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Studio preliminare su
efficacia di teicoplanina (in
aggiunta a idrossiclorochina)
nel trattamento di COVID-19

PUNTI ESSENZIALI

E’ stata analizzata una coorte di 21 pazienti affetti da COVID-19 con grave
coinvolgimento polmonare, ricoverati in terapia intensiva e trattati, in
aggiunta alla terapia standard, con teicoplanina. | pazienti inclusi nell'analisi
erano soggetti caucasici (18 maschi / 3 femmine) ricoverati in terapia
intensiva per gravi complicanze respiratorie dopo una mediana di 7 giorni
dall'insorgenza dei sintomi. A tutti i pazienti sono stati somministrati
idrossiclorochina e tocilizumab 8 mg/kg (fino a un massimo di 800 mg per
dose, due somministrazioni ad un intervallo di 12 ore). Al momento del
ricovero in terapia intensiva, e stata iniziata anche terapia con teicoplanina
(6 mg/kg g24 con dose di carico gq12 per 3 dosi). Il tempo mediano della
terapia con teicoplanina é stato di 10 giorni (minimo 7 - massimo 12). A7
giorni dall’inizio del trattamento, su 21 pazienti osservati, 2 (9,5%) hanno
raggiunto la clearance del virus. Dopo 12 giorni di follow-up, la conta
linfocitaria ha mostrato un significativo miglioramento; anche la proteina C
reattiva (PCR) e la procalcitonina (PCT) hanno mostrato una riduzione
statisticamente significativa. Gli autori segnalano inoltre che ne gli indici di
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funzionalita epatica ne quelli di funzionalita renale hanno subito
modificazioni ; non sono stati registrati cambiamenti significativi nemmeno
nel rapporto Pa02 / Fi02, anche se 5 pazienti (23,8%) sono stati svezzati
dalla ventilazione meccanica. Al dodicesimo giorno, 1 (4,7%) paziente e stato
dimesso dalla terapia intensiva e 3 (14,2%) sono morti. Dopo 21 giorni, la
mortalita intraospedaliera, il tasso di dimissione dalla terapia intensiva ed il
tasso di clearance virale sono stati rispettivamente del 42,8% (9/21 pazienti),
del 14,2% (3/21 pazienti) e del 40% (4 su 10 pazienti testati).
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Characterization of an
asymptomatic cohort of
SARS-COV-2 infected
individuals outside of
Wuhan, China

Studio osservazionale su
pazienti asintomatici con
COVID-19

Mediante contact-tracing dei casi indice, sono stati diagnosticati 279 casi di
infezione da SARS-CoV-2. Tra questi, 63 non presentavano alcun sintomo né
al momento della diagnosi né durante il ricovero. Tuttavia, 29 dei 63 casi
presentavano segni radiologici alla TC torace, mentre i restanti 34 avevano
reperti TC nei limiti. Complessivamente, |'eta media era di 39.3 anni ; I'eta
media dei casi con TC torace patologica era di 46.3 anni rispetto ai 33.4 anni
dei casi con TC torace normale (p <0,05). Complessivamente, oltre la meta
dei 63 casi era di sesso maschile (34, 54%); tuttavia, ben il 62,1% dei pazienti
con reperti TC patologici era di sesso maschile. Solo 8 pazienti (12.7%)
presentavano comorbidita : 6 (20,7%) in pazienti asintomatici con TC
patologica e 2 (6,1%) in casi asintomatici con TC normale. Il tempo medio
dall'esposizione all'insorgenza della malattia e stato di 16 giorni. Nei pazienti
asintomatici questo periodo era di 13.4 giorni, mentre nei casi asintomatici
con TC torace normale era di 18.7 giorni (p <0,05). Al momento del ricovero,
solo 4 dei 63 casi (6.3%) hanno mostrato leucopenia ; tutti i casi
presentavano una conta dei neutrofili nei limiti. Tutti i pazienti sono stati
dimessi e nessuno € morto. Il tempo mediano tra il tampone positivo e la
dimissione ¢ stato significativamente pilu lungo nei pazienti asintomatici con
TC patologica rispetto ai pazienti asintomatici con TC torace normale,
rispettivamente 13.0 e 10.4 giorni (p <0,05).
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Early Predictors of Clinical
Deterioration in a Cohort of
239 Patients Hospitalized for
Covid-19 Infection in
Lombardy, Italy

Studio su predittori di
deterioramento clinico

Dal 22 febbraio al 22 marzo 2020, 239 pazienti sono stati ricoverati con
COVID-19. 169 (70,7%) erano di sesso maschile; I’eta media era di 63.9 anni.
Il sintomo piu comune all'ingresso era la tosse (77,8%). L'esame fisico ha
rivelato un aumento delle frequenze respiratorie (= 20 respiri al minuto;
34,1%) e della temperatura corporea (mediana, 37,3; IQR, 36,5-38,0 ° C).
All'interno della popolazione dello studio, il 66,5% presentava almeno una
comorbidita ; le pil frequenti sono risultate I'ipertensione arteriosa (50,2%),
il diabete di tipo 2 (21,8%), la malattia coronarica (16,7%) e la fibrillazione
atriale (11,3%). La maggior parte (92,8%) degli esami TC eseguiti al momento
del ricovero ha rivelato reperti patologici quali opacita a vetro smerigliato
(68,9%) e consolidamenti polmonari (23,8%). Eta avanzata, aumento della
frequenza respiratoria, bassa Pa0,, alto PaCO,, rapporto PaO, / FiO,,
presenza di malattia coronarica, presenza di segni di polmonite all’'esame TC,
leucocitosi (>10 x 10%/L), linfocitopenia (<1 x 10%/L) e livelli elevati di alcuni
parametri di laboratorio (ad es. Procalcitonina, interleuchina-6, ferritina
sierica, proteina C-reattiva, aspartato aminotransferasi, creatinina sierica,
lattato deidrogenasi, fibrinogeno , troponina-1 e D-dimero) sono risultati
predittori statisticamente significativi di deterioramento clinico che ha
esitato nel trasferimento in terapia intensiva e/o nel decesso. All'analisi
multivariata, i fattori predittivi del deterioramento clinico sono risultati: la
frequenza respiratoria > 20 atti per minuto (aHR 1,89; IC al 95%, 1,11-3,23; p
=0,020), un rapporto Pa0,/FiO, inferiore a 200 mmHg (aHR 5,16; IC al 95%,
2,34-11,4; p <0,001), presenza di malattia coronarica (aHR, 2,02; IC 95%,
1,13-3,64; p = 0,018), proteina C reattiva (aHR per aumento di 1 mg/dL, 1,06;
IC 95%, 1,03-1,10; p <0,001) e creatinina sierica 2 1,10 (aHR 2,00; IC al 95%,
1,17-3,41; p = 0,011). Sulla base di questi parametri, & stato creato uno
score di rischio clinico ; sulla base dello score i pazienti sono stati suddivisi in
tre categorie di rischio corrispondenti a "basso rischio" (punteggio < 15),
"rischio intermedio" (15 <punteggio <40) e "alto rischio" per il
deterioramento clinico (punteggio > 40). La probabilita stimata di non
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presentare deterioramento clinico a 20 giorni e stata di 0,97 (IC 95%, 0,87-
0,99) per la categoria "a basso rischio", 0,67 (IC 95%, 0,51-0,79) per la
categoria "rischio intermedio”, e 0,24 (IC al 95%, 0,10-0,40) per la categoria
"ad alto rischio", con massima corrispondenza tra le curve di sopravvivenza
previste e osservate nei tre strati di rischio.
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Figure 2. Kaplan-Meier curves by risk-category. The composite endpoint was ICU transfer or death.
The 20-day event-free survival was 0.97 (95% ClI, 0.87-0.99) for the “low risk” group (upper curve),

Youssef M et al.

