
 
22. Agosto  
a- 33 giorni dalla “truffa elettorale perfetta” 
 

Le parole hanno uno strano potere. 
In mani esperte manipolate con brio, vi imprigionano.  
Si avvolgono alle vostre membra come una ragnatela,  

e quando siete stregati al punto di non poter più fare un gesto ,  
vi attraversano la pelle, si infiltrano nel vostro sangue ,  

paralizzano i vostri pensieri.  
Dentro di voi compiono la loro magia. 

Diane Setterfield  
Da “la tredicesima storia”     

Long Covid: nuovi contorni e intriganti contenuti  
 

Siate pronti a nuove lezioni  
anche se contraddicono quello che avete imparato ieri. 

Ellen Degeneres 
 
 
Gli individui con diagnosi di “long COVID” riferiscono frequentemente affaticamento incessante, 
malessere post-sforzo e una varietà di disfunzioni cognitive. I meccanismi biologici responsabili di 
questi sintomi debilitanti non sono chiari 
 
Badeker ha  nel 2022 ha periodicamente riportato le continue acquisizioni su “long-COVID”  
 

14.Marzo Immunologia del “long COVID" 
21.Marzo I tanti (troppi…) buchi neri del Covid lungo 
24.Aprile Long covid pediatrico può portare ad una epatite grave? 
21.Giugno I tre “indizi” che potrebbero portare alla soluzione del “long-covid”: 
22.Giugno Long-covid: la teoria dei microcoaguli persistenti 
23.Giugno Long-covid: persistenza virale 
24.Giugno Long-covid: sistema immunitario in tilt 
 
Uno studio pubblicato pochi giorni fa sulle persone con “long Covid”, ha rivelato una serie di 
anomalie nel loro sangue che  si vengono ad aggiungere a un consistente corpo di prove che 
identificano fattori specifici e suggeriscono potenziali trattamenti . in particolare ribadisce come 
ipotizzato da molti scienziati, che Long Covid condivide alcune caratteristiche con l'encefalomielite 
mialgica/sindrome da stanchezza cronica (ME/CFS), un'altra condizione che si ritiene correlata  
all’infezione. 
 
Lo studio: Jon Klein et al Distinguishing features of Long COVID identified through immune 
profiling del  Department of Immunobiology della  Yale School of Medicine ha dimostrato che 
l’infezione da SARS-CoV-2 può provocare lo sviluppo di una costellazione di sequele persistenti 
rubricate come sequele post-acute di COVID-19 (PASC) o Long COVID 
 
Disegno sperimentale: 215 individui sono stati inclusi in uno studio esplorativo e trasversale. Per identificare 
le caratteristiche immunologiche chiave che distinguono Long COVID è' stata  eseguire la fenotipizzazione 
immunitaria multidimensionale in combinazione con metodi di apprendimento automatico.  
  



Sono state così evidenziate differenze marcate in specifiche popolazioni di linfocitarie circolanti 
rispetto ai gruppi di controllo abbinati, nonché test  di  risposte umorali elevati dirette contro 
SARS-CoV-2.  
Inoltre, sono stati osservati aumenti “inaspettati" nelle risposte anticorpali dirette contro agenti 
patogeni virali non SARS-CoV-2, in particolare contro il  virus di Epstein-Barr.  
Anche l'analisi dei mediatori immunitari circolanti e di vari ormoni ha rivelato differenze sostanziali 
con livelli di cortisolo uniformemente più bassi tra i partecipanti con COVID lungo rispetto ai 
gruppi di controllo abbinati.  
L'integrazione dei dati di fenotipizzazione in modelli imparziali di apprendimento automatico ha 
identificato caratteristiche distintive significative critiche nella classificazione accurata di Long 
COVID, con livelli ridotti di cortisolo che sono risltati il predittore individuale più significativo.  
 
In sintesi questo studio, pur essendo di dimensioni modeste, (ha esaminato solo 99 persone con 
Long Covid)  tuttavia ha dimostrato che  I pazienti Long Covid, che presentavano  affaticamento 
intenso, nebbia cerebrale e altri sintomi, avevano bassi livelli di cortisolo, l’ormone  dello stress 
che aiuta il corpo a controllare l'infiammazione, il glucosio, i cicli del sonno e altro ancora.  
Le caratteristiche delle loro cellule T  suggerivano che il loro sistema immunitario stava 
“combattendo contro invasori non identificati”, forse un serbatoio di SARS-CoV-2 o un agente 
patogeno riattivato come il virus di Epstein-Barr. 
 
