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OUTCOME PRINCIPALE

Studio preliminare su

efficacia di teicoplanina (in
aggiunta a idrossiclorochin
nel trattamento di COVHD9

PUNTI ESSENZIALI

9Q adl G lunacgottefdi2ll pakidntt affetti JFAOVIBLI congrave
coinvolgimento polmonare, ricoverati terapia intensiva érattati, in
aggiunta allaerapia standardgcon teicoplanina. | pazienti inclusi nell'anali
erano soggetti caucasici (18 maschi/ 3 femmine) ricoverati in terapia
intensiva per gravi complicanze respiratorie dopo una mediana di 7igior
dall'insorgenza dei sintomA tutti i pazenti sonostati somministrat
idrossiclorochina tocilizumab 8 mg/kg (fino a un massimo di 800 mg pef
dose due somministrazionad un intervallo di 12 org Al momento del
ricovero in terapia intensiya stata iniziata anche terapia cteicoplanina
(6 mg/kg g24condosedi carico 12 per 3 dosi). Il tempo medianoldel
terapia con teicoplanina é stato di 10 giorni (minimendassimo 12)A 7
IJAZ2NYA RIff QA ysh 2llpaier® GsbervitiNa-(dj560) harBiy]
raggiunto la clearance del viru3opo 12 giorni di follovup, la conta
linfocitaria ha mostrato un significativo miglioramensémche la proteinaC
reattiva PCRe la procalcitonina (PCT) hanno mostrato tidazione
statisticamente significativaGli autori segnalano inoltre che g indici di
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funzionalita epatica née quelli di funzionalita renale hanno subito
modificazioni; non sono stati registrati cambiamenti significativi nemmen
nel rapportoPa02 / FiOZanche sé& pazienti (23,8%) sono stati svezzati
dalla ventilazione meccanical dodicesimagiorno, 1 (4,7%) paziente é sta
dimesso d#daterapia intensiva e 3 (14,2%) sono madiopo 21 giornila
mortalita inraospedalierail tasso di dimissiongallaterapia intensiva dil
tasso di clearance virale sono stati rispettivaneedel 42,8% (9/21 pazienti
del 14,2% (3/21 pazienti) e del 40% (4 su 10 pazienti testati).

Wang Y et al

CID

https://academic.oup.co
m/cid/advance
article/doi/10.1093/cid/ci
2a629/5842166

Characterization of an
asymptomatic cohort of
SAREOW2 infected
individuals outside of
Wuhan, China

Studio osservazionale su
pazienti asintomatici con
COVIEL9

Mediante contacttracing dé casi indicesono stati diagnosticafl79 casdi
infezione da SARSo\2. Tra questi, 63 non presentavaalzunsintomo né
al momento della diagnosi né durante il ricovero. Tuttavia, 29 dei 63 cas
presentavanaegni radiologicilla TC torae, mentre i restanti 34 avevano
reperti TCnei limiti. Complessivamentd'eta media era di 33 anni; l'eta
media dei casi con TC tompatologiceera di 463 anni rispetto 833.4 anni
deicasi conlCtorace normale (p <0,05). Complessivamente, oltrenieta
dei 63 casi era di sesso maschile (34, 54%); tuttbeia) 62,1% dei pazient
con reperti TCpatologiciera di sesso maschil&olo 8 pazienti (12.7%)
presentavano comorbidita6 (20,7%) in pazienti asintomation TC
patologicae 2 (6,1%) in casi asintomatici con TC normblempo medio
dall'esposizione all'insorgenza della malaéiatatodi 16 giorni. Nei pazient
asintomatici questo periodo era di ¥3giorni, mentre ricasi asintomatici
con TC toraenormale era di 1§ giorni (p <0,05). Al momento del ricoverg
solo 4 dei 63 casi (86) hanno mostrato leucopenjautti i casi
presentavano una conta dei neutrofilei limiti. Tutti i pazientsono stati
dimessi e nessun@morto. Il tempo mediano tra thmpone positivee la
dimissione é stato significativamente piu lungo nei pazienti asintontici
TC patologicaspetto ai pazienti asintomatici con TC togamrmale,
rispettivamente 13 e 104 giorni (p <0,05).
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Cecconi M et al

Journal of Clinical
Medicine

https://www.mdpi.com/
20770383/9/5/1548

Early Predictors of Clinical
Deterioration in a Cohort of
239 Patients Hospitalized fo
Covid19 Infection in
Lombardy, Italy

