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Abstract

Often doctors feel alien to the disease, they think that it is a problem
of patients, that it does not touch them and will not touch them di-
rectly: however, when for some reason they get sick, the perspective
changes totally. Getting Covid- 19 is a profoundly different experience,
because it is a disease known for three months, for which natural his-
tory is not known and no drug treatment is safe and effective. There
is no evidence- based security, only fear, empirical care and the deep
loneliness of isolation. In such ad dramatic situation, randomized con-
trolled trials would be vital, but you have to learn while acting, treating
and producing data together. The western world was unprepared for
this event, forgetting that epidemics have always been scourges for the
humanity and that they require a community-centered approach. It is
now necessary to break the cycle of “panic-then-forget” and to pursue
the priority of funding and the implementation of effective preparation
interventions. After the Covid- 19 outbreak, medicine will be more hum-
ble and concrete and will have a different view of prevention. We too
will be more aware of being precarious and fragile.

KEYWORDS Covid-19, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

Riassunto

Spesso i medici si sentono estranei alla malattia, pensano che essa sia
un problema dei pazienti, che non litocca e non li tocchera direttamen-
te: tuttavia, quando per qualche motivo si ammalano, la prospettiva
cambia totalmente. Ammalarsi di Covid- 19 e una esperienza profonda-
mente diversa perché si tratta una malattia conosciuta da tre mesi, per
la quale la storia naturale non & nota e nessun trattamento farmaco-
logico e sicuro ed efficace. Non esiste nessuna sicurezza fondata sulle
prove, ma solo timore, cure empiriche ed la profonda solitudine dell’i-
solamento. In una acuzie come questa gli studi randomizzati controlla-
ti sarebbero di vitale importanza, bisogna tuttavia imparare mentre si
agisce, insieme curare e produrre dati. Il mondo occidentale & arrivato
impreparato a questo evento dimentico che le epidemie sono sempre
state flagelli per lumanita e che esse richiedono un approccio centrato
sulla comunita. E necessario ora rompere il ciclo di “panico-poi-dimen-
ticare” e perseguire la priorita di finanziamento e attuazione di inter-
venti di preparazione efficaci. Dopo 'epidemia di Covid- 19 la medicina
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sara pit umile e concreta ed avra una visione diversa
della prevenzione. Anche tutti noi saremo piu consci
di essere precari e fragili.

PAROLE CHIAVE Covid-19, sindrome respiratoria
acuta grave coronavirus 2.

Spesso i medici sisentono estranei alla malattia. An-
che i piu empatici, vicini ai pazienti, abituati a cura-
re patologie croniche pesantemente intrusive sulla
vita quotidiana, sentono di essere dei professionisti,
dediti con passione alla cura, allo studio ed all’assi-
stenza e che la malattia sia un problema dei pazien-
ti, che non li tocca e non li tocchera direttamente.
Poi, magari con il passare degli anni, qualche picco-
lo awviso personale arriva, la banale ipertensione ar-
teriosa o un ricovero per un intervento chirurgico o
una malattia intercorrente e comprendiamo di esse-
re anche noi “dall’altra parte”. Sicuramente a questo
punto 'empatia cresce esponenzialmente, perché
vediamo la malattia dal di dentro, ed in un attimo
capiamo cose che non avevamo mai capito, nono-
stante lunga attenzione, dedizione, dialogo e studio.
Covid-19 é stata una esperienza unica, inattesa, pro-
fondamente diversa. In gennaio la malattia era in
Cina, molto lontana da noi. In fondo in anni recen-
ti si erano contenute la diffusione di SARS (Severe
acute respiratory syndrome) nel 2002- 2003 e MERS
(Middle east respiratory syndrome) nel 2012, pur
con letalita rispettivamente del 10% e 30%, influen-
za aviaria da virus A/H5N1 nel 2009% e di un flagello
tremendo come la malattia da virus Ebola nel 2013-
2016, con una letalita stimata fra il 50 ed 70%". Ave-
vamo buone speranze! In seguito la diffusione nel
mondo, il rapido arrivo in Italia, dapprima in zone
limitate, poi sempre piu diffuse, arrivo nei nostri
ospedali dei malati, talora rapidi cambi di mansioni
professionali per poter far fronte ad una epidemia di
una entita maivista in anni recenti.

Poi, per alcuni di noi, il grande salto: ci siamo am-
malati di Covid-19, nonostante avessimo seguito
tutte le regole preventivel. Per altro in buon compa-
gnia, visto che dati preliminari indicano che alme-
no il 15% degli operatori sanitari ha contratto una
infezione da SARSCoV-2®. Purtroppo qualcuno non
ce la fatta, come l'amico Italo Nosari, cui va tutto il
nostro commosso rimpianto.