E’ interessante ricordare come altri gruppi che studiano i pazienti di Long Covid hanno riportato 
risultati simili, in particolare l’articolo su Cell di gennaio del Institute for Systems Biology di Seattle 
che ha segnalato un analogo basso livello di cortisolo in quei pazienti con sintomi respiratori di 
lunga durata e ina concomitante  riattivazione  di virale.. 
Su Y et al , Multiple early factors anticipate post-acute COVID-19 sequelae. Cell. 2022 Mar 3;185(5):881-895.e20.  
 

Il team di Seattle ha condotto una profonda indagine multi-omica longitudinale su 309 pazienti 
COVID-19 dalla diagnosi iniziale alla convalescenza (2-3 mesi dopo), integrata con dati clinici e 
sintomi riportati dai pazienti.  
Sono stati evidenziati quattro fattori di rischio che anticipavano il Long-Covid al momento della 
diagnosi iniziale di COVID-19:  
 

-diabete di tipo 2  
-RNAemia SARS-CoV-2  
-viremia del virus di Epstein-Barr  
-autoanticorpi specifici.  
 

L'analisi delle firme immunologiche associate ai sintomi ha rivelato una polarizzazione coordinata 
dell'immunità in quattro endotipi, che mostrano una gravità acuta divergente. Tuttavia le  
associazioni immunologiche tra i fattori PASC diminuiscono nel tempo, portando a stati immunitari 
convalescenti distinti.  
 

La rilevabilità della maggior parte dei fattori PASC correlati alla diagnosi di COVID-19 sottolinea 
l'importanza di misurazioni precoci della malattia per comprendere le condizioni croniche 
emergenti e valutare e programmare specifiche strategie di trattamento. 
 



 

Collettivamente, questi dati fanno automaticamente  pensare a quali altri farmaci sarà possibile 
testare, come , ad esempio, gli anticorpi diretti dal virus o gli antinfiammatori mirati per 
mitigare/domare il sistema immunitario: work in progress !  
 
Il  primo progetto Long Covid nato nel 2020 dalla collaborazione di Akiko Iwasaki l'immunologa 
della Yale University e di David Putrino, neurofisiologo presso la Icahn School of Medicine del 
Monte Sinai. 
 

 

ha come obiettivo di confrontare quei pazienti con persone che non erano mai state infettate e 
quelle che si erano riprese. Durante le varie fasi del progetto Putrino ha più volte sottolineato 
come sia difficile trovare persone che si fossero completamente riprese da COVID.   
Ad esempio molti  dei volontari post-COVID-19 che si sono  si sono dichiarati come “sani”  
successivamente hanno ammesso, ad esempio, che i loro allenamenti in palestra una volta normali 
erano diventati troppo estenuanti rispetto al passato . 
Alla fine, il team ha rubricato 39 volontari guariti dal COVID-19 su un totale di 116 controlli. 
 



Alcune considerazioni  
I bassi livelli di cortisolo(circa la metà dei livelli normali)  nei pazienti Long Covid, non sono una 
sorpresa: sintomi come affaticamento e debolezza muscolare sono da sempre associati a una 
minore quantità di ormone. La causa rimane, ad oggi, un mistero.  
 

L'ACTH, l’ ormone prodotto dalla ghiandola pituitaria che controlla la produzione di cortisolo, era 
a livelli normali nel gruppo Long Covid.  
Inoltre i alcuni pazienti Long Covid (al di fuori dello studio)  hanno provato brevi cicli di steroidi, 
che possono aumentare  il basso cortisolo, ma affermano di non aver  avuto alcun miglioramento.  
 
In un futuro prossimo è previsto il monitoraggio circadiano dei livelli di cortisolo durante il giorno a 
Long Covid; lo steroide infatti sale e scende in un ciclo giornaliero e la ricerca iniziale lo ha testato 
solo al mattino. 
 
I campioni di sangue di Long Covid erano anche "inondati” di una categoria di cellule T "esaurite" 
che possono essere identificate dalla espressione di  determinati marcatori che ne esprimono il 
decadimento. Tali cellule aumentano in presenza di agenti patogeni, suggerendo che forse i 
pazienti Long Covid stanno “combattendo attivamente” contro “ qualcosa”  
 
Questa “battaglia” produrrebbe un'infiammazione cronica, responsabile di  molti sintomi di Long 
Covid.  
Misurando i livelli di anticorpi contro le proteine virali rilasciate nel sangue, lo studio ha anche 
rilevato la riattivazione del virus Epstein-Barr e di altri herpesvirus i cui geni possono rimanere 
dormienti all'interno delle cellule infette per lunghi periodi.  
 