Studio su predittori di
deterioramento clinico

Dal 22 febbraio al 22 marzo 2020, 239 pazienti sono stati ricoverati con
QOVID19. 169 (70,7%) mano di sesso maschjl@ta media era di 63 anni.
Il sintomo piu comune ailigresscerala tosse (77,8%). L'esame fisico ha
rivelatodzy’ | dzYSy 2 RSttS FTNBIjdzSyT § N&
34,1%) aeella temperatura corporea (mediana, 37 IQR, 36,638,0 ° C).
Lt f QAYGSNYy2 RSt tI,il 665Wprésentakazlfidho id
comorbidita; le piu frequenti sono risudte f gerkensionearteriosa(50,2%),
il diabete di tipo 2 (21,8%lga malattia coronarica (16,7%)lafibrillazione
atriale (11,3%). La maggior parte (92,8%gldesamiTC eseguial momento
delricoveroha rivelato eperti patologiciqualiopacitaa vetro smerigliato
(68,9%) e consolidamemolmonari(23,8%). Eta avanzata, aumento della
frequenza respiratoria,baas  hi = I f G2 t I/ hi X NI
presenza di malattia coronariceNS a Sy i1 I RA aS3ayi A
leucocitosi(>10Mmntok [ VZ fAYF20A02LISYAl 67
parametri di laboratorio (ad es. Procalcitonina, interleuckiderritina
sierica, proteina €eattiva, aspartato aminotransferasi, creatinina sierica,
lattato deidrogenasi, fibrinogeno ,dponinal e Ddimero)sono risultati
predittori statisticamente significativiidieterioramento clinico chba
esitato nel trasferimento in terapia intensiva e/o nel decessiianalisi
multivariata, i fattori predittivi del deterioramento cliniceono rsultati: la
FNBIjdzSy T I NIt pShnNdutd @HRRE9; ICkal 95%, 1,13,23; p
' NnZnuni0s dAC A lferidie)a2RdingmHg@HR 5,16; IC al 95%
2,34-11,4; p <0,00% presenza di malattia coronari¢aHR, 2,02; IC 95%,
1,13-3,64; p =0,018), proteina C reattiva (aHR per aumento di 1 mg/dL, ]
IC95%,10M=mMnT LI FaZnnmy S@ARRED!IQ &l 95%.
MZIMT o0 Xn mSBulldbase di quEsti pavamelri, & stato creato uno
score di rischio clinicpsulla base d® score i pazienti sono stati suddivisi
GNE OFGS3I2NAS RA NARAOKAZ2Z O2NNRAAL
"rischio intermedio” (15 <punteggio <40) e "alto rischio" per il
RSOUSNRA2NI YSy (2 Of Apfobabifita shirhdtmiios 3 3 A



https://www.mdpi.com/2077-0383/9/5/1548
https://www.mdpi.com/2077-0383/9/5/1548

presentare deterioramento clinico a 20 gioenstatadi 0,97 (IC 95%, 0,87
0,99) per la categoria "a basso rischio", 0,67 (IC 95%-00/®) per la
categoria "rischio intermedio”, e 0,24 (IC al 95%, ©,4D) per la categoria
"ad alto rischio) con massima corrispondenga le curve di sopravvivenza
previste e osservate nei tre strati di rischio.
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1 - Cumulative probability of clinical deterioration

No. at risk

Low risk 73 63 48 43 43
Intermediate risk 78 62 37 23 17
High risk 69 32 12 5 4

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

COVIEL9 and Liver
Dysfunction: a systematic
review and metaanalysis of
retrospective studies

Metanalisi su correlazione
tra alterazioni degli indici di
funzionalita epatica e
severita di COVIB19

Nella presentemetanalisi sono stati arruolati 20 studi di coorte retrospetti
per un totale did428 pazienti con COVID. L'eta media dei pazienti era di
53.8 anni e il 58% era di sesso maschile. Negli studi inclue, forma di
malattia grave e sta rilevata nel 3&% dei pazienti e il tasso di
sopravvivenza medié statodel 7218%. | pazienti che presentavaftsme
di malattiagravi presentavano livelli pit elevati di AST (SML3&, 0C 95% =
0.27-0.44, p <0001), ALT (SMD =@, IC 95% =385-0.52, p <0001),
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bilirubina (SMD =.@0, IC al 95% =31- 0.50, p <0001) e tempo di
protrombina (SMD =.89, IC al 95% =%¥- 0.81, p <0001).Inoltre, un livello
pit basso di albumina e stato associato a una presentazione grave (SM
-0.68, IC 9% =0.7; -0.58, p <0001). L'analisi ha mostrato che i pazienti ¢
ipertensionearteriosa(OR = 37, IC 95% =86-3.01, p <0001),insufficienza
renale cronica (OR =2ZB, IC 95% =.36-16.26, p <0001) e diabete (OR =
2.72, 1C 95% =.@6-3.61, p <0001) erano quasi due volte parischb di
sviluppare undormagrave di COVHD9. Gli autori, in linea con una
precedente metaanalisi, affermano chia disfunzione epatica sembra
essere piu elevata nei pazienti cfomma grawe di infezioneda SARE0V2.

