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Il medico e lo scienziato 
tra vita, malattia e morte

• “Non si muore perché ci si ammala, ci si ammala 
perché, comunque, si deve morire” (Michel Foucalt)

• “Il medico deve evitare la morte evitabile” (Ippocrate)

• “Non il possesso della conoscenza, della verità 
irrefutabile, fa l'uomo di scienza, ma la ricerca critica, 
persistente e inquieta della verità.”(Karl Popper)

• Le malattie (infettive) non sono per tutti eguali: 
morbilità, mortalità e patomorfosi risentono 
fortemente del contesto socio-economico“



Malattie infettive “della povertà”

“Big Three”:

Tubercolosi, AIDS, Malaria



Mortalità globale dovuta a TB, AIDS e malaria (2000-2022) 

TB

AIDS

Malaria



Le grandi pandemie nella storia umana

Pandemia Epoca Patogeno Origine Morti Vaccino

Peste 541 D.C. Y.pestis roditori 50-100 M. NO

Peste nera 1346-1353 Y.pestis roditori 20-25 M. NO

Vaiolo Eradicato 1980 vaiolo umana >  1 miliardo SI

Spagnola 1918 H1N1 aviaria, suina 30 M. NO

Asiatica 1957 H2N2 aviaria 1-4 M. SI

Hong Kong 1968 H3N2 aviaria 2-4 M. SI

Suina 2009-10 H1N1 suina 20.000 SI

HIV/AIDS 1983- HIV scimpanzè 36 M. NO

Batteri MDR 2000- MDR gram - umana 0.7 M./anno NO

COVID-19 2020-2023 SARS-CoV2 pipistrello 7 M. SI



2022, mortalità AIDS-relata: 630.000

AIDS: Mortalità stimata, 2022



2022 Persone viventi con HIV: 39.0 Milioni 
2022 Nuove infezioni da HIV: 1.3 Milioni

Incidenza HIV (nuove infezioni/1000 pop) 2020 



Le terapie dell’HIV hanno evitato circa 
21 M. di decessi tra il 1996 ed il 2022





• La strategia germline-targeting vuole istruire il sistema 
immunitario a creare anticorpi neutralizzanti ad ampio spettro  
(bnAbs) per la protezione vaccinale. 

• Nello studio di fase I IAVI G001 l'immunogeno proteico eOD-
GT8 60-mer, con adiuvante AS01B, è stato somministrato a 48 
partecipanti (adulti USA non infetti) in due somministrazioni a 
intervalli di 8 settimane (placebo n = 12, vaccino a basso 
dosaggio n = 18 vaccino ad alto dosaggio n = 18).

• Il 97% dei riceventi il vaccino (nessuno trattato con placebo), 
ha prodotto una robusta risposta immunitaria con anticorpi 
IgG che hanno come bersaglio l'epitopo CD4bs, .

Vaccino per HIV: 
the germline-targeting strategy



• Lo studio IAVI G003 valuta sicurezza e immunogenicità del 
vaccino a mRNA eOD-GT8 60-mer (mRNA-1644) in adulti 
africani non infetti da HIV-1. 

• IAVI G002 valuta nell’uomo sicurezza e immunogenicità del 
vaccino a mRNA eOD-GT8 60-mer (mRNA-1644) e del vaccino 
a mRNA Core-g28v2 a 60 mer (mRNA-1644v2-Core) in adulti 
non infetti da HIV-1, dopo somministrqzione sequenziale di 
immunogeni priming e boost. 

• La prova definitiva della efficacia della strategia vaccinale 
mirata alla linea germinale sarà raggiunta quando saranno 
indotti in modo sicuro ed efficace negli esseri umani potenti 
bnAb protettivi

Vaccino per HIV: 
the germline-targeting strategy





Tubercolosi: mortalità 2020

2022, mortalità stimata: 1.13 Milioni, seconda 
causa di morte da malattia infettiva

 dopo il COVID-19 (1.24 M)



Nuove infezioni TB: 10.6 Milioni, 2022

Tubercolosi: incidenza  2022



Tubercolosi: dati epidemiologici

• Due terzi dei casi totali globali si sono verificati in 8 paesi: 
India (27%), Indonesia (10%), Cina (7,1%), Filippine (7,0%), 
Pakistan (5,7%), Nigeria (4,5%), Bangladesh (3,6%) e 
Repubblica Democratica del Congo (3,0%).