Iwasaki ritiene il grado di esaurimento dei linfociti T sembrava essere collegato alla riattivazione 
del virus di Epstein-Barr, anche se non considera quel virus l'unico potenziale responsabile. 
 
Infine Long Covid è una condizione tutt'altro che uniforme; solo dal 20% al 30% circa dei pazienti 
dello studio aveva livelli molto alti di cellule T esaurite.  
 
Putrino & Iwasaki sono determinati ad andare avanti con nuovi studi per definire potenziali 
terapie, che potrebbero anche chiarire le cause di Long Covid e se è più probabile che sottogruppi 
di pazienti rispondano a determinati interventi. 
 
 La “lista dei desideri” della terapia sperimentale di Iwasaki è lunga e include: l'integrazione di 
cortisolo, una  Terapia mirata al virus di Epstein-Barr, il farmaco antivirale Paxlovid, ora utilizzato 
per il COVID-19 acuto e persino terapie che riducano le cellule B, che vengono utilizzate per curare 
le malattie autoimmuni e modulare il sistema immunitario.  Come scienziato di base, ovviamente 
mi piacerebbe avere tutti i pezzi del puzzle" prima di avviare le prove. "Ma i pazienti, non 
possono aspettare." 
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Un anno fa… Baedeker/Replay del 22 agosto 
Un cupo avvertimento da Israele: la vaccinazione smussa, ma non sconfigge Delta 
 
"Ora è un momento critico", ha detto il ministro della Salute israeliano Nitzan Horowitz mentre il 56enne ha 
ricevuto un'iniezione di richiamo COVID-19 il 13 agosto, il giorno in cui il suo paese è diventato la prima 
nazione a offrire una terza dose di vaccino alle persone a soli 50 anni. "Siamo in corsa contro la pandemia". 
Il suo accorato messaggio era destinato non solo agli Israeliani, ma è stato un avvertimento per il mondo. 
Israele ha tra i più alti livelli al mondo di vaccinazione per COVID-19, con il 78% di quelli di età pari o 
superiore a 12 anni completamente vaccinati, la stragrande maggioranza con il vaccino Pfizer. Eppure il 
Paese sta ora registrando uno dei tassi di infezione più alti al mondo, con quasi 650 nuovi casi al giorno per 
milione di persone. Più della metà sono persone completamente vaccinate, sottolineando la straordinaria 
trasmissibilità della variante Delta e alimentando le preoccupazioni che i benefici della vaccinazione 
diminuiscano nel tempo. L'enorme numero di israeliani vaccinati significa che alcune infezioni rivoluzionarie 
erano inevitabili e che i non vaccinati hanno ancora molte più probabilità di finire in ospedale o morire. 
 
 Ma l'esperienza di Israele sta proponendo il problema della terza dose alle altre nazioni, suggerendo che 
anche i paesi meglio vaccinati dovranno affrontare un'ondata del Delta. "Questo è un segnale di 
avvertimento molto chiaro per il resto del mondo", afferma Ran Balicer, chief innovation officer di Clalit 
Health Services (CHS), la più grande organizzazione israeliana per la manutenzione della salute (HMO). "Se 
può succedere qui, probabilmente può succedere ovunque". Israele è ora sotto stretto controllo perché è 
stato uno dei primi paesi fuori dai confini con le vaccinazioni nel dicembre 2020 e ha rapidamente 
raggiunto un grado di copertura della popolazione che è stato invidiato da altre nazioni, per un certo 
periodo. La nazione di 9,3 milioni di persone ha anche una solida infrastruttura di sanità pubblica e una 
popolazione interamente iscritta agli HMO che li segue da vicino, consentendole di produrre dati reali di 
alta qualità su come funzionano i vaccini.  