Maier CL et al

The Lancet

https://www.thelancet.c
om/journals/lancet/articl
e/PI11S0140

6736(20)3120%/fulltext

COVIBL9-associated
hyperviscosity: a link
between inflammation and
thrombophilia?

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

Lo studiodescriw il riscontro diiperviscositéematicain pazienti corCOVID
19,ricoverati in terapia intensiva per forma sewaati malattia. Sono stati
arruolati 15 pazienti 14 avevano un quadro di ARDS con necessita di
intubazione orotrachealel2 pazienti presentavaneecessita di supporto
vasopressori@ 11 pazientavevanansufficienza renale che richiedeva
trattamento diditico. Tutti i pazienti hanno ricevuto anticoagularitutti i 15
pazienti presentavano una viscosita plasmatica superiore al normaide, cd
valori checheoscillavanada 19 a 4.2 centipoise (cP; intervallo normaledg,
1.8). In particolare, i quattrpazienti con viscosita plasmatica superiore®
cP avevandautti una complicanzatrombotica documentata: un paziente
presentava embolia polmonare, un paziente aveva ischemia degli arti e
sospetta embolia polmonare e due pazienti presentavdisordini
coagulaivi correlat alladialisi Gli autori concludono affermando che le
evidenze descritte girebbero fornire un collegamento importante tra
inflammazione e coagulopatia in pazienti critici con CE\JD

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
tocilizumab, di cui 18 (35%) hanno ricevuto unaadgo fisso 00 mg per
due somministraziona distanza di 12 ore 33 (65%) hannocevuto |l
farmaco ad un dosaggio 8img/Kgper due somministraziomipetute dopo
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European Journal of
Internal Medime

https://www.ejinme.com
[article/S0953
6205(20)3019&/fulltext

Co\f2 pneumonia in Milan,
Italy

12 ore.45pazienti (88%) erano in terapia con ossigeno ad alto flusso, s
quali con ventilazione invasiva e solo 6 (11,7%) avevano un supporto di
osaA3Sy2 02y coBdaimuknakal. pawmggdr parte dei pazient
al basale presentava una malattia classificata cemeera(84%) anolto
grave(12%). Quasi il 50% dei pazienti ha mostrato una concomitante
malattia cardiovascolare, cdigertensione arteriosg@omecomorbidita piu
frequente (60%). Oltre al tocilizumab, durante la degenza ospedaliera I
maggior parte dei pazienti € stata trattata con idrossiclorochina (98%)
associata a lopinavir / ritonavir nell'84% di questi casi, o remiatdd5%).
L'intervallo mediano dall'inizio dei sintomi all'inizio del trattamento con
tocilizumab e stato di 12 giorni. | pazienti sono stati seguiti per una med
di 34 giorni dopo aver ricevuto la prima dose di tocilizumab; durante que
periodo, 31 pazienti (61%3%onostati dimessi, 14 (27%pnomorti e 6 (12%)
risultano ancora ricoverati. Il tasso di mortalita in un periodo di osservaz
di 30 giorni é stato del 27%, incluss®6 pazienti (83%) sottoposti a
ventilazione invasiva al momenttelf Q A géktrhttarBento con tocilizumab)
£ f QF yI f A daksolawelfilazidn® mdéddanich Invasiva al moment
del trattamento era associata in modo indipendente ad un aumentato
rischio di morte, &lR7.18 (IC 95%-25; p = 0002). L'incidenza cumulea d
miglioramento clinico dal basale al giorno 30 del folapy & stata del 67%
(95%Cl, 5®2). Gli eventi avversi pil comuni sono stati I'aumento degli
enzimi epatici di almeno 3 volte al di sopra dei valori normali (29%),
trombocitopenia (14%), netpenia (6%) eashcutaneo (2%).14 pazienti
(27%) hanno presentato unatieriemia; '86% d questi pazienti ha
richiesto trasferimento in terapia intensiv tempo mediano dalla
somministrazione di tocilizumab altliagnosi di batteriemia stato dill
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

https://www.clinicalmicr
obiologyandinfection.co
m/article/S1198

743X(20)3028&/fulltext

SARE0V2 RNA
contamination of inanimate
surfaces and virus viability ir
a health care emergency un