Prima di ammalarci abbiamo dovuto affrontare
sfide professionali nuove: 'organizzazione multidi-
sciplinare della assistenza ad una malattia infettiva
epidemica grave, la gestione dirisorse scarse, da ot-
timizzare spesso con scelte dilaceranti®, il rapporto
con malati gravi e spaventati, la loro terribile solitu-
dine lontani dalle famiglie'” e separati da noi da di-

spositivi di protezione che impediscono qualunque

messaggio non verbale di partecipazione e confor-

to, la morte silenziosa degli anziani, pur curati®.

Lesperienza di Covid-19, come medici-malati, e

stata unica. Siamo ormai abituati da anni ad una

medicina clinica rigorosamente scientifica, basata
sulla EBM: rischio assoluto, rischio relativo, intervalli

di confidenza, diagnosi e terapie guidate da una effi-

cacia dimostrata e misurabile. Covid- 19 e un altro

mondo: una malattia conosciuta da tre mesi, per la

quale nessun trattamento farmacologico e sicuro e

dimostrato efficacel’” Per questo, con un poco di

disagio, non abbiamo potuto che passare alle note

sette alternative alla EBM®Y:

« eminenza (quanti virologi, pneumologi, infetti-
vologi abbiamo ascoltato basandoci sul loro ras-
sicurante curriculum)

. veemenza (chiedersi desolati se Boris Johnson
avesse ragione)

« eloquenza (ascoltare centinaia di interviste di
colleghi “very smart”)

« prowidenza (quanto rassicurante e stato ascol-
tare il Papa)

. diffidenza (la intrusione del nostro genoma evi-
dence based in cid che ascoltavamo)

+ paura (questa e la compagna quotidiana che ci
ha permesso di essere buoni pazienti, non riot-
tosi medici ammalati)

« certezza (questa proprio € mancata)

La storia naturale della malattia, totalmente igno-
ta fino a gennaio 2020 e tuttora non ben definita e
mutante, caratterizzata dalla temuta e solo parzial-
mente prevedibile tempesta interleuchinica™, é
stata descritta dai primi report cinesi™ ed italiani¥,
i fattori di rischio ed i criteri prognostici si stanno
definendo™, pur con molti rischi di bias e problemi
nell’applicabilita clinica®.

L'approccio terapeutico e stato assolutamente em-
pirico: paracetamolo come sintomatico, antibiotici
comunqgue ma sulla base di scelte soggettive, corti-
costeroidi prima negati e poi entrati nell’'uso comu-
net l'esclusione di alcuni FANS per presunti effetti
negativi®®9 il discusso® ma comune uso della
idrossiclorochina (verisimilmente sia antivirale che
immunomodulatrice)?*??, la proposta di farmaci
biologici®, i diversi schemi di terapia antivirale®,
lintroduzione della eparina a basso peso moleco-
lare per le complicanze tromboemboliche descritte
nel tempo®), la polemica scientifica, per altro priva
di fondamenti basati sulle prove, sui farmaci che
agiscono sul sistema renina angiotensina'®?". E for-
se non é finita.
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Il vero problema e che in una acuzie come questa le
prove sono limitate e gli RCT sarebbero di vitale im-
portanza: bisogna tuttavia imparare mentre si agi-
sce. L'obiettivo congiunto di questo sforzo integrato
e quello di massimizzare i risultati a breve termine
(il miglior recupero possibile dei pazienti che devo-
no essere trattati ora) e i risultati a lungo termine (il
percorso pill veloce per la scoperta e la diffusione di
nuovi trattamenti realmente efficaci). Seil problema
dellapprendimento mentre si fa” non si risolve, il
periodo di carenza ed attuazione di trattamenti ef-
ficaci sara lungo e aumentera il periodo in cui la so-
cieta deve sopportare le misure di salute pubblica.
Questo non e quindi un problema solo per i ricerca-
tori: risolverlo compete insieme alla politica, ai fun-
zionari pubblici, alle aziende private, ai centri sani-
tari, ai medici e alla comunita di ricerca, al pubblico.
Ilmondo affrontd un’epidemia simile nel 1919, e mi-
lioni morirono, nonostante attente misure di igiene
pubblica (Figura 1) non dissimili dalle attuali. Inoltre
i medici all’epoca cercarono di trattare l'influenza
spagnola con il chinino: un secolo dopo, e stupefa-

e Tl

i i ‘ i
Contribuite alla lotta contro I'attuale maligna epidemia di grippe osservando

le seguenti norme: |

. Riducete la frequentazione delle osterie al minimo possibile!