 
"Israele è il modello, è un laboratorio sperimentale funzionante da cui imparare.” Ora, gli effetti della 
diminuzione dell'immunità potrebbero iniziare a manifestarsi negli israeliani vaccinati all'inizio dell'inverno; 
una prestampa pubblicata il mese scorso dal team di Tal Patalon e ha rilevato che la protezione 
dall'infezione da COVID-19 nei mesi di giugno e luglio è diminuita in proporzione al periodo di tempo 
trascorso da quando un individuo è stato vaccinato. Le persone vaccinate a gennaio avevano un rischio 2,26 
volte maggiore di un'infezione rivoluzionaria rispetto a quelle vaccinate ad aprile. (I potenziali fattori di 
confusione includono il fatto che gli israeliani più anziani, con il sistema immunitario più debole, sono stati 
vaccinati per primi.) Israele che ha guidato il mondo nel lancio delle vaccinazioni e nella raccolta di dati, sta 
affrontando un'ondata di casi COVID-19 che i funzionari temono che spingerà gli ospedali sull'orlo. Quasi il 
60% dei pazienti gravemente malati è completamente vaccinato. Allo stesso tempo, i casi nel paese, che si 
registravano a malapena all'inizio dell'estate, sono raddoppiati ogni settimana a 10 giorni da allora, con la 
variante Delta responsabile della maggior parte di essi.  
 
Ora sono saliti al livello più alto da metà febbraio, con ricoveri e ricoveri in terapia intensiva che iniziano a 
seguire. Non è chiaro quanto dell'attuale aumento sia dovuto alla diminuzione dell'immunità rispetto al 
potere della variante Delta di diffondersi a macchia d'olio. Al 15 agosto, 514 israeliani sono stati ricoverati 
in ospedale con COVID-19 grave o critico, un aumento del 31% rispetto a soli 4 giorni prima. Dei 514, il 59% 
era completamente vaccinato. Dei vaccinati, l'87% aveva 60 anni o più. La cupa conclusione del ministro 
della salute è che “ i vaccini funzionano, ma non abbastanza bene'". La cosa più spaventosa per il governo è 
l'onere per gli ospedali. "Il personale è esausto", dice, e ha riavviato un gruppo di supporto settimanale per 
loro "per evitare una sorta di effetto PTSD [disturbo da stress post-traumatico". Per cercare di domare 
l'ondata, Israele si è rivolta a colpi di richiamo, a partire dal 30 luglio con persone di 60 anni e oltre e, 
venerdì scorso, espandendosi a persone di 50 anni e oltre. A partire da lunedì, quasi 1 milione di israeliani 
aveva ricevuto una terza dose, secondo il Ministero della Salute.  
 
I leader della salute globale, tra cui Tedros Adhanom Ghebreyesus, direttore generale dell'Organizzazione 
mondiale della sanità, hanno supplicato i paesi sviluppati di non somministrare booster dato che la maggior 
parte della popolazione mondiale non ha ricevuto nemmeno una singola dose. Le nazioni ricche che stanno 
valutando o già somministrano vaccini di richiamo finora li riservano principalmente a popolazioni speciali 
come gli immunocompromessi e gli operatori sanitari. Tuttavia, gli studi suggeriscono che la terza dose 
potrebbero avere un effetto più ampio. I ricercatori hanno dimostrato che il potenziamento induce un 
rapido aumento degli anticorpi, che sono necessari alle mucose orofaringee la prima linea di difesa cruciale 
contro l'infezione. La decisione del governo israeliano di iniziare a potenziare le persone di età pari o 
superiore a 50 anni è stata guidata dai dati preliminari del Ministero della Salute che indicano che le 
persone di età superiore ai 60 anni che hanno ricevuto una terza dose avevano la metà delle probabilità di 
essere ricoverate in ospedale nei giorni scorsi rispetto ai loro coetanei vaccinati due volte. Un campione di 
oltre 4500 pazienti che hanno ricevuto richiami, l'88% ha affermato che gli effetti collaterali del terzo colpo 
non erano peggiori, e talvolta più lievi, rispetto al secondo.  
 
Tuttavia è improbabile che la terza dose domini da soli un'ondata di Delta, afferma Dvir Aran, un ricercatore 
scienziato di punta della Technion. In Israele, l'attuale aumento è così forte che "anche se ottieni i due terzi 
di questi 60+ [potenziati], ci darà solo un'altra settimana, forse 2 settimane prima che i nostri ospedali 
siano allagati". Ritiene fondamentale vaccinare coloro che non hanno ancora ricevuto la prima o la seconda 
dose e tornare al mascheramento e al distanziamento sociale che Israele pensava di essersi lasciato alle 
spalle, ma ha iniziato a ripristinarlo. 
(Per continuare vai all’originale) 