• Nel 2022, il 55% delle persone che hanno sviluppato TB erano 
uomini, il 33% donne e il 12% bambini di età compresa tra 0 e 
14 anni. 

• Il numero di persone con diagnosi di TB che hanno iniziato il 
trattamento è stato di 175.650  nel 2022, al di sotto del 
livello pre-pandemico di 181.533 nel 2019.

•



TB MDR/RR

Nel 2022, si stima che 410.000 persone abbiano sviluppato TB MDR/RR.

1. India
2. Filippine
3. Russia
4. Indonesia
5. Cina
6. Pakistan
7. Myanmar
8. Nigeria



TB: sviluppo di nuovi farmaci

• All’agosto 2023 risultano studi di Fase I, II, o III, su 28 farmaci 
per il trattamento della malattia tubercolare. 

• Questi farmaci comprendono 18 nuove entità chimiche. 
• BVL-GSK098, BTZ-043, delpazolid, GSK-286 (GSK 2556286), 

GSK- 3036656, macozinone, OPC-167832, TBAJ-587, TBAJ- 
876, TBI-223, TBI-166, TBA-7371, telacebec-(Q203), 
sanfetrinem, SQ109, SPR720 (fobrepodacina), sutezolid e 
sudapyridina (WX-081);  

• Bedaquilina, delamanid e pretomanid sono i tre farmaci 
approvati dall'OMS per il trattamento della malattia TB

• Sette farmaci sono stati riproposti: clofazimina, 
levofloxacina, linezolid, moxifloxacina, rifampicina (ad alto 
dosaggio), rifapentina e tedizolid.



TB: vaccini
• All’agosto 2023 risultano 16 vaccini in sperimentazione clinica:  4 in fase I, 8 

in fase II e 4 in fase III. 

• Vaccini diretti a prevenire l'infezione, la malattia, e per migliorare i risultati 
del trattamento della malattia TBC.



• Valutato in uno studio di fase 2b per prevenire la malattia in 
3575 adulti HIV-negativi con TB latente. 

• I soggetti hanno ricevuto random 2 dosi di M72/AS01E o 
placebo, con un intervallo di 1 mese tra le dosi. 

• FU: 3 anni con endpoint primario TB polmonare attiva 
microbiologicamente documentata 

• L'analisi primaria, 2 anni dopo la seconda dose, ha rilevato il 
49,7% in meno di casi di TB attiva tra i vaccinati.

• Tutti gli individui nella coorte M72/AS01E hanno sviluppato 
risposte IgG alla proteina M72 entro il secondo mese dopo la 
vaccinazione e queste risposte sono state mantenute a lungo

Vaccino subunità proteica adiuvato M72/AS01E 

Tait  D R et al. N Engl J Med 2019; 381: 2429-2439



• Studio randomizzato, parzialmente in cieco di confronto tra 
rivaccinazione con BCG e vaccino H4:IC31 per la prevenzione 
dell'infezione da MT in adolescenti ad alto rischio 

• Arruolati 990 adolescenti in Sudafrica; l'endpoint primario: 
conversione da IGRA negativo a positivo, come indicatore di 
infezione da MT 

• La rivaccinazione con BCG ha mostrato un'efficacia del 45,4% 
nel prevenire la conversione di IGRA, interpretata come 
prevenzione della tubercolosi latente 

• Al contrario, H4:IC31 ha avuto solo il 30,5% di efficacia.
• Questi risultati dimostrano un potenziale nuovo utilizzo del 

BCG nella protezione dall'infezione da M. tuberculosis delle 
popolazioni ad alto rischio .

Nemes et al. N Engl J Med 2018; 379: 138-149

Rivaccinazione con BCG 



Nel 2020 i decessi stimati per malaria sono risaliti a 627.000.
I decessi per malaria sono diminuiti costantemente, da 896.000 
nel 2000 a 558.000 nel 2019. 

Malaria: mortalità 2020



Nel 2020 ci sono stati 241 milioni di casi di malaria 
L'incidenza è diminuita da 81 casi per 1000 abitanti a 
rischio nel 2000 a 59 per 1000 nel 2020.