2. Evitate la frequentazione dei teatri, kursaal, cinematografi, ristoranti. caffé
e concerti!

ot

. Recatevi al lavoro a piedi, evitate tram e ferrovie per quanto possibile!

-

. Chi ha in casa ammalati, limiti le relazioni coi suoi simili all’assoluto
i
necessario!

ot

. Curate la piu rigorosa e minuta pulizia personale!

b. Non sputate nelle strade!

&

Tralasciate I'abituale stretta di mano nel salutare!

Ed

Cambiate frequentemente i fazzolelti!

e

ate diligentemente le vostre abitazioni; isolate, eurate e trattenete

ile i vostri ammalati}
10. Rimanete in casa alla minima indisposizione per non esporre il vostro
prossimo al pericolo del contagio!

11 In caso di malattia, passate un periodo suflicientemente lungo di con-

DIPATINENTO CATON\LE, [GIENE B LAYORD,

Servizio d’igiene

Figura 1 Misure adottate per il contenimento e la gestione dell’e-

mergenza epidemiologica da influenza spagnola.
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cente porsi la stessa domanda per lefficacia di far-
maci analoghi®. Fortunatamente oggi un grande
contributo per la rapida crescita delle conoscenze
¢ dato dall’intelligenza artificiale e dal machine le-
arning, sia per la ricerca clinico epidemiologica sui
grandi dati che per la ricerca biologica di base®”.
Certo per noi medici-malati questa incertezza cui
non siamo abituati, ha moltiplicato il pit umano dei
sentimenti di fronte alla malattia: la paura! La stati-
stica ci aiuta, sappiamo che la mortalita in Italia, pur
con tutti i limiti delle misurazioni, legati soprattutto
alla variabilita del denominatore® si é attestata in-
torno al 11.9%, prevalentemente in fasce gia ad alto
rischio (il 98.8% dei morti con una o piu altre pato-
logie, il 48.6 % con tre o piu malattie contribuenti
alla morte)®Y. Quindi lo 88.1% dei malati guarisce!
Tuttavia l'esperienza di essere di fronte ad un mor-
bo sconosciuto & davvero unica ed inquietante, ci
riporta ad un senso concreto del male, della soffe-
renza, della morte, che — difesi dal nostro tecnicismo
- eravamo stati tentati di glissare o quanto meno di
pensare misurabile e controllabile. E la solitudine
dell’isolamento aggiunge ulteriore peso!

Purtroppo il mondo occidentale e arrivato impre-
parato a questo evento, sostanzialmente remoto,
ma non completamente imprevedibile. Nel 2019 il
report del Global Preparedness Monitoring Board, A
World at Risk, aveva chiarito che il punto chiave non
era se ci sarebbe stata una nuova pandemia, ma
quando®. Inoltre un mondo sempre piu affollato,
globalizzato e ricco di scambi rapidissimi a grandi
distanze, combinato alla realta biologica della rapi-
da evoluzione del genoma dei virus animali a RNA
verso quello umano - 1% in giorni vs. 1% in otto mi-
lioni di anni — spiega ampiamente perché crescano
le malattie zoonotiche®?.

Ci siamo concentrati per anni, e forse non a torto,
sulle malattie croniche degenerative, sulla preven-
zione cardiovascolare, sulla prevenzione e cure del-
le neoplasie, sulla medicina centrata sulla persona.
Abbiamo dimenticato che le epidemie sono sempre
stati flagelli per lumanita® e che esse richiedono
un approccio centrato sulla comunita, la rapidita di
interventi per contenere la diffusione, la flessibilita
del sistema ospedaliero per affrontare emergenze
gravissime, la capacita di stratificare rapidamente i
pazienti per gli interventi piu appropriati®>* ed eti-
camente corretti®”, la garanzia di cure domiciliari
tempestive, anche con lutilizzo della telemedici-
na®3?) che evitino un sovraccarico non sostenibile
di malati che necessitano di terapie intensive, ine-
vitabilmente carenti rispetto ad una richiesta tra-
volgente. L'epidemia ha anche reso difficile se non
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impossibile garantire gli standard abituali per le
cure ospedaliere ed ambulatoriali non direttamente
legate alla stessa ed ha costretto a mutare le priorita
diagnostiche e terapeutiche). La protezione degli
operatori e stata inizialmente carente, creando un
circolo vizioso di trasmissione di infezione®.
Lepidemia richiede un cambio di prospettiva verso
un concetto di cura centrata sulla comunita; ab-
biamo dolorosamente capito di avere necessita di
esperti in salute pubblica ed epidemie, ma questo
purtroppo non é stato ad oggi un obiettivo priorita-
rio dei decisori. Manca l'esperienza sulle condizioni
epidemiche, capace di guidare scelte per evitare
comportamenti epidemiologicamente negativi. Le-
pidemia ha identificato una globale crisi umanitaria
edisalute pubblica, pit che un fenomeno di curain-
tensiva®. La prospettiva per il futuro deve muoversi
nella prospettiva della comunita.

