con gqueste
caratteristiche

Induce una forte risposta
immunitaria

Limitazioni mella
produzione

mRMNA che codifica
r'antigene bersaalic (puo
essere incapsulato con
nacparticelle a base di
lipidi o polimeri)

Facile progettazione

e rapida produzione.
Induce una forte risposta
immunitaria

Richiede che ImRENA sia
incapsulato altrimenti

& instabile in condizioni
fiziologiche

DMA che codifica
lantigene bersaaglic

Facile progettazione e
rapida produzione

Fud richiedere un
approccio speciale per

la somministrazione
delvaccino[ad

es. dispositivo di
elettroporazione). Pud
richiedere un adiuvante.
Incertezza nella sicurezza

COVID-19 Vaccine Janssen

COVID-19 Vaccine AstraZeneca

(Vaxzevria)
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Vaccino Pfizer mRNA BNT162b2 (Comirnaty)
Vaccino Moderna mRNA -1273 (Spikevax)

non utilizzano virus attivi, ma solo una componente genetica.

Non sono coinvolti virus interi o vivi, percio i vaccini non possono causare malattie.
L'mRNA dei vaccini si degrada naturalmente dopo pochi giorni nella persona che lo riceve
RNA messaggero racchiuso in piccolissime vescicole (liposomi)

COVID-19 Vaccine AstraZeneca (Vaxzevria)*
COVID-19 Vaccine Janssen

Adenovirus per fare arrivare all’interno delle cellule umane il frammento di
istruzioni per produrre la proteina Spike presente sulla superficie de
presenza di questa proteina estranea stimolera il sistema immuni
anticorpi che, legandosi alla proteina Spike, impediranno al viru
cellule

*adenovirus di scimpanzé incapace di replicarsi (ChAdOx1
e modificato per veicolare I'informazione genetica desti
virus SARS-CoV-2



Quali sono i possibili effetti indesiderati per i ragazzi?

Il profilo di sicurezza di Comirnaty e di Spikevax negli
adolescenti e risultato simile a quello riscontrato nei giovani
adulti. Le reazioni avverse piu frequenti negli adolescenti
sono state il dolore nella sede di iniezione, la stanchezza, il
mal di testa, i dolori muscolari e articolari, i brividi, e la
febbre. Le reazioni avverse sono generalmente di i
lieve o moderata e migliorano entro pochi
vaccinazione.

Nei ragazzi dai 12 ai 17 anni di eta non s
eventi avversi nuovi, non segnalati
maggiore.

La valutazione della sicurezza dei vac
abituali attivita di farmacovigilanza.




Rapporto sulla Sorveglianza del vacdni COVID-19 ﬂ m
Rapporto numearo 9 - Periodo dal 27 ,M12/2020 al 25/09/2021

Perioda di riferimento 27,12/2020 - 26/ 08/2021

SOSPETTE REAZIONI AVVERSE A VACCINI COVID-19

DOSI SOSPETTE
SOMMINISTRATE REAZIONI AVVERSE

84.010.605 . 101.110

Comirnaty 71,2% Comirnaty 69%

Spikevax 12,5% Spikevax 5,2%

Vaxzevria M,E% Vaxzevria 24,7%
Vaccino Janssen 1,8% Vaccino Janssen 1,1%
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SOMMINISTRAZIONI TASS0 DI SEGNALAZIONE
PER FASCE D’'ETA PER FASCE D'ETA
SOMMINISTRAZIONI 3@3% i6,51% ulus% 'ﬂumﬂiﬁlﬂulﬂlﬂlf
ol o ez KRN
SOSPETTE REAZIONI AVVERSE
GRAVI/NON GRAVI

o5 I

LO 0, 2% DELLE SO5SPETTE REATIOMI AV VERSE HOM E DEFIMITO

VACCINO Casifatali | Tassi per 100,000 dosi somministrate
Comirnaty 391 0,65
Spikevax 96 091
Vaxzevria 98 0,81
Janssen 23 1,56
Totale 608 0,72




Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione
Patologie del sistema nervoso
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Patologie gastrointestinali
Patologie della cute e del tessuto sottocut aneo
Patologie del sistema emolinfopoietico
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Patologie vascolari
Disturbi psichiatrici
Patologie cardiache
Infezioni ed infestazioni
Patologie dell'orecchio e del labirinto
Patologie dell'occhio
Esami diagnostici
Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella
Traumatismi, intossicazioni @ complicazioni da procedura
Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Disturbi del sistema immunitario
Patologie renali e urinarie
Procedure mediche e chirurgiche Vaccino Pfizer mRNA BNT162b2 (Comirnaty)
Patologie epatobiliari
Patologie endocrine
Tumaori benigni, maligni e non specificati (incl cisti e polipi)
Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali
Circostanze sociali
Patologie congenite, familiari @ genetiche
Problemi di prodotto
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