Malaria: incidenza 2020



Malaria

• Negli ultimi 20 anni ci sono stati progressi sostanziali e 
salva-vita nel controllo della malaria:

• Zanzariere trattate con insetticida   

• Trattamenti di combinazione con artemisinina

• Purtroppo, un vaccino contro la malaria altamente 
efficace e duraturo non è stato ancora sviluppato.

Br J Clin Pharmacol. 2022;88:374–382.



Progressi nel trattamento della malaria grave

• Nei 2 RCTs in pazienti con malaria grave da falciparum, 
l'artesunato riduce la mortalità rispetto al chinino parenterale 
del 34,7% negli adulti e nei bambini del sud-est asiatico e del 
22,5% nei bambini africani

Br J Clin Pharmacol. 2022;88:374–382.



• Tra il 2010 e il 2020, 88 paesi hanno segnalato 
all'OMS resistenza agli insetticidi per le 
zanzare Anopheles.

Quattro minacce biologiche ostacolano il 
controllo e l'eliminazione della malaria:

1. Vettori resistenti agli insetticidi 



• L'individuazione di An. stephensi in Kenya evidenzia 
il potenziale di diffusione e insediamento di specie di 
vettori invasivi in nuove aree geografiche.

2. Comparsa di specie invasive di vettori



• Le mutazioni di PfKelch13, associate alla resistenza parziale 
all'artemisinina, sono ad alta prevalenza in Cambogia, 
Repubblica Democratica Popolare del Laos e Vietnam.

3. Resistenza ai farmaci antimalarici



• Le delezioni causano risultati 
falsi negativi dei test 
diagnostici

• Le delezioni del gene 
PFHRP2/3 possono avere 
implicazioni clinicamente 
significative 

4. Delezioni del gene PFHRP2/3 del parassita



J Clin Invest. 2022;132(1):e156588 



Vaccino antimalarico RTS.S

• Studi di fase II e III in aree endemiche indicano che 
l'immunizzazione di bambini da 6 a 12 settimane e da 5 a 7 mesi 
induce un'immunità protettiva che neutralizza l'infezione da 
sporozoiti o attenua la gravità clinica dell'infezione. 

• Uno studio di fase III in aree endemiche dell'Africa indica che 
l'efficacia clinica, poche settimane dopo l'ultima 
immunizzazione, raggiunge il 74% nei bambini tra 5 e 17 mesi e 
diminuisce al 28% e al 9% dopo 1 e 5 anni, rispettivamente. 

• Nei bambini tra 6 e 12 settimane, l'efficacia raggiunge il 63% e 
diminuisce all'11% e al 3% dopo 1 e 5 anni, rispettivamente. 

• L'effetto protettivo di questo vaccino è di breve durata indicando 
che la protezione dipende da livelli elevati e prolungati di anticorpi 
circolanti anti CSP.

J Clin Invest. 2022;132(1):e156588 





• Un vaccino che induca un'immunità protettiva contro tutte le fasi 
dell'infezione parassitaria avrebbe maggiori probabilità di avere grande 
impatto sull'infezione, sulla morbilità e sulla trasmissione della malaria. 

• Studi in Africa indicano che i bambini in aree a moderata trasmissione, 
vaccinati e protetti dopo immunizzazione con RTS.S subiscono un 
aumento significativo di episodi di rebound di malaria clinica da 3 a 6 
anni dopo, probabilmente a causa di una ridotta risposta immunitaria 
contro gli stadi ematici del parassita. 

• La combinazione di vaccini anti-sporozoiti e anti-stadio ematico è di 
fondamentale importanza. 

• I vaccini anti-sporozoiti come RTS.S sono un primo passo importante nello 
sviluppo di vaccini multistadio che un giorno diventeranno un potente 
strumento per aiutare l'eradicazione della malaria

Il prossimo futuro del vaccino per la Malaria



OECD (2023), Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance, OECD 
Health Policy Studies, OECD



Stima della mortalità correlata alla AMR

Review on Antimicrobial Resistance. 2014 



OECD (2023), Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance, OECD 
Health Policy Studies, OECD



OECD (2023), Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance, OECD 
Health Policy Studies, OECD

Parità del potere d’acquisto



OECD (2023), Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance, OECD 
Health Policy Studies, OECD



• 4,95 M di decessi associati alla AMR batterica, inclusi 1,27 M. di 
decessi attribuibili. 