Un recente studio in 182 paesi ha utilizzato 18 indi-

catori dello strumento SPAR (State Party Annual Re-

porting) per sviluppare cinque indici di capacita di

risposta ad eventi epidemici: (1) prevenire, (2) rileva-

re, (3) rispondere, (4) capacita di abilitare delle fun-
zioni, (5) prontezza operativa. Le nazioni sono state
classificate in cinque livelli, in cui il livello 1 indicava

il livello piu basso di capacita nazionale e il livello 5

il piu alto.

In sintesi:

« 52 Nazioni (28%) avevano capacita di prevenzio-
ne ai livelli 1 02 e 60 (33%) capacita di risposta ai
livelli1 0 2.

« 81 (45%) paesi avevano capacita di prevenzione
e 78 (43%) capacita di risposta ai livelli4 0 5, in-
dicando che questi paesi erano pronti operativa-
mente.

+ 138 (76%) paesi hanno ottenuto un punteggio
piu elevato nell’indice di rilevamento che negli
altriindici.

«  44(24%)ipaesi non avevano una capacita di abi-
litare funzioni efficaci per i rischi e gli eventi per
la salute pubblica, compresi i focolai di malattie
infettive [7 (4%) al livello 1 e 37 (20%) al livello 2].

« 102 (56%) paesi avevano livello 4 o livello 5 di ca-
pacita di abilitare funzioni efficaci.

+ 32 (18%) paesi avevano scarsa prontezza [2 (1%)
al livello 1 e 30 (17%) al livello 2]

« 104 (57%) paesi erano operativi e pronti a pre-
venire, rilevare e controllare un focolaio di una
nuova malattia infettiva [66 (36%) al livello 4 e 38
(219%) al livello 5].

Le nazioni variano quindi ampiamente in termini

di capacita di prevenire, rilevare e rispondere alle

epidemie. La meta di tutti i paesi valutati dispone

di una forte capacita operativa, il che suggerisce la
possibilita di consentire una risposta efficace a po-
tenziali emergenze sanitarie, come la pandemia di
COVID-19%. In questa eterogeneita la collaborazio-
ne internazionale é fondamentale.

E anche possibile che la forzata esperienza di medi-
cina “a distanza” imposta dall’emergenza Covid- 19,
cambi il futuro approccio alle cure di medicina ge-
nerale verso un maggiore approccio alla autocura
per le patologie di minor rilievo, con la possibilita di
focalizzare le cure primarie verso i pazienti con esi-
genze maggiori® ed un uso sempre maggiore della
telemedicina®.

Lepidemia di COVID-19 e un tragico promemoria
sulla necessita di un impegno intensificato e co-
stante per la preparazione ad affrontare la salute
pubblica globale. Il mondo non ha bisogno di ulte-
riori prove dei problemi sanitari, sociali, economici,
ambientali e di altro tipo che sorgono quando non
investiamo adeguatamente nella sicurezza sanitaria
globale. Cio che e necessario € rompere il ciclo di
“panico-poi-dimenticare” e perseguire la priorita di
finanziamento e l'attuazione di interventi di prepa-
razione efficaci®®.

Certamente la tragica esperienza della pandemia
di Covid-19 cambiera la medicina del futuro. Non
rinunceremo al progresso tecnologico, all’intelli-
genza artificiale, a quanto rappresenta un motivo di
orgoglio per il progresso. Tuttavia la medicina sara
inevitabilmente pit umile e concreta, non si sentira
onnipotente, anzi si sentira realisticamente incerta,
anche sull'immediato futuro, sulla vita e la morte
che pur quotidianamente da sempre gestisce. Essa
dovra saper osservare meglio tutta la realta ed orga-
nizzarsi globalmente per affrontare problemi, quali
le malattie infettive, che da sempre sono stati fla-
gelli per l'umanita e continueranno ad esserlo, pur,
fortunatamente, rimodulati e ridimensionati dal
progresso scientifico.

Ed anche tutti noi, in queste macerie, certamente,
non siamo piu gli stessi, precari e fragili, come siamo
sempre oggettivamente stati ma avevamo rimosso
di essere, probabilmente per stolte considerazioni
statistiche. Davvero il 1 gennaio 2020 non lo pensa-
vamo.
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