Journal of Medical
Virology

COVID-19 and Liver
Dysfunction: a systematic
review and meta-analysis of
retrospective studies

Metanalisi su correlazione
tra alterazioni degli indici di
funzionalita epatica e
severita di COVID-19

Nella presente metanalisi sono stati arruolati 20 studi di coorte retrospettivi,
per un totale di 3428 pazienti con COVID-19. L'eta media dei pazienti era di
53.8 anni e il 57.8% era di sesso maschile. Negli studi inclusi, una forma di
malattia grave é stata rilevata nel 36.2% dei pazienti e il tasso di
sopravvivenza medio e stato del 72.18%. | pazienti che presentavano forme
di malattia gravi presentavano livelli piu elevati di AST (SMD = 0.36, IC 95% =
0.27-0.44, p <0.001), ALT (SMD = 0.44, IC 95% = 0.35- 0.52, p <0.001),
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bilirubina (SMD = 0.40, IC al 95% = 0.31- 0.50, p <0.001) e tempo di
protrombina (SMD = 0.69, IC al 95% = 0.57- 0.81, p <0.001). Inoltre, un livello
piu basso di albumina e stato associato a una presentazione grave (SMD =
-0.68, IC95% =-0.7 ; -0.58, p <0.001). L'analisi ha mostrato che i pazienti con
ipertensione arteriosa (OR = 2.37, IC 95% = 1.86-3.01, p <0.001), insufficienza
renale cronica (OR =7.28, IC 95% = 3.26-16.26, p <0.001) e diabete (OR =
2.72,1C95% = 2.06-3.61, p <0.001) erano quasi due volte piu a rischio di
sviluppare una forma grave di COVID-19. Gli autori, in linea con una
precedente meta-analisi, affermano che la disfunzione epatica sembra
essere piu elevata nei pazienti con forma grave di infezione da SARS-CoV-2.

Maier CL et al

The Lancet
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COVID-19-associated
hyperviscosity: a link
between inflammation and
thrombophilia?

Riscontro di iperviscosita
ematica in pazienti con
manifestazione severa di
COVID-19

Lo studio descrive il riscontro di iperviscosita ematica in pazienti con COVID-
19, ricoverati in terapia intensiva per forma severa di malattia. Sono stati
arruolati 15 pazienti ; 14 avevano un quadro di ARDS con necessita di
intubazione orotracheale, 12 pazienti presentavano necessita di supporto
vasopressorio e 11 pazienti avevano insufficienza renale che richiedeva
trattamento dialitico. Tutti i pazienti hanno ricevuto anticoagulanti. Tuttii 15
pazienti presentavano una viscosita plasmatica superiore al normale, con
valori che che oscillavano da 1.9 a 4.2 centipoise (cP; intervallo normale 1.4—
1.8). In particolare, i quattro pazienti con viscosita plasmatica superiore a 3.5
cP avevano tutti una complicanza trombotica documentata: un paziente
presentava embolia polmonare, un paziente aveva ischemia degli arti e
sospetta embolia polmonare e due pazienti presentavano disordini
coagulativi correlati alla dialisi. Gli autori concludono affermando che le
evidenze descritte potrebbero fornire un collegamento importante tra
inflammazione e coagulopatia in pazienti critici con COVID-19.

Morena V et al

Off-label use of tocilizumab
for the treatment of SARS-

Efficacia e sicurezza di
tocilizumab nel trattamento
di COVID-19

Dal 10 marzo al 23 marzo, 51 pazienti hanno ricevuto almeno una dose di
tocilizumab, di cui 18 (35%) hanno ricevuto una dosaggio fisso di 400 mg per
due somministrazioni a distanza di 12 ore e 33 (65%) hanno ricevuto il
farmaco ad un dosaggio di 8 mg/Kg per due somministrazioni ripetute dopo
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CoV-2 pneumonia in Milan,
Italy

12 ore. 45 pazienti (88%) erano in terapia con ossigeno ad alto flusso, sei dei
quali con ventilazione invasiva e solo 6 (11,7%) avevano un supporto di
ossigeno con FiO2 < 50% o con cannule nasali. La maggior parte dei pazienti
al basale presentava una malattia classificata come severa (84%) o molto
grave (12%). Quasi il 50% dei pazienti ha mostrato una concomitante
malattia cardiovascolare, con 'ipertensione arteriosa come comorbidita piu
frequente (60%). Oltre al tocilizumab, durante la degenza ospedaliera la
maggior parte dei pazienti & stata trattata con idrossiclorochina (98%)
associata a lopinavir / ritonavir nell'84% di questi casi, o remdesivir (45%).
L'intervallo mediano dall'inizio dei sintomi all'inizio del trattamento con
tocilizumab é stato di 12 giorni. | pazienti sono stati seguiti per una mediana
di 34 giorni dopo aver ricevuto la prima dose di tocilizumab; durante questo
periodo, 31 pazienti (61%) sono stati dimessi, 14 (27%) sono morti e 6 (12%)
risultano ancora ricoverati. Il tasso di mortalita in un periodo di osservazione
di 30 giorni & stato del 27%, inclusi 5 su 6 pazienti (83%) sottoposti a
ventilazione invasiva al momento dell’inizio del trattamento con tocilizumab.
All’analisi multivariata,la sola ventilazione meccanica invasiva al momento
del trattamento era associata in modo indipendente ad un aumentato
rischio di morte, aHR 7.18 (IC 95% 2-25; p = 0.002). L'incidenza cumulativa di
miglioramento clinico dal basale al giorno 30 del follow-up, & stata del 67%
(95%Cl, 56-82). Gli eventi avversi piu comuni sono stati I'aumento degli
enzimi epatici di almeno 3 volte al di sopra dei valori normali (29%),
trombocitopenia (14%), neutropenia (6%) e rash cutaneo (2%). 14 pazienti
(27%) hanno presentato una batteriemia ; 1'86% di questi pazienti ha
richiesto trasferimento in terapia intensiva. Il tempo mediano dalla
somministrazione di tocilizumab alla diagnosi di batteriemia & stato di 11
giorni.
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Fig. 2. A. Kaplan-Meier curves showing survival of participants with severe COVID-19 pneumonia treated with tocilizumab; B. Survival curves in the cohort stratified

according to ventilation status at baseline.
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Fig. 4. Cumulative Incidence of clinical improvement from baseline to day
30.The cumulative incidence of improving over time from the tocilizumab
administration is shown by a competing risk survival analysis and death is
handled as competing event. Dashed lines define the 95% confidence interval
range.

Colaneri M et al

Clinical Microbiology
and Infection
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SARS-CoV-2 RNA
contamination of inanimate
surfaces and virus viability in
a health care emergency unit

Bassa probabilita di
isolamento di SARS-CoV-2
da tamponi effettuati in
ambiente ospedaliero

Ai fini dello studio sono state effettuate 26 campionature all’interno degli
ambienti dell’Emergency Unit delle Malattie Infettive e della terapia sub-
intensiva. All'interno della sub-intensiva, i tamponi sono stati effettuatiin
una camera doppia in cui sono erano ricoverati 2 pazienti con CPAP con
casco. Nell’lEmergency Unit, i campioni sono stati raccolti in due stanze
diverse ; ogni stanza ospitava tre pazienti, uno dei quali con una CPAP con
casco. | campioni sono stati raccolti usando procedure identiche. Nel
tamponare le stanze dei pazienti, & stato seguito un ordine specifico,
passando da oggetti piu vicini al paziente e quindi con il piu alto rischio di
contaminazione a quelli con il rischio pil basso. | due tamponi effettuati sulla
superficie esterna del casco della CPAP di due pazienti, sono risultati positivi
per SARS-CoV-2, sebbene il livello di RNA virale (viremia) sia risultato molto
basso. Il primo paziente era stato ricoverato 24 ore prima dell’esecuzione
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dei tamponi e aveva una storia di febbre e tosse da 10 giorni. Il secondo
paziente e stato ricoverato nell'unita di terapia subintensiva 3 giorni prima
ed era diventato sintomatico 12 giorni prima. Entrambi i pazienti avevano un
tampone nasofaringeo positivo per SARS-CoV-2 ed entrambi avevano
evidenza di polmonite. Il primo aveva un valore di cycle threshold (Ct) di 23,0
e il secondo un valore di Ct di 26,3. | restanti 24 campioni, prelevati da
strumenti quali elettrocardiografo di reparto, I'apparecchio radiografico
portatile di reparto, i DPI del personale, il telefono della stanza medici, sono
risultati tutti negativi per SARS-CoV-2. Tutti i 26 campioni sono stati inoculati
su cellule Vero E-6 sensibili. Nessuno dei campioni inoculati ha indotto un
effetto citopatico al 7 ° giorno di coltura.