Bassa probabilita di
isolamento di SARE0V-2
da tampongeffettuati in
ambiente ospedaliero

l'A FAYA RSftf2 alddzRAz az2y2 aialas
' YOASYGA RSttt Q9YSNESyOe | yAald RSt
intensival f f QA y (i S Ndfefsivari Sainfiohi sododziati féettuati in
una camera doppia in cui soroano ricoverat pazienti con CPA®N
casco Nef Q9 Y S NH S ya@@ioni'sohd dfati raccolti due stanze
diverse; ogni stanza ospitzatre pazienti, uno dei quali con atCPARoON
casco. | campioni sono sitaaccolti usando procedure identiche. Nel
tamponare le stanze dei paziendi statoseguito un ordine specifico,
passando da oggetti piu vicini al paziente e quawdi il piu alto rischio di
contaminazione a quelli con il rischio piu badstue tampom effettuati sulla
superficie esterna decasco della CPA due pazientisono risultati positivi
per SARE0V2, sebbene il livello di RNA virale (viremia) sia risultato mol
basso.Lf LINAY2 LI TASydS SN adl idz2 N
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dei tamponi e aveva una storia di febbre e tosse da 10 giorni. Il secondq
paziente é stato ricoverato nell'unita di terapia subintensiva 3 giorni prim
ed era diventato sintomatico 12 giorni prima. Entrambi i pazienti avevan|
tampone nasofaringeo positivper SARE0V2 ed entrambi avevano
evidenza di polmonite. Il primo aveva un valore di cycle threshold (Ct) d
e il secondo un valore di Ct di 26,8es$tanti 24 campioni, prelevatia
A0NHzYSYy GA ljdzZ- €t A St SidGNR Ol Ndylkad NI
portatile di reparto, i DPI del personale, il telefono della stanza medici, §
risultati tutti negativi pefSARSC0V2. Tutti i 26 campioni sono stati inoculg
su cellule Vero4g 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 SAR\2
Among Patients Admitted fo
Childbirth in Southern
Connecticut

Prevalenza di COVIEL9 in
una coorte di donne
asintomatiche

Sono stag sottoposk a screening82pazientiricoverate in occasione del
parto; 12 (1,5%)avevano gia ricevuto una diagnosi @VID19. Lerestanti
770pazienti sono statestate al momento del ricovero e 30 su 770 (3,9%
sono risultae positive per SARE0V2. 22/30 (73.3%krano asintomatibe.
La prevalenza complessitra le pazienti asintomatiche é risultata essere
2.9% (22/756) si e osservatana variazione della prevalenza, che é pass
dallo 0.6% (2/355) tra il 2 e il 15 aprile 2020 al 5% (20/401) tra il 16 e il 2
aprile.1157%(8/14) ddle pazienti con sintomi é risultato positivo. Nesgun
paziente asintomatigrisultata negativa al tedta poi sviluppato sintomi o
richiesto ulteriori approfondimentiNessun operatore sanitario servizio
nelle unita di ostetricia € stato posto in quarantena per esposizione ne i
YEEFGGAF LISNI I @SN O2y GNI G2 f QA

Michelozzi P et al

Eurosurvelllance

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

Impatto del COVIDB19 sulla
mortalita in Iltalia

Dall'inizio dell'epidemia di COVID fino al 18 aprile, sono siakgistratiun
totale di 4.805 (+ 45%) deceégspiu nelle citta italiane, con umcremento
significativamente piu elevato nelle citta del nord (+ 76%, +4.295 decess
rispetto d centro-sud (+ 10%, +510 morti). | dati sulla mortalita spegéc
le singolecitta hanno mostratd K S f Q A pitDaNeXaws$ &/ régistrato
nelle citta del nord, in particolare Brescia (+ 197%) e Milano (+ 103%)
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https://www.eurosurveill
ance.org/content/10.280
7/1560
7917.ES.2020.25.19.200
620

system, Italy, 1 February to
18 April 2020

Genova+ 84%), Toring+ 57%) , Verong 40%) e Bologna (+ 47%). Al
contrario, le cittaR S f QL G-indrididnak Ba8n6 teti@rato un
incrementopiu contenuto (+ 7% a Roma, + 20% a Messina) 0 hessun
incremenb. Complessivamentejricrementodi mortalitaé risultatopiu
elevato tra gli uomini che tra le donne nelle citta del nord rispetto al cenf
sud dell'ltalia (uomini: + 87% e + 70% e donne: +&.#%9%,
rispettivamente), con una tendenza crescente per etackémento
maggiore nel nordi & stato tra gli uomini anziani (+ 76%né I F I & ¢
65-74 anni, + 89% Hia fasciar5-84 anni e + 102% jazienti di85 anni e
oltre). Nell'ltalia centn-meridionale, incrementodi mortalita tra gli uomini
e risultatoinferiore,S £ S dzy A OKS FI 40S WwQSit
incrementostatisticamente significativeono state quella tra 784 anni
(+13%) e quellx y p (F2B8%)&li autori concludonaicendo che fisultati
dello studioconfermano che I'epidemia ha avuto il maggiore impatto nell
aree del Nordtalia. | dati nazionaliiguardoCOVIEL9, mostrano che la sola]
regione Lombardiaa ospitatoil 40% dei casi in Italia, seguita dalle region
limitrofe delllEmiliaRomagna (12%), Piemonte (12%) e Veneto (9%).
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Tadolini M et al