• LRTIs: > 1,5 M. di decessi associati alla AMR. 

• E.coli, S.aureus, K.pneumoniae, S. pneumoniae, A.baumannii e 
P. aeruginosa,  i 6 patogeni responsabili di 3,57 M. di decessi 
associati e di 929 000 decessi attribuibili alla AMR 

• MRSA ha causato più di 100.000 decessi attribuibili alla AMR, 
mentre MDR-TB, E coli e K. Pneumoniae R-CFSP di terza 
generazione,  K pneumoniae e A baumannii CR, E coli FQ-R 
hanno causato ciascuno dai 50.000 ai 100.000 decessi

Lancet 2022; 399:629-655

Lancet 2022; 399:629-655



Lancet 2022; 399:629-655



OECD (2023), Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance, OECD 
Health Policy Studies, OECD

PPP: Purchasing Power Parity

Infection Control

Antimicrobial Stewardship



Lotta alla AMR: le direttrici della ricerca

1. Batteriofagi

2. Peptidi antimicrobici (AMP)

3. Batteriocine

4. Anticorpi monoclonali

5. Vaccini per batteri MDR



MUDDY:
M.abscessus

MAESTRO:
A.baumannii



1. Batteriofagi

• I batteriofagi, virus parassiti dei batteri, mostrano un 
significativo effetto battericida, in particolare i fagi litici 

• La terapia fagica per le infezioni batteriche è stata proposta da 
Félix d'Hérelle, batteriologo franco-canadese (1917). 

• E’ stata cura standard in URSS per oltre 80 anni. 

• Abbandonata per decenni, registra ora una rivitalizzazione

• I fagi possono essere combinati con gli antibiotici, o con altri 
fagi specifici per altri batteri ospiti.

• Un potenziale vantaggio della terapia fagica è la sua elevata 
selettività, che riduce gli effetti collaterali, principalmente 
l'effetto disbiotico sul normale microbiota. 

•

•
Cell 186, January 5, 2023



A. Single-phage
 lytic bacteria 

B. Combination 
of antibiotics 
and phages 

C. Phage enzyme 
against bacteria

D. Cocktail therapy 

Viruses 2023, 15, 673. https://doi.org/10.3390/v15030673



•

• Gli studi clinici che valutano il ruolo di vari preparati fagici per il 
trattamento delle infezioni batteriche MDR sono in incremento in 
Europa, UK, Australia 

• Iniziano ora anche sperimentazioni cliniche di fagi geneticamente 
modificati e sintetici, ma devono verificare la sicurezza. 

• Molti paesi (USA, Belgio, Francia, Svezia, Australia e UK), hanno 
creato un "percorso parallelo” per l’uso compassionevole della 
terapia fagica quando le opzioni antibiotiche hanno fallito.

Cell 186, January 5, 2023

1. Batteriofagi





2.



2. Peptidi antimicrobici (AMPs)

• Antimicrobial Peptides, (AMPs) sono piccole molecole proteiche 
costituite da 12-50 AA largamente diffuse in natura

• Svolgono un ruolo nella immunità innata o naturale 
• Sintesi ribosomiale, attività battericida verso batteri, Candida e 

alcuni virus. 
• Alterazione della membrane cellulari delle cellule bersaglio
• Alcuni peptidi interagiscono direttamente con bersagli intracellulari 

(DNA e/o RNA) inibendo funzioni vitali per la cellula. 
• Altri AMPs sono in grado, in presenza di agenti patogeni, di inibire 

la risposta pro-infiammatoria dell’ospite e/o stimolare le reazioni 
immunitarie di difesa.



Peptide CSM5-K5



• Ricercatori di Singapore hanno sintetizzato un peptide che agisce 
sul fattore di resistenza batterica, rendendoli nuovamente 
suscettibili agli antibiotici.

• Il peptide CSM5-K5, è basato sul chitosano, uno zucchero che si 
trova nei gusci dei crostacei.

• Assomiglia alla parete cellulare batterica e per questo si può 
incorporare in quest’ultimo.

• Aggiunto agli antibiotici resistenti determina la scomparsa della 
resistenza antibiotica.