Campbell KH et al

JAMA

https://jamanetwork.co

m/journals/jama/fullartic

le/2766650

Prevalence of SARS-CoV-2
Among Patients Admitted for
Childbirth in Southern
Connecticut

Prevalenza di COVID-19 in
una coorte di donne
asintomatiche

Sono state sottoposte a screening 782 pazienti ricoverate in occasione del
parto; 12 (1,5%) avevano gia ricevuto una diagnosi di COVID-19. Le restanti
770 pazienti sono state testate al momento del ricovero e 30 su 770 (3,9%)
sono risultate positive per SARS-CoV-2. 22/30 (73.3%) erano asintomatiche.
La prevalenza complessiva tra le pazienti asintomatiche é risultata essere del
2.9% (22/756) ; si & osservata una variazione della prevalenza, che & passata
dallo 0.6% (2/355) tra il 2 e il 15 aprile 2020 al 5% (20/401) tra il 16 e il 29
aprile. I 57% (8/14) delle pazienti con sintomi ¢ risultato positivo. Nessuna
paziente asintomatica risultata negativa al test ha poi sviluppato sintomi o
richiesto ulteriori approfondimenti. Nessun operatore sanitario in servizio
nelle unita di ostetricia & stato posto in quarantena per esposizione né in
malattia per aver contratto I'infezione.

Michelozzi P et al

Eurosurveillance

Mortality impacts of the
coronavirus disease (COVID-
19) outbreak by sex and age:
rapid mortality surveillance

Impatto del COVID-19 sulla
mortalita in ltalia

Dall'inizio dell'epidemia di COVID-19 fino al 18 aprile, sono stati registrati un
totale di 4.805 (+ 45%) decessi in piu nelle citta italiane, con un incremento
significativamente piu elevato nelle citta del nord (+ 76%, +4.295 decessi)
rispetto al centro-sud (+ 10%, +510 morti). | dati sulla mortalita specifici per
le singole citta hanno mostrato che I'incremento piu elevato si e registrato
nelle citta del nord, in particolare Brescia (+ 197%) e Milano (+ 103%),
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Genova (+ 84%), Torino (+ 57%) , Verona (+ 40%) e Bologna (+ 47%). Al
contrario, le citta dell’ltalia centro-meridionale hanno registrato un
incremento pil contenuto (+ 7% a Roma, + 20% a Messina) o nessun
incremento. Complessivamente, I'incremento di mortalita e risultato piu
elevato tra gli uomini che tra le donne nelle citta del nord rispetto al centro-
sud dell'ltalia (uomini: + 87% e + 70% e donne: + 17% e + 9%,
rispettivamente), con una tendenza crescente per eta. L'incremento
maggiore nel nord vi € stato tra gli uomini anziani (+ 76% nella fascia d’eta
65-74 anni, + 89% nella fascia 75-84 anni e + 102% in pazienti di 85 anni e
oltre). Nell'ltalia centro-meridionale, l'incremento di mortalita tra gli uomini
e risultato inferiore, e le uniche fasce d’eta che hanno mostrato un
incremento statisticamente significativo sono state quella tra 75-84 anni
(+13%) e quella =85 anni (+28%). Gli autori concludono dicendo che i risultati
dello studio confermano che I'epidemia ha avuto il maggiore impatto nelle
aree del Nord Italia. | dati nazionali riguardo COVID-19, mostrano che la sola
regione Lombardia ha ospitato il 40% dei casi in Italia, seguita dalle regioni
limitrofe dell'Emilia-Romagna (12%), Piemonte (12%) e Veneto (9%).
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Active tuberculosis, sequelae
and COVID-19 co-infection:
first cohort of 49 cases

Case series su COVID-19 e
TBC

Complessivamente, sono stati reclutati 49 pazienti : 26 (53,0%) avevano
avuto una diagnosi di TBC prima del COVID-19, 14 (28,5%) hanno ricevuto
prima la diagnosi di COVID-19 e 9 (18,3%) hanno avuto entrambe le malattie
diagnosticate nella stessa settimana (4 nello stesso giorno).
Complessivamente, 26/49 (53,1%) pazienti erano migranti, 15/48 (31,3%)
disoccupati e 2/48 (4,1%) operatori sanitari (un medico ed un tecnico di
radiologia). Segni e sintomi attribuiti a COVID-19 includevano (in diverse
combinazioni) febbre (32/48, 81,2%), tosse secca (27/48, 56,2%) e dispnea
(17/48, 35,4%). Ventuno pazienti hanno manifestato un tipico pattern
radiologico di COVID-19, con opacita bilaterali a vetro smerigliato ; 23
presentavano invece quadri RX o TC documentanti essenzialmente lesioni
polmonari correlate alla tubercolosi (ad es. infiltrati, consolidamenti,
escavazioni). Il tasso di mortalita é risultato elevato (6/49, 12,3%); 5 su 6
avevano piu di 60 anni e tutti avevano almeno una comorbidita.
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Loss of Smell and Taste in
2013 European Patients With
Mild to Moderate COVID-19

Prevalenza di alterazioni di
olfatto e gusto in una coorte
di pazienti COVID-19

Dal 22 marzo al 23 aprile 2020, sono stati osservati 2013 pazienti con
diagnosi microbiologica di COVID-19 in 18 ospedali europei. Dei 2013
pazienti, 161 (8%) sono stati ricoverati in ospedale ed il resto erano pazienti
seguiti per via ambulatoriale. Un totale di 1754 pazienti (87%) hanno
riportato perdita dell'olfatto, mentre 1136 (56%) hanno riportato disfunzioni
del gusto. Il tempo medio dalla guarigione dalla malattia alla valutazione &
stato di 7.8 giorni; la durata media dei sintomi sistemici e stata di 11.5 giorni.
La maggior parte dei pazienti ha presentato perdita dell'olfatto solo dopo lo
sviluppo di altri sintomi. Al momento della valutazione, 573 pazienti su 1754
avevano riacquistato il senso dell'olfatto, il 60,9% di essi tra 5 e 14 giorni
dopo la comparsa del sintomo; la durata media della disfunzione olfattiva &
risultata di 8.4 giorni. Nel sottogruppo di 93 pazienti che hanno effettuato
una valutazione olfattiva strumentale, 86 (92,5%) hanno completato la
valutazione; anosmia e iposmia sono state confermate in piu della meta dei
pazienti, ma piu di un terzo non ha mostrato segni oggettivi di alterazione.
Sono state osservate due categorie principali di pazienti con perdita totale
dell'olfatto: quelli con e quelli senza ostruzione nasale. Nessuna associazione
significativa e stata trovata tra perdita dell'olfatto e sintomi
otorinolaringoiatrici di ostruzione nasale, rinorrea e gocciolamento
postnasale nell'intera coorte o tra sottogruppi con anosmia, iposmia o
normosmia.