European Respiratory
Journal

https://erj.ersjournals.co
m/content/early/2020/0
5/13/13993003.01398
2020

Active tuberculosis, sequela
and COVIEL9 coeinfection:
first cohort of 49 cases

Case series su COVIDO e
TBC

Complessivamente, sono stati reclutati 49 pazie6 (53,0%) avevano
avuto una diagnosi diBCprima cel COVIEL9, 14 (28,5%h)anno ricevuto
primala diagnosi dCOVIEL9 e 9 (18,3%) hanno avuto entrambe le malat
diagnosticate nella stessa settimana (4 nello stesso giorno).
Complessivamente, 26/49 (53,1%) pazienti eramgranti, 15/48 (31,3%)
disoccupati e 2/48 (4,1%) operatori sanitanm fnedico & untecnico di
radiologia). Segni e sintomi attribuiti a COMMDincludevano (in diverse
combinazioni) febbre (32/48, 81,2%), tosse secca (27/48, 56,2%) e disp|
(17/48, 3,4%). Ventuno pazienti hanno manifestato un tipico pattern
radiologicodi COVIEL9, con opacita bilaterali @etro smerigliatg 23
presentavananvece quadri RX o TC documentassenzialmente lesioni
polmonaricorrelate alla tubercolosi (ad es. infétr, consolidamenti,
escavazioni Il tasso di mortalita &sultato elevato (6/49, 12,3%); u6
avevanapiu di60 anni e tutti avevanalmeno unacomorbidita.
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Lechien JR et al
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https://www.acpjournals.
0org/doi/10.7326/M20
2428

Loss of Smell and Taste in
2013 European Patients Wit
Mild to Moderate COVI{29

Prevalenza di alterazioni di
olfatto e gusto in una coortg
di pazienti COVID19

Dal 22 marzo al 23 aprile 20Zmno stati osserva013 pazienticon
diagnosi microbiologica di COVID in18 ospedali europei. Dei 2013
pazienti, 161 (8%) sono stati ricoverati in ospedsld resto erano pazienti
seguiti per vimmbulatoriale. Un totale di 1754 pazienti (87%) hanno
riportato perdita dell'olfatto, mentre 1136 (56%) hanno riportato disfunzi
del gusto. Il tempo medio dallguarigionedalla malattia alla valutazione é
stato di 78 giorni; la durata media dei sintorsistemicie stata di 115 giorni.
La maggior parte dei pazieta presentao perdita dell'olfattosolodopolo
sviluppo dialtri sintomi. Al momento della valutazione, 573 pazienti su 17
avevanariacquistato il senso dell'olfatto, il 60,9% di essi te B4 giorni
dopo la comparsa del sintomdéa durata media della disfunzione olfattiga
risultatadi 8.4 giorni. Nel sottogruppo di 93 pazienti channo effettuato
unavalutazione olfattivastrumentale 86 (92,5%) hanno completato la
valutazione; anosmia iposmia sono state confermate in piu della meta d
pazienti, ma piu di un terzo non ha mostrato segni oggettigitdrazione
Sono state osservate due categorie principali di pazienti con perdita totg
dell'olfatto: quelli con e quelli senza ostrame nasale. Nessuna associazig
significativa é stata trovata tra perdita dell'olfatto e sintomi
otorinolaringoiatrici di ostruzione nasale, rinorrea e gocciolamento
postnasale nellintera coorte o tra sottogruppi con anosmia, iposmia o
normosmia.