• Il peptide è stato testato su biofilm di MRSA, E.coli MDR, VRE, 
con effetti positivi

• Nessuno dei batteri ha sviluppato resistenza al peptide.

Peptide CSM5-K5



3. Batteriocine

• Le batteriocine sono il prodotto di alcuni batteri, alcuni dei 
quali di interesse lattiero-caseario.

• Sono in grado di inibire l'attività di alcuni batteri, sia resistenti 
che sensibili agli antibiotici. 

• La Nisina (prodotta da Lactobacillus lactis ) è un additivo 
alimentare con effetto antibatterico contro sporigeni Gram-
positivi appartenenti a Clostridium spp. e Bacillus spp.

• Bacillus spp. producono un'ampia gamma di sostanze 
antimicrobiche, tra cui le batteriocine, classificate in tre classi: 
Classe I: antibiotici o peptidi modificati (le batteriocine meglio 
caratterizzate); Classe II: peptidi non modificati; Classe III: 
batteriocine con p.m. superiore a 10 kDa





• Le batteriocine hanno vari meccanismi d'azione (formazione 
dei pori, disintegrazione cellulare, vescicolarizzazione del 
protoplasma con effetto battericida) 

• L'elveticina-M è una batteriocina di classe III prodotta da 
Lactobacillus crispatus, con attività antimicrobica contro S. 
aureus, S. saprophyticus ed E. cloacae

• Batteriocine sintetizzate da Bacillus spp. manifestano uno 
spettro di attività ampio, inibendo Gram-positivi, Gram-
negativi, e lieviti

3. Batteriocine



• La terapia con anticorpi monoclonali (mAbs) ha aperto una nuova 
era, dal cancro alle malattie infettive. 

• L'isoforma IgG è la terapia più utilizzata, per la sua lunga emivita, 
l'abbondanza sierica e la presenza del dominio Fc, che può essere 
facilmente ingegnerizzato. 

• Gli anticorpi monoclonali rappresentano una nuova opzione 
terapeutica che può integrare o sostituire (?) gli antibiotici per i 
batteri MDR. 

• Pochissimi anticorpi monoclonali hanno superato gli studi clinici e 
solo tre anticorpi monoclonali sono stati approvati dalla FDA.

Biomedicines 2022, 10, 2126. https://doi.org/10.3390

4. Anticorpi monoclonali antibatterici



Vaccines 2022, 10, 1789. https://doi.org/10.3390/vaccines10111789





• Sfruttano il metodo della vaccinologia inversa per sviluppare 
vaccini a subunità con effetti collaterali minimi. 

• Il metodo prevede la vaccinazione del paziente contro gli 
epitopi conservati e immunogenici ed i determinanti 
antigenici dei batteri. 

• La strategia di integrazione in silicio della vaccinologia inversa 
e dell'immunoinformatica identifica epitopi conservati e 
immunogenici che potrebbero essere incorporati nei vaccini 
multi-epitopo di prossima generazione, come i vaccini a 
proteine ricombinanti, a DNA o a mRNA. 

• Sperimentazioni in corso: C.difficile, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus

Vaccines 2023, 11, 1264. https://doi.org/10.3390/vaccines11071264

5. Vaccini per batteri MDR



AMR control require joining forces

Infection control



Le sfide (alcune) che ci attendono 

• Malaria, TB ed HIV/AIDS

• Resistenza antimicrobica (AMR)

• Ruolo della IA

• Riforma del corso di studi in Medicina e Chirurgia 
(accesso, scuole di specializzazione)

• Salvare/rilanciare la nostra disciplina (trasversalità 
in ospedale, presenza nel territorio etc.)

• Preservare il SSN universalistico e gratuito 
(evidenza, appropriatezza, efficacia, salute, 
risparmio) e rivederne l’equilibrio con i 21 SSR



Albano Del Favero 1939-2023

Il rilancio della ricerca clinica applicata in Italia 1985-2005
neutropenia febbrile, infezioni fungine invasive, 

nuovi antibiotici ed antifungini



Ai giovani (….ma anche a tutti gli altri)

• Le virtù del buon clinico: curiosità, umiltà, 
tenacia

• La stella polare per qualsiasi scelta 
assistenziale: l’interesse del malato

• La sequenza virtuosa nei PDT: evidenza, 
appropriatezza, efficacia, salute, risparmio
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