Yan X et al

Journal of Medical
Virology

Neutrophil to Lymphocyte
Ratio as Prognostic and
Predictive Factor in Patients
with Coronavirus Disease
2019: A Retrospective Cross-
sectional Study

Ruolo del rapporto
neutrofili/linfociti (NLR)
come predittore di severita
clinica in COVID-19

Dall'11 gennaio al 3 marzo 2020, un totale di 1004 pazienti con diagnosi di
COVID-19 sono stati ricoverati ed inclusi nello studio ; 40 di questi pazienti
sono deceduti. L'eta media dei pazienti deceduti era di 68 anni,
significativamente piu elevata rispetto a quella dei sopravvissuti (62 anni).
Per quanto concerne gli esami di laboratorio, nei pazienti deceduti sono
risultati piu elevati : la conta dei leucociti, la conta dei neutrofili, la
creatinchinasi sierica, LDH, azotemia, creatinina, la troponina |, il D-dimero,
NT-proBNP, ALT, AST, la bilirubina e la PCR ; invece i livelli di piastrine,
linfociti, albumina, colesterolo totale, HDL ed LDL erano piu bassi (tutte
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p<0,05). E’ stato inoltre osservato che il valore mediano di NLR era di 49.06
nei pazienti deceduti e 4.11 nei sopravvissuti, con una differenza significativa
tra i due gruppi (p <0,001). L'analisi ROC ha mostrato che il cut-off ottimale
del rapporto neutrofili/linfociti & 11.75 ; infatti, quando NLR era >11.75, il
modello presentava la capacita predittiva piu forte, con un'area al di sotto
della curva di 0.945, sensibilita del 97.5%, specificita del 78.1% e indice
Yoden di 0.756. Dopo I'analisi della regressione logistica multivariata, il NLR
elevato e risultato associato in maniera indipendente alla mortalita
intraospedaliera.

Goldman JD et al

The New England
Journal of Medicine
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Remdesivir for 5 or 10 Days
in Patients with Severe
Covid-19

Trial randomizzato di fase 3
su efficacia e sicurezza di
remdesivir in pazienti con
forma severa di polmonite
da SARS-CoV-2

Complessivamente, 397 pazienti hanno iniziato il trattamento: 200 pazienti
hanno effettuato terapia con remdesivir per 5 giorni e 197 per 10 giorni. Al
basale, I'ossigenoterapia ad alti flussi era richiesta da un numero maggiore di
pazienti nel gruppo dei 10 giorni rispetto al gruppo di 5 giorni (30% contro
24%) ; di conseguenza, i pazienti nel gruppo di 10 giorni aveva uno stato
clinico significativamente peggiore rispetto a quelli del gruppo di 5 giorni (P =
0,02). Dei 200 pazienti nel gruppo di 5 giorni, 172 (86%) hanno completato il
corso del trattamento di studio ; per coloro che non hanno completato il
ciclo terapeutico, le ragioni includevano la dimissione ospedaliera (16
pazienti [8%]) e la presenza di eventi avversi (9 [4%]). Dei 197 pazienti nel
gruppo di 10 giorni, 86 (44%) hanno completato il corso del trattamento. Per
coloro che non hanno completato il ciclo terapeutico, le ragioni includevano
la dimissione ospedaliera (68 pazienti [35%)]), gli eventi avversi (22 [11%]) e
la morte (12 [6%]). Complessivamente, dopo 14 giorni, il 65% dei pazienti
che hanno effettuato un ciclo di 5 giorni di remdesivir ha mostrato un
miglioramento clinico di almeno 2 punti sulla scala ordinale a 7 punti,
rispetto al 54% dei pazienti che hanno effettuato un ciclo di 10 giorni. Dopo
aver corretto I'analisi per lo stato clinico al baseline, non sono state
registrate differenze tra i due gruppi per quanto concerne il miglioramento
clinico (P = 0,14). Il tempo mediano al recupero é stato di 10 giorni tra i
pazienti nel gruppo di 5 giorni e 11 giorni tra i pazienti nel gruppo di 10
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giorni. Tra i pazienti sottoposti a ventilazione meccanica o ECMO, il 40% (10
su 25) nel gruppo di 5 giorni & deceduto, rispetto al 17% (7 di 41) dei pazienti
del gruppo di 10 giorni. Le percentuali di pazienti con eventi avversi sono

risultate simili tra i due gruppi: 70% nel gruppo di 5 giorni e 74% nel gruppo

di 10 giorni.
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Figure 2. Oxygen Support on Day 14 According to Oxygen Support on Day 5.

Shown is the distribution of oxygen-support status on day 14 for the 5-day and 10-day treatment groups according
to oxygen-support status at day 5 of therapy. Percentages are based on patients with both day 5 and day 14 oxygen-
support data available and exclude those with missing oxygen-support data for day 14. Oxygen-support status is de-
rived from the clinical status according to the seven-point ordinal scale, as follows: 1, death; 2, receiving invasive
mechanical ventilation; 3, receiving high-flow oxygen; 4, receiving low-flow oxygen; 5 or 6, breathing ambient air;
and 7, discharge. Data on high-flow oxygen were missing for 1 patient in the 10-day group; data on low-flow oxygen
were missing for 3 patients in the 5-day group and 6 patients in the 10-day group, and data on ambient air were
missing for 3 patients in the 5-day group.

Ratnesar-Shumate S et
al

Simulated Sunlight Rapidly
Inactivates SARS-CoV-2 on
Surfaces

Effetto dei raggi UVB su
SARS-CoV-2

Colture virali di SARS-CoV-2 sono state inserite in composti che andavano a

simulare la saliva, posizionati su superfici inerti metalliche ed esposti a luce

solare simulata per 30 minuti. Durante questo periodo, € stata osservata una

piccola ma significativa riduzione della concentrazione di virus. Per i virus

sospesi nella saliva simulata, i tassi di inattivazione per |'esposizione a
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qualsiasi livello dell'irradiazione UVB erano significativamente piu rapidi di
guanto veniva osservato in assenza di luce (P <0,0001). Inoltre, i tassi di
inattivazione osservati per radiazioni UVB paria 1,6 € 0,7 W / m2 sono
risultati significativamente maggiori di quanto osservato per radiazioni pari a
0,3 W / m2 (P<0.0065). Viceversa, in assenza di luce, non & stata osservata
una perdita significativa di infettivita (P = 0,585). Il presente studio & il primo
a dimostrare che i livelli di UVB, rappresentativi della luce solare naturale,
sono in grado di inattivare rapidamente SARS-CoV-2. Sotto livelli di luce
solare simulata rappresentativi del mezzogiorno del solstizio d'estate ad una
latitudine di 40 ° N (parallelo che attraversa gli USA ma anche I'ltalia), il 90%
del virus viene inattivato in 6,8 minuti. Per la luce solare simulata
rappresentativa del solstizio d'inverno ad una latitudine di 40 ° N, il 90% del
virus viene inattivato ogni 14,3 minuti. Questi risultati suggeriscono che il
potenziale di trasmissione di SARS-CoV-2 puo essere significativamente
ridotto negli ambienti esterni esposti alla luce solare diretta rispetto agli
ambienti interni.
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Fig. Riduzione carica virale a seconda dei livelli di raggi UVB.
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CID

Hospitalized patients with
COVID-19 and HIV: a case
series

Case series su pazienti con
HIV e infezione da SARS-
CoV-2

Sono stati analizzati 18 pazienti con infezione da HIV e diagnosi di COVID-19.
L'eta media era di 52 anni e la maggior parte (94%) erano maschi con
infezione da HIV di lunga durata in terapia antiretrovirale con carica virale
non rilevabile. Il lasso di tempo mediano tra la comparsa dei sintomi di
COVID-19 ed il ricovero e stata di 8 giorni. Due pazienti hanno manifestato i
primi sintomi di COVID-19 mentre erano ricoverati, probabilmente a causa di
una trasmissione nosocomiale. | sintomi pit comuni erano la febbre, la
dispnea e la tosse. La maggior parte (78%) presentava segni radiologici di
polmonite e richiedeva ossigenoterapia. Due pazienti sono stati trattati con
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remdesivir e in due pazienti la terapia antiretrovirale e stata modificata per
includere lopinavir/ritonavir. Sette pazienti (39%) hanno raggiunto
I'endpoint composito (ventilazione meccanica, trasferimento in ICU o
morte); questi pazienti avevano parametri viroimmunologici e caratteristiche
demografiche non dissimili rispetto ai pazienti che non ha raggiunto questo
endpoint. Alla fine del follow-up, cinque pazienti sono deceduti [tempo
mediano dall'ammissione alla morte 8 giorni], dodici pazienti sono stati
dimessi dall'ospedale [durata mediana del ricovero in ospedale 9 giorni] e un
paziente risultava ancora ricoverato. Rispetto ai pazienti con HIV seguiti
ambulatorialmente presso lo stesso centro, i pazienti con COVID-19 erano
piu frequentemente in terapia con inibitori della proteasi (OR 2,43 [IC 95%
0,94, 6,29]). | risultati dello studio indicano che, a differenza di altri report,
potrebbe esserci un aumentato rischio di mortalita da COVID-19 in soggetti
con infezione da HIV.

Li Z et al

Journal of Medical
Virology

https://onlinelibrary.wile
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Coinfection with SARS-CoV-2
and other respiratory
pathogens in COVID-19
patients in Guangzhou, China

Prevalenza di coinfezione
con altri patogeni respiratori
in pazienti con COVID-19

In questo studio sono stati inclusi 32 casi confermati COVID-19 ricoverati tra
il 1 °gennaio e il 1° marzo 2020. Di questi pazienti sono stati raccolti
campioni di espettorato dai 10 ai 25 giorni dopo la comparsa dei primi
sintomi respiratori; tali campioni sono stati analizzati con esami molecolari e
colturali. Tra tutti i pazienti, 14 (43.7%) sono risultati positivi anche per altri
agenti patogeni. Cinque campioni sono risultati positivi per virus respiratorio
sinciziale (RSV), virus della parainfluenza umana (HPIV), metapneumovirus
umano (hMPV), rhinovirus (rRhV) ed enterovirus (EV) ; trattasi di patogeni
piu facilmente isolati in neonati o bambini, ma anche in soggetti
immunodeficienti. Inoltre, sono stati riscontrati due casi di coinfezione con
CoV-HKU1, un ceppo di beta-coronavirus che ha una struttura genomica
simile a quella di altri coronavirus del gruppo beta. Cio indica che un
soggetto e stato contemporaneamente infettato da due diversi coronavirus
del gruppo beta. Dieci campioni di altrettanti pazienti (31%) sono invece
risultati positivi per batteri patogeni, inclusi batteri gram-negativi,
Staphylococcus epidermidis ed Acinetobacter baumannii ; molto comune é
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risultato anche I'isolamento di Candida albicans. Gli autori concludono
affermando che questo studio rafforza il concetto che bisgona prestare
massima attenzione alla possibilita di infezioni secondarie nei pazienti
COVID-19 gravi.

Yang R et al

JAMA
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m/journals/jamanetwork
open/fullarticle/2766237

Comparison of Clinical
Characteristics of Patients
with Asymptomatic vs
Symptomatic Coronavirus
Disease 2019 in Wuhan,
China

Differenze tra pazienti
COVID-19 sintomatici e
asintomatici

Lo studio include i dati di 78 pazienti, da 26 clusters (i clusters sono
rappresentati o da contatti stretti di casi certi o da persone che
frequentavano il mercato ittico) ; il numero mediano di pazienti per cluster
era di 3 e in generale vi erano da 2 a 10 pazienti per gruppo. Un totale di 33
pazienti (42,3%) erano asintomatici al momento della diagnosi, mentre 45
pazienti (57,7%) erano sintomatici. | pazienti asintomatici, rispetto ai pazienti
con infezione sintomatica, erano piu giovani (eta mediana, 37 contro 56 anni
; P <0.001), con una percentuale piu alta di donne (22 [66,7%] contro 14
[31.0%] ; P =0.002), un numero inferiore di pazienti con alterazione degli
indici di epatocitonecrosi (1 paziente [3,0%] vs 9 pazienti [20,0%]; P =0.03),
una meno marcata riduzione dei linfociti T CD4 + (719 per uL contro 474 per
uL ; P =0,009), una pil rapida risoluzione delle alterazioni alla TC torace (9
giorni contro 15 giorni; P = 0.001), una piu rapida negativizzazione
dell’esame molecolare per SARS-CoV-2 da tampone nasofaringeo (8 giorni
contro 19 giorni; P = 0.001). Gli autori ritengono che il riscontro che nelle
infezioni asintomatiche risulti meno marcata la riduzione dei CD4+
suggerisce che il danno al sistema immunitario nelle infezioni asintomatiche
sia in effetti piu lieve rispetto a quanto si osserva nei pazienti sintomatici.

Galloway JB et al

Journal of Infection

https://www.journalofinf
ection.com/article/S0163

A clinical risk score to

identify patients with COVID-
19 at high risk of critical care

admission or death: an
observational cohort study.

Definizione di score di
rischio di peggioramento
clinico in pazienti con
COVID-19

In totale sono stati analizzati 1.157 pazienti ; I'eta media era di 71 anni, il
57,6% dei pazienti era di sesso maschile. Al momento del ricovero, il 45,1%
dei pazienti ha richiesto supplementazione di ossigeno. Le comorbidita piu
frequentemente riportate sono state ipertensione (52,9%) e diabete mellito
(35,3%). Durante 9.955 giorni-persona di follow-up sono morte 244 persone,
157 sono state ricoverate in terapia intensiva e 617 sono state dimesse.
L'incidenza cumulativa dell'ammissione in terapia intensiva a 7 giorni e stata
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del 9,8% (IC 95%: 8,15, 11,5%). L'incidenza cumulativa della mortalita a 14 e
28 giorni & stata rispettivamente del 20,3% (IC 95%: 17,9%, 22,6%) e 26,1%
(IC95%: 23,1%, 29,1%). L'incidenza cumulativa di dimissione a 14 e 28 giorni
e stata del 51,3% (IC 95%: 48,4%, 54,2%) e 63,9% (IC 95%: 60,5%, 67,3%),
rispettivamente. Lo score di rischio include i seguenti 12 parametri: eta
superiore ai 40 anni, sesso maschile, etnia non caucasica, saturazione di
ossigeno inferiore al 93%, score di gravita radiologica maggiore di 3, conta
dei neutrofili maggiore di 8000/mm3, PCR maggiore di 40 mg/L, albumina
inferiore a 34 g/L, creatinina superiore a 100 umol/L, diabete mellito,
ipertensione arteriosa e presenza in anamnesi di malattie polmonari
croniche. Uno score pari o superiore a 4 corrisponde a un'incidenza
cumulativa di ricovero in terapia intensiva o decesso a 28 giorni pari al 40,7%
(ICal 95%: da 37,1 a 44,4), contro il 12,4% (IC al 95%: da 8,2 a 16,7) per
punteggi inferiori a 4.
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COVID-19 infection among
medical staff in Wuhan: A

retrospective study from a
single-center

Studio epidemiologico
condotto sul personale di un
grande ospedale di Wuhan,
Cina

Lo studio e stato condotto presso I'ospedale Renmin dell'Universita di
Wuhan, un ospedale con 5200 letti, 118 dipartimenti clinici, 33 divisioni
amministrative e 6507 dipendenti. Tra 6507 operatori sanitari (eta mediana
33 anni, il 70.5% di sesso femminile), 166 sono risultati positivi a SARS-CoV-2
e quindi ricoverati, per un tasso di infezione del 2,55% (n = 166, eta media 34
anni, 69,9% di sesso femminile). L'infezione ha colpito sia personale clinico
[140 casi (46 nei reparti COVID), 84,3%] che non clinico (26 casi, 15,7%). Alla
data censor, risultavano dimessi 69 pazienti (durata media del ricovero di
16,7 giorni). Non sono stati registrati decessi. Sulla curva di incidenza, sono
stati osservati 2 picchi (Figura), che coincidevano con i picchi epidemici
COVID-19 in Cina. Gli autori attribuiscono il primo picco (20-26 gennaio),
almeno in parte, alla mancata conoscenza della malattia, all’assenza di
procedure specifiche e all’assenza di reparti dedicati al COVID-19 ;
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attribuiscono il secondo picco (4-8 febbraio) al contatto ravvicinato e
frequente con pazienti COVID-19 in assenza di una dotazione sufficiente di
DPI. Infatti, non appena sono stati disponibili un numero sufficiente di DPI
all’'interno delle aree COVID-dedicate, il tasso di infezione si & ridotto in
modo significativo.
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*refers to the date when Renmin Hospital opened completely for patients with
COVID-19 as a designated hospital.
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Clinical impact of COVID-19
on patients with cancer
(CCC19): a cohort study

Studio su una coorte di
pazienti oncologici con
COVID-19

Sono stati analizzati 928 pazienti, con un follow-up mediano di 21 giorni.
L'eta media dei pazienti era di 66 anni, 279 (30%) avevano 75 anni o pil e
468 (50%) erano maschi. Le neoplasie piu diffuse sono state il carcinoma
della mammella (191 [21%]) e il carcinoma della prostata (152 [16%]). 422
(45%) pazienti risultavano affetti da malattia in remissione e 396 (43%)
avevano una malattia attiva. Di quelli con tumore attivo, 294 (74%) avevano
una malattia stabile o responsiva al trattamento in atto e 102 (26%) avevano
una malattia in progressione al momento della diagnosi di COVID-19. 366
(39%) pazienti avevano ricevuto una terapia antitumorale nelle 4 settimane
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prima della diagnosi di COVID-19. | sintomi piu comuni sono risultati : febbre
(590 [64%]), tosse (563 [61%)]), astenia (396 [43%]) e dispnea (382 [41%]). 40
(4%) pazienti sono risultati asintomatici. Per quanto concerne la terapia, 89
(10%) pazienti sono stati trattati con sola idrossiclorochina, 93 (10%) con
sola azitromicina e 181 (20%) con entrambi questi farmaci. Al 7 maggio 2020
erano morti 121 (13%) pazienti, tutti entro 30 giorni dalla diagnosi di COVID-
19. Sono state identificate molteplici variabili associate ad un aumento della
mortalita a 30 giorni: eta, sesso maschile, condizione di fumatore, stato del
cancro (malattia in progressione vs remissione), score di performance ECOG
e trattamento combinato con idrossiclorochina pil azitromicina. 132 (14%)
pazienti sono stati ricoverati in terapia intensiva; 116 (12%) hanno richiesto
ventilazione meccanica. 121 pazienti (13%) sono deceduti, 71 dei quali (59%)
non sono mai stati ricoverati in terapia intensiva.
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Figure 1: Forest plot of factors associated with 30-day all-cause mortality

Data are partially adjusted odds ratios, with 95% Cis. ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group. *Adjusted for
sex, smoking status, and obesity. f Adjusted for age, sex, smoking status, and cbesity. tAdjusted for age, sex,
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Buonomo B & Della
Marca R

medRxiv.org

https://www.medrxiv.org
/content/10.1101/2020.0
5.20.20107573v1

Modelling information-
dependent social behaviors
in response to lockdowns:
the case of COVID-19
epidemic in Italy

Modello matematico per

valutare effetto delle misure

di lockdown in ltalia

Con i modelli matematici analizzati, sono stati ricostruiti gli effetti delle
restrizioni poste alla mobilita e ai contatti interpersonali in Italia. Dopo il
primo caso ufficialmente confermato (il cosiddetto ™ paziente 1") il 21
febbraio 2020 nella provincia di Lodi, diversi casi sospetti sono emersi nel
sud e nel sud-ovest della Lombardia. Una "zona rossa" comprendente 11
comuni e stata istituita il 22 febbraio e messa in lockdown per contenere il
dilagare dell’epidemia. L'8 marzo la zona rossa €& stata estesa a tutta la
Lombardia e ad altre 14 province del nord Italia, mentre il resto dell'ltalia ha
attuato misure di restrizione di vario grado. Successivamente, con la firma
del cosiddetto decreto “‘lo Resto A Casa", il lockdown é stato esteso
all'intero paese con gravi limitazioni alla mobilita e altre restrizioni
progressivamente pil rigorose. Poco dopo, I'11 marzo 2020, il lockdown &
stato esteso a tutto il paese, con la chiusura di tutti gli esercizi commerciali e
delle attivita, ad eccezione di quelle che forniscono servizi essenziali. Il 4
maggio, I'ltalia € entrata nella fase due, iniziando un graduale allentamento
delle misure di restrizione. Attraverso il modello utilizzato, le prime misure
hanno portato ad una riduzione del contagio pari al 64%, riducendo RO ad un
valore vicino a 1 ; con il completarsi del lockdown e 'ulteriore
restringimento delle misure, questo dato viene incrementato di un ulteriore
28% circa, con una riduzione globale pari al 74% ed una riduzione di RO al di
sotto di 1. Gli autori affermano che un ruolo chiave e stato anche quello
della diffusione delle informazioni sulla pandemia da parte dei media, il che
ha contribuito a sensibilizzare la popolazione e a far rispettare le decisioni
del governo. In assenza di una pronta diffusione delle informazioni,
I'incidenza cumulativa sarebbe stata molto meno influenzata dalle restrizioni
sui blocchi e il numero di persone in quarantena sarebbe stato ridotto a
quelli cui era stato imposto dalle autorita di sorveglianza. Di conseguenza, il
picco dei pazienti ospedalizzati sarebbe stato superiore di circa il 77% e
ritardato di 10 giorni, con un corrispondente aumento dei decessi di oltre il
100%.
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COVID-19 mortality in
patients with cancer on
chemotherapy or other
anticancer treatments: a
prospective cohort study

Studio prospettico su
mortalita di pazienti
oncologici con COVID-19

Studio prospettico condotto in una coorte comprendente 55 centri
oncologici britannici, che complessivamente seguono quasi 1.5 milioni di
pazienti con tumore attivo. All'interno della coorte, 800 pazienti oncologici
con infezione da SARS-CoV-2. Le comorbilita pit comuni (non considerando
quelle oncologiche) erano : ipertensione arteriosa, diabete, malattie
cardiovascolari e BPCO. Le patologie oncologiche piu frequenti erano :
tumori maligni degli organi digestivi, neoplasie ematologiche, carcinoma
della mammella e tumore polmonare. Circa la meta dei pazienti presentava
malattia metastatica. In termini di sintomi di presentazione del COVID-19, la
maggior parte dei pazienti (484 [61%]) presentava febbre, tosse (377 [47%])
o dispnea (312 [39%]). 315 (39%) pazienti hanno richiesto supplementazione
di ossigeno e 53 (7%) pazienti hanno necessitato di ricovero in terapia
intensiva. 226 (28%) pazienti sono deceduti ; a giudizio dei curanti, il decesso
era principalmente attribuibile a COVID-19 nella maggior parte pazienti (211
[93%]). Rispetto al resto della coorte, i pazienti deceduti erano
significativamente piu anziani (mediana 73 contro 66 anni; p <0.001), con
tassi piu alti di comorbidita rispetto a coloro che non sono deceduti,
compresa la malattia cardiovascolare (21% vs 11%; p <0.001) e ipertensione
(41% vs 27%; p <0.001). Rispetto ai pazienti che non avevano ricevuto la
chemioterapia entro 4 settimane dal test positivo per COVID-19, quelli che
avevano effettuato la chemioterapia non hanno avuto un aumento della
mortalita (tasso di mortalita del 27% con chemioterapia vs 29% di mortalita
senza chemioterapia recente). Infine, abbiamo analizzato I'uso di altre forme
di terapie antitumorali entro 4 settimane dal test positivo per infezione da
SARS-CoV-2 ; rispetto ai pazienti che non avevano ricevuto queste terapie, i
pazienti in immunoterapia (n = 44; OR 0.59 ; p = 0.177), terapia ormonale (n
=64; 0.90 ; p = 0.744), radioterapia (n = 76; 0.65 ; p = 0.159), e terapie
mirate (n =72; 0,83 ; p=0.559) non hanno presentato aumentato rischio di
mortalita.
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Figure 4: Forest plots showing effect of anticancer treatments and mortality
from COVID-19
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Description of COVID-19 in
HIV-infected individuals: a

single-centre, prospective

cohort

Studio descrittivo in una
coorte di pazienti HIV-
positivi con COVID-19

Dei 2873 individui con infezione da HIV seguiti nel centro, 35 (69%) pazienti
hanno ricevuto una diagnosi di COVID-19 confermata microbiologicamente,
stabilendo un tasso di infezione del 1,2%, mentre 16 (31%) sono stati trattati
come casi probabili ma con esame molecolare negativo. Di questi 51 pazienti
analizzati, I'eta media era di 53 anni, otto (16%) erano donne e 32 (63%)
presentavano almeno una comorbidita. | sintomi pil comuni erano tosse,
febbre e dispnea ; il tempo mediano dall'esordio dei sintomi alla visita
medica e stato di 6 giorni. Sono state ricoverate 28 persone (55%). Sono
state confrontate le caratteristiche degli individui con infezione da HIV con
(n=51) e senza (n = 1288) COVID-19. | soggetti HIV-positivi con COVID-19
avevano un BMI mediano piu alto rispetto a quelli che non ne avevano
COVID-19 (25.5 kg/m? vs 23.7 kg/m?, p = 0.021) e una maggiore prevalenza
di comorbidita croniche (63% contro 38%, p = 0.00059). Per quanto riguarda
la terapia antiretrovirale, una percentuale significativamente piu alta di
individui con COVID-19 ricevevano tenofovir, sia come tenofovir alafenamide
(n =36) che come tenofovir disoproxil fumarato (n = 1) (37 [73%]) rispetto a
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quelli senza COVID-19 (487 [38%)], p = 0 - 0036), mentre |'uso di inibitori della
proteasi o 'uso di inibitori dell’integrasi sono risultati simili tra i gruppi. Oltre
al trattamento sintomatico, 12 (24%) soggetti avevano una malattia lieve e
non e stata utilizzata alcuna terapia per COVID-19. Al contrario, 39 (76%)
hanno ricevuto un trattamento off-label per COVID-19, principalmente
idrossiclorochina (30 [77%] di 39), azitromicina (19 [49%]) e
lopinavir/ritonavir (14 [36%)], modificando quindi il regime antivirale), di
solito usati in combinazione. Inoltre, un paziente (3%) ha ricevuto remdesivir
nel contesto di un trial clinico, 15 (38%) hanno ricevuto corticosteroidi e
quattro (10%) sono stati trattati con tocilizumab. Durante il follow-up, sei
(12%) pazienti hanno richiesto il trasferimento in terapia intensiva e cinque
hanno richiesto ventilazione meccanica invasiva, con una durata mediana del
ricovero in terapia intensiva di 8 giorni. Per quanto riguarda la cinetica virale,
19 (54%) di 35 individui con infezione SARS-CoV-2 confermata in laboratorio
hanno effettuato test seriati per valutare lo shedding virale ; in 13 (68%) di
19 individui si & raggiunta la clearance virale dopo circa 18 giorni dall'esordio
dei sintomi. Da notare che SARS-CoV-2 & rimasto ancora rilevabile in sei
(32%) individui dopo 40 giorni (13—45) dall'esordio dei sintomi. Individui con
persistente positivita di SARS-CoV-2 al follow-up avevano una storia di
infezione da HIV piu lunga rispetto ai pazienti che avevano negativizzato
(26.9 anni vs 16.3 anni ; p =0.023).
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Surgical mask partition
reduces the risk of non-
contact transmission in a
golden Syrian hamster model
for Coronavirus Disease 2019
(CoVID-19)

Esperimento su cavie
animali per valutare
efficacia della mascherina
chirurgica nella prevenzione
di COVID-19

Sono stati utilizzati criceti, posizionando in un sistema chiuso due gabbie
(una con criceti infettati da SARS-CoV-2 ed una con criceti non esposti al
virus), separati da una parete di polivinilcoruro con flusso d’aria
unidirezionale. Nel primo esperimento, in condizioni standard, dopo 4 giorni
di esposizione, sei dei dieci (60%) criceti sani hanno sviluppato un'infezione
da SARS-CoV-2. Avendo dimostrato la possibilita di trasmissione di SARS-
CoV-2 all’interno del sistema di gabbie, e stata quindi studiata I'efficacia
della maschera chirurgica nel ridurre il rischio di trasmissione. Nel secondo
esperimento, la superficie esterna della mascherina era rivolta verso i criceti
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sani ; in questa condizione il tasso di trasmissione (16,7%) era
significativamente (P = 0,019) inferiore a quella registrata nel primo
esperimento in assenza di mascherina (66,7%). Nel terzo esperimento, la
superficie esterna della maschera era rivolta verso i criceti infetti. Anche in
questo caso, il tasso di trasmissione (33,3%) é risultato inferiore a quanto
registrato senza mascherina (66,7%), sebbene senza raggiungere la
significativita statistica (P = 0,128).
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Pulmonary and cardiac
pathology in African
American patients with
COVID-19: an autopsy series
from New Orleans

Case series autoptica su 10
pazienti afroamericani
deceduti per COVID-19

Lo studio descrive i riscontri autoptici su 10 pazienti afroamericani deceduti
per COVID-19. | pazienti avevano un’eta compresa tra 44 e 78 anni ; in tutti i
pazienti, il decorso clinico consisteva in circa 3-7 giorni di tosse lieve e
febbre, con improvvisa insufficienza respiratoria. Tutti i pazienti sono
risultati positivi all’esame molecolare per SARS-CoV-2. Il trattamento in
terapia intensiva includeva inizialmente la vancomicina, I'azitromicina e il
cefepime per tutti i pazienti, con un paziente che ha ricevuto desametasone
e due pazienti in seguito trattati con idrossiclorochina. In tutti i pazienti
tranne uno, i polmoni erano pilu pesanti del peso normale di oltre 1
deviazione standard. All’esame macroscopico, le arterie polmonari non
mostravano segni di emboli. Il parenchima di ciascun polmone era
diffusamente edematoso e solido, coerentemente con la diagnosi clinica di
ARDS. Tutti i polmoni, tranne uno, presentavano aree emorragiche a livello
delle aree periferiche del parenchima. L'esame istologico dei polmoni ha
mostrato danno alveolare diffuso bilateralmente in tutti i pazienti. Il danno
alveolare era, in due pazienti, in fase iniziale con edema e formazione di
membrana ialina precoce ; in sette pazienti era in fase proliferativa mentre,
in un paziente, il danno era gia in fase fibrotica. Un paziente € deceduto
prima di ricevere ventilazione meccanica mentre un altro paziente &
deceduto dopo solo 24 ore di ventilazione; questi due pazienti avevano D-
dimeri notevolmente elevati, con evidenza di microtrombi polmonari e
formazione precoce della membrana ialina. La mucosa respiratoria
bronchiale era in gran parte intatta, con microvilli presenti e nessuna
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evidenza di metaplasia squamosa, reperto che differisce da quanto
osservato in pazienti con SARS. Per quanto riguarda I'esame del cuore, i
riscontri macroscopici piu significativi sono stati la cardiomegalia e la
dilatazione ventricolare destra. Le sezioni del miocardio non hanno mostrato
aree ampie o confluenti di necrosi. | reperti microscopici, invece, sono
risultati molto interessanti per la presenza di diffusa necrosi miocardica. In
alcune aree, i linfociti erano adiacenti alcuni miociti degeneranti. Non & certo
se questa osservazione rappresenti una manifestazione precoce della
miocardite virale.

UHm10-2) |
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Figure 1: Gross findings of the lungs and heart

(A) Lungs with bilateral pulmonary oedema and patches of dark haemorrhage. (B) Cut sections of lung showing
thrombi present within peripheral small vessels (green arrows) (C) A heart showing extreme right ventricular
dilatation, with straightening of the interventricular septum.

COVIDSurg
Collaborative

Mortality and pulmonary
complications in patients
undergoing surgery with

perioperative SARS-CoV-2

Studio di coorte su mortalita
di pazienti con diagnosi
perioperatoria di COVID-19

Studio effettuato in una coorte di 235 ospedali in 24 paesi, includente tutti i
pazienti sottoposti a intervento chirurgico con infezione da SARS-CoV-2
confermata entro 7 giorni prima o 30 giorni dopo l'intervento chirurgico.
L'outcome primario era la mortalita postoperatoria a 30 giorni. Al momento
dell'analisi (2 maggio 2020), 1128 pazienti avevano un follow-up tale da
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permetterne I'analisi. 605 (53.6%) di 1128 pazienti erano uomini, 558
(49,5%) avevano un'eta pari o superiore a 70 anni. L'infezione da SARS-CoV-2
e stata diagnosticata preoperatoriamente in 294 (26.1%) pazienti e nel
postoperatorio in 806 (71.5%), con tempi di diagnosi mancanti per 28
pazienti. Un intervento urgente é stata effettuato su 835 (74,0%) pazienti ed
un intervento elettivo in 280 (24.8%), con criterio d’urgenza mancante per
13 pazienti. Le indicazioni per I'intervento chirurgico sono state : malattia
benigna per 615 (54,5%) pazienti, neoplasia maligna per 278 (24,6%) e
trauma per 227 (20-1%), con indicazione mancante per otto pazienti. La
mortalita a 30 giorni & stata del 23,8% (268 su 1128). Gli uomini avevano una
mortalita a 30 giorni piU alta rispetto alle donne (28,4% vs 18 2%, p
<0.0001) ; i pazienti di eta pari o superiore a 70 anni presentavano una
mortalita piu elevata rispetto ai pazienti piu giovani (33,7% vs 13,9%, p
<0.0001). La mortalita era piu alta dopo un intervento chirurgico effettuato
in regime d’urgenza (25,6%) rispetto ad un intervento in elezione (18.9%; p =
0.023). Dopo analisi multivariata, i predittori di mortalita a 30 giorni sono
risultati essere : sesso maschile (OR 1.75, p <0.0001), eta uguale o superiore
a 70 anni (2.30, p <0.0001), uno score ASA uguale o superiore a 3 (2.35, p
<0.0001), diagnosi maligna contro benigna o ostetrica (1.55, p = 0.046),
intervento urgente rispetto a chirurgia elettiva (1.67, p = 0.026) e chirurgia
maggiore contro minore (1.52, p = 0.047). 577 (51.2%) pazienti hanno
presentato almeno una complicazione polmonare: 456 (40.4%) avevano una
polmonite, 240 (21.3%) hanno richiesto supporto ventilatorio e 162 (14.4%)
ha presentato un quadro di ARDS. | pazienti che hanno sviluppato
complicanze polmonari hanno avuto una mortalita a 30 giorni piu alta
rispetto agli altri (38,0% contro 1'8,7%, p <0 - 0001). Complicanze polmonari
si sono verificate in 219 (81.7%) su 268 pazienti deceduti. A 30 giorni, vi era
stato riscontro di embolia polmonare in 22 (2,0%) pazienti.
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Figure 3: Adjusted model of predictors for 30-day mortality

1037 patients with complete datawere included in the adjusted model. Of the patients excluded because of missing data, seven had died and 84 patients had not
died at 30 days. ASA=American Society of Anesthesiologists. SARS-CoV-2=severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. *Adjusted odds ratio reported per unit
increase inwhite blood cell count (x107).
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Ruxolitinib in treatment of
severe coronavirus disease
2019 (COVID-19): A
multicenter, single-blind,
randomized controlled trial

Trial clinico di fase 2 su
efficacia e sicurezza di
Ruxolitinib nel trattamento
di COVID-19

Ruxolitinib & un inibitore della Janus chinasi (JAK 1 / 2) approvato da FDA ed
EMA per il trattamento della policitemia vera e della mielofibrosi. 43 pazienti
sono stati assegnati in modo casuale a ricevere ruxolitinib piu trattamento
SoC (22 pazienti, gruppo ruxolitinib) o placebo pil trattamento SoC (21
pazienti, gruppo di controllo). Due pazienti nel gruppo ruxolitinib sono stati
successivamente esclusi dall'analisi. Al basale, I'eta media dei pazienti era di
63 anni e il 58,5% dei pazienti era di sesso maschile. L'intervallo mediano
dall'esordio dei sintomi alla randomizzazione ¢ stato di 20 giorni. Non vi
erano differenze significative tra due gruppi nelle caratteristiche
demografiche, nei risultati dei test di laboratorio al baseline o nello score
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NEWS2 alla randomizzazione. Per quanto concerne gli endpoint di efficacia
primaria, non sono state rilevate differenze significative in termini di
miglioramento clinico tra i due gruppi a 7, 14 e 21 giorni, sebbene i pazienti
trattati con ruxolitinib abbiano avuto un tempo mediano piu breve al
miglioramento clinico (12 giorni contro 15 giorni, test log-rank P = 0,147,
hazard ratio, 1,6669, IC 95%, da 0,836 a 3,335) rispetto al gruppo di
controllo. Diciotto (90%) pazienti del gruppo ruxolitinib hanno mostrato un
miglioramento significativo delle scansioni TC di follow-up a 14 giorni
rispetto a solo 13 (61,9%) pazienti del gruppo di controllo (P = 0,0495). La
mortalita complessiva a 28 giorni & stata del 14,3% nel gruppo di controllo,
mentre nessun paziente € morto nel gruppo ruxolitinib. Il tempo mediano
dalla randomizzazione alla morte e stato di 15 giorni nel gruppo di controllo.
Non ci sono state differenze significative nel tempo alla dimissione tra i due
gruppi (P = 0,941). Per gli endpoint di sicurezza primari, 16 pazienti (80%) nel
gruppo ruxolitinib e 15 pazienti (71,4%) nel gruppo di controllo hanno
riportato eventi avversi a 28 giorni, senza differenze significative.
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An open letter to Mehra et al
and The Lancet

Commento al lavoro di
Mehra MR et al.
sull’aumentato rischio di
mortalita in pazienti

In seguito alla pubblicazione del lavoro di Mehra et al su The Lancet, sono
stati adottati diversi provvedimenti volti a sconsigliare I'utilizzo
dell’idrossiclorochina come parte del trattamento per COVID-19. Diversi
ricercatori, dopo aver esaminato nel dettaglio lo studio, hanno deciso di
firmare questa « open letter » per segnalare diverse criticita dello studio in




https://zenodo.org/recor
d/3865253

COVID-19 in terapia con
idrossiclorochina

questione, sia di ordine metodologico che di integrita dei dati. Le principali

preoccupazioni sono:

1.

10.

Mancanza di una adeguata correzione per noti fattori di
confondimento (gravita della malattia, dose utilizzata, etc.)

Gli autori non hanno aderito alle pratiche standard della statistica e
del machine learning, non rilasciando i propri dati ne il proprio
codice

Non vi & stata alcuna revisione etica

Non sono stati riportati i Paesi o gli ospedali coinvolti nello studio ed
e stata negata una richiesta volta ad ottenere tale informazione

| dati provenienti dall'Australia non sono compatibili con i reports
rilasciati dal governo (troppi casi per soli cinque ospedali, piu decessi
in ospedale di quanto non fosse accaduto in tutto il paese durante il
periodo di studio)

| dati provenienti dall'Africa indicano che quasi il 25% di tutti i casi
COVID-19 e il 40% di tutti i decessi nel continente sono occorsi in
ospedali associati alla Surgisphere (la societa che gestisce il
database). Tali dati risultano poco probabili

Sono riportati differenze stranamente piccole tra le caratteristiche
demografiche e le strategie terapeutiche tra i vari continenti

Nello studio sono riportate dosi medie giornaliere di
idrossiclorochina che sono 100 mg superiori alle raccomandazioni
della FDA, benche il 66% delle i dati provengono da ospedali
nordamericani

Rapporti non plausibili di clorochina e di idrossiclorochina in alcuni
continenti. Ad esempio, in Australia 49 ricevono clorochina e 50
ricevono idrossiclorochina. Tuttavia, la clorochina non e
prontamente disponibile in Australia

Gli intervalli di confidenza particolarmente ristretti riportati per gli
hazard ratios sembrano incompatibili con i dati forniti.
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A tutto cio si aggiunge l'indisponibilita della Surgisphere a condividere i
dati raccolti dal loro database.

Dato I'’enorme impatto che questo studio sta avendo nel modificare
I"approccio al trattamento del COVID-19, i firmatari richiedono accesso ai
dati e che questi vengano ri-analizzati da un gruppo di lavoro scelto
dall’lOMS. Questa lettera aperta e firmata da 182 clinici, ricercatori
medici, statistici e bioeticisti da tutto il mondo.