YanX et al

Journal of Medical
Virology

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

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

Dall'l1 gennaio al 3 marzo 2020, un totale di 1004 pazienti con diagnos
COVIEL9 sono statricoverati ed inclusi nello studictO di questi pazienti
sonodeceduti. L'eta media dgiazienti decedutera di 68 anni,
significativamente pi@levata rispetto a quelldei sopravvissuti (6anni).
Per quanto concerne giisam di laboratorio,nei paziati deceduti sono
risultati piu elevatt la conta dei leucocitla conta dei neutrofilija
creatinchinasi siericd,DH azotemia, creatininda troponina |, il D-dimero,
NT-proBNPALT, ASTabilirubina ela PCRinvecei livelli di piastrine,
linfociti, albumina, colesterolo totaléJDL ed LDérano piu bassi (tutte
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p<0,059 Q &l G2 A kel jaN®d malian 8i NIl eizd.06
neipazienti decedute 4.11 nei sopravvissuti, con una differersignificativa
tra i due gruppi (p <001). L'analisi ROC ha mostrato dreut-off ottimale
del rapporto neutrofili/linfociti €11.75; infatti, quando NLR erall75, il
modello presentava la capacita predittiva piu forte, con un‘area al di sotfj
della curva di @45, sensibilita del 93% specificita del 78% e indice
Yoden di 0r56. Dopo I'analisi della regressione logistica multivariata, il N
elevato e rsultatoassociatdn maniera indipendentalla morglita
intraospedaliera

Goldman JD et al

The New England
Journal of Medicine

https://www.nejm.org/d
0i/full/10.1056/NEJMoa2
015301

Remdesivir for 5 or 10 Days
in Patientswith Severe
Covid19

Trial randomizzato di fase 1
su efficacia e sicurezza di
remdesivirin pazienti con
forma severa di polmonite
da SARSCoV-2

Complessivamente, 39¥azienti hanno iniziato il trattament®00 pazienti
hanno effettuato terapia con remdesivir p&rgiorri e 197per 10 giorni.Al
olalfSy fQ2aaAh3d sy ekieStNdn Wdhikmero Ragdidre(
pazienti nel gruppo @ 10 giorni rispetto agruppo di 5 giorni (30% contro
24%); di conseguenza, i paziemtel gruppo di 10 giorni aveva uno stato
clinico significativamente peggiore rispetto a quelli del gruppo doBg(P =
0,02). Dei 200 pazienti nel gruppo di 5 giorni, 172 (86%) hanno complet
corso del trattamento dstudio; percoloro che non hanno completato il
ciclo terapeuticq le ragioni includevanta dimissione ospedaliera (16
pazienti [8%)]) da presenza deventi avvers(9 [4%]). Dei 197 pazienti nel
gruppo di 10 giorni, 86 (44%) hanno completato il corso del trattamé?eo,
coloro che non hanno completato icto terapeuticg le ragioni includevano
la dimissione ospedaliera (68 pazienti [35%fj)eventi avversi (22 [11%]) e
la morte (12 [6%]). Complessivamenti®po 14 giornijl 65% dei pazienti
che hannceffettuato un dclodi 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 hanaffettuato un ciclodi 10 giorni. Dopo
F OSNJ O2NNB G2  QF yI f A &dnsditbdatet 2 &
registrate differenze tra i due gruppi per quanto concerne il miglioramen]
clinico(P = 0,14). Il tempo mediara 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 409
su 25) nel gruppo di 5 giorni € deceduto, rispetto al 17% 4§ xtlei pazienti
del gruppo di 10 giorni. Le percentuali di pazienti con eventi aveersd

risultate similitra i due gruppi: 70% nel gruppo di 5 giorni e 74% nel grup]
di 10 giorni.

100 3 Discharge
g Ambient air
b1 Low-flow
g‘ oxygen
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i5 83 82 7 7 oxygen
o® 2
g B Invasive
o g
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3 ventilation
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o
8 11 15 23
1 7 6
5-Day 10-Day 5-Day 10-Day 5-Day 10-Day 5-Day 10-Day
group group group group group group group group
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Invasive Mechanical High-Flow Oxygen Low-Flow Oxygen Ambient Air

Ventilation

Oxygen Support at Day 5

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.

RatnesaiShumate S et
al

Simulated Sunlight Rapidly
Inactivates SARS0V2 on
Surfaces

Effetto dei ragglJVB su
SARSCoV-2

Colture virali di SARS0V2 sono state inserite in composti che andavano
simulare la saliva, posizionati su superfici inerti metalliche ed esposti a |
solare simulata per 30 minufDurante questo periodo, € stata osservata y
picoola ma significativa riduzione della concentrazione di virus. Per i viru
sospesi nella saliva simulata, i tassi di inattivazione per I'esposizione a




Journal of Infectious
Diseases

https://academic.oup.co
m/jid/advance
article/doi/10.1093/infdis
[iaa274/5841129

gualsiasi livello dellirradiazione UVB erano significativamentegpiiai di
guanto veniva osservato mssenza di luc@® <0,0001). Inoltre, i tassi di
inattivazioneosservati peradiazioniUVBpari al,6 e 0,7 W / m3ono
risultati significativamente maggiori di @nto osservato peradiazioni pari aj
0,3W/m26 t Xn dYicewersa) iassenza di lucenre stata osservata
una perdita significativa di infettivita (P = 0,585). Il presente studio € il p
a dimostrare che i livelli di UYBppresentativi della luce solare naturale
sono in grado dinattivare rapidamente SARG0o\2. Sotto livelli di lue
solare simulata rappresentativetimezzogiornalel solstizio d'estatecduna
latitudine di40° N6 LJ- NI £ £ St 2 OKS I (d NI QiID0kA
del virus viene inattivatan 6,8 minuti. Per la luce solare simulata
rappresentativa del sdiizio d'inverno a una latitudine di40 ° N,l 90%del
virus viene inattivato ogni 14,3 minuti. Questi risultati suggeriscono che
potenziale di trasmissione 8ARE0V2 puo essere significativamente
ridotto negli ambienti esterni esposti alla lucda® diretta rispetto agli
ambienti interni.
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Fig. Riduzione carica virale a seconda dei livelli di raggi UVB.

Childs K et al

CID

Hospitalized patients with
COVIBEL9 and HIV: a case
series

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

Sono stati analizzati 18 pazienti con infezione dadlidgrosi diCOVIBL.
L'eta media era di 52 anni e la maggior parte (94%) erano maschi con
infezione da HIV di lunga durdtaterapia antiretrovirale con caricdrale
nonrilevabile.ll lasso di tempanediaro tra la comparsa dei sintordi
COVIBL9ed ilricoveroé statadi 8 giorni. Due pazienti hanmoanifestato i
primi sintomi diCOVIBL9 mentre erano ricoveratiprobabilmente a causa (
unatrasmissione nosocomiale. | sintomi piu comuni erano la feldare,
dispneae latosse. La maggior parte (78%) geatavasegni radiologici di
polmonite erichiedeva ossigenoterapia. Due pazienti sono stati trattati cq
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remdesivire indue pazienti la terapia antiretrovirale e stata modificata pe
includerelopinavir/ritonavir. Sette pazienti (39%) hanno raggiunto
I'endpoint composito(ventilazione meccanica, trasferimento in ICU o
morte); questi pazienti avevangarametri viroimmunologicg caratteristiche
demografichenon dissimilrispetto a pazientichenon ha raggiunto questo
endpoint.Alla fine del followup, cinque pazientsoro deceduti [tempo
mediano dall'ammissione alla morte 8 giorni], dodici pazisato stati
dimessi dall'ospedallurata mediana del ricovero in ospedale 9 giorni] e
paziente rsultava ancoraicoverato.Rispetto ai pazienti con HIV sstj
ambulatorialmente presso lo stesso centro, i pazienti con CQ¥YIErano
piu frequentemente in terapia con inibitori della prote¢8R 2,43 [IC 95%
0,94, 6,29]). tisultati dello studiandicano che, a differenza ditri report,
potrebbe esseraiin aumentato rischio dinortalitd da COVIR9in soggetti
con infezione da HIV

Li Zet al

Journal of Medical
Virology

https://onlinelibrary.wile
y.com/doi/10.1002/imv.2
6073

Coinfectionwith SARE0V2
and other respiratory
pathogens in COViIDO
patients in Guangzhou, Chir

Prevalenza di coinfezione
con altri patogeni respiratot
in pazienti con COVIBL9

In questo studisono stati inclusB2 casi confermati COVAI® ricoveratitra

il 1 °gennaio e il 1 ° marzo 202Di 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 molecol
colturali. Tratutti i pazienti,14 (43.7% sonorisultati positivi anche pealtri
agenti patogenidnque canpioni sono risultati positivi perirus respiratorio
sinciziale (RSV), virus della parainfluenza umana (HPIV), metapneumov
umano (hMPV),hinovirus (rRhV) ed enterovirus (EWattasi di patogeni
piu facilmente isolati in neonati o bambini, ma anche in soggetti
immunodeficienti Inoltre,sono stati riscontrati due casi di coinfezione coi
CoVHKUL1, un ceppdi beta-coronaviruscheha una struttura genomica
simile a quella di ait coronavirus del gruppo bet&io indica chen
soggettoe stato contemporaneamente infettato da due diversi coronavir(
del gruppo beta. Diedampioni di altrettanti pazien(i31%) sonanvece
risultati positivi pematteri patogeni, inclusi batteri gm-negativi
Staphylococcus epidermidisl &cinetobacter baumannjimolto comune &
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NRAadz dF G2 Iy Qxslidd abisaaglitalitor Soyidugdondr A
affermando che questo studi@fforza il concettachebisgonaprestare
massimaattenzione alla poshilita di infezioni secondarie nei pazienti
COVIBL9 gravi

Yang R et al

JAMA

https://jamanetwork.co
m/journals/jamanetwork
open/fullarticle/2766237

Comparison of Clinical
Characteristics of Patients
with Asymptomatioss
Symptomatic Coronavirus
Disease 2019 iwuhan,
China

Differenze tra pazienti
COVID-19 sintomatici e
asintomatici

Lo studioincludei dati di 78 pazienti da 26 clusters (i clusters sono
rappresentati o daontatti stretti di casi certi o @persone che
frequentavano imercato itticg ; il numero mediano di paziengier cluster
eradi 3 ein generale vi eranda 2 a 10 pazienti per gruppo. Un totale di 3
pazienti (42,3%) erano asintomatidimomento delladiagnosj mentre 45
pazienti (57,7%) erano sintomatici. | pazienti asintomatici, rispetto ai pa3
con infezione sintomatica, erano piu giovani (eta medj&Tacontro 56 anni|
; P ©.001),conuna percentuale piu alta di donne (22 [66,7%)] contro 14
[31.0%]; P =0.002),un numeroinferiore dipazienti con alterazione degli
indici di epatocitonecrogil paziene [3,0%] vs 9 pazienti [20,0%]; B8.63),
una meno marcata riduzione deiA Y T2 OAGA ¢ /5n b
>[ T t urapinradarignluZione delle alterazioni alla TC toré@e
giorni contro 15 giorni; P 8:001),una piu rapida negativizzazione
RStfQSal YS Y2 {C8\W 24 tamNde rnaid®midnde® giofni
contro 19 giorni; P ©.001) Gli autori ritengono cheiiiscontro che nelle
infezioni asintomatiche risulti meno marcata la riduzione dei CD4+
suggerise che il danno al sistema immunitario nelle infezioni asintomatic
sia in effettipiu lieve rispetto ajuanto si osserva nei pazienti sintomatici

Galloway JBt al

Journal of Infection

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

A clinical risk score to
identify patients withCOVID
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 pazier®&ta media era di 71 anni, il
57 6%dei pazientiera di sesso maschile. Al momento del ricovero, il 45,1
dei pazientha richiestasupplementazione di ossigenbe comorbidita piu

frequentemente riportatesono state ipertensione (52,9%) e diabete melli
(35,3%). Durante 9.955 giorpersona di followup sono morte 244 persong
157 sono state ricoverate in terapia intensiva e 617 sono state dimesse|
L'incidenza cumulativaellammissione in terapia intensia7 giorni € stata
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del 9,8% (IC 95%: 8,15, 11,5%). L'incidenza cumulativardetalitaa 14 e
28 giornie stata rispettivamente det0,3% (IC 95%: 17,9%, 22,6%) e 26,1
(IC 95%: 23,1%, 29,1%). L'incidenza cumulativa di dimissione a 14 e 28
e stata del 51,3% (IC 95%: 48,4%, 54,2%) e 63,9% (IC 95%: 60,5%, 67
rispettivamente. Lo scordli rischio include i seguert? parametri: eta
superiore @40 anni, sesso maschile, etnia ncaucasicasaturazione di
ossigeno inferiore al 93%coredi gravita radiologica maggiore di 3, conta
dei neutrofili maggiore di@0/mm3, PCRmaggiore di 40 mg/L, albumina
inferiore a 34 g/L¢reatinina superiore a 100 umol/L, diabete mellito,
ipertensionearteriosae presenza in anamnesi dialattie polmonari
croniche.Uno scorepari o superioe a 4 corrisponde a un'incidenza
cumulativa di riceero in terapia intensiva decessa 28 giorni pari a40,7%
(IC al 95%: da 37,1 a 44,4), contro il 12,4% (IC al 95%: da 8,2 a 16,7) p
punteggi inferiori a 4.
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Gong H et al

Chest

https://journal.chestnet.
org/article/S0012
3692(20)3145%/fulltext

COVIBL19 infection among
medical staff in Wuhan: A
retrospective study from a
singlecenter

Studio epidenulogico
condotto sul personale di u
grande ospedale di Wuhan
Cina

Lo studio € stato condottpresso I'ospedale Renmin dell'Universita di
Wuhan, un ospedale con 5200 letti, 118 dipartimenti clinici, 33 divisioni
amministrative e 650dipendenti Tra 650peratori sanitari (eta mediana
33 anni,il 70.5% di sesso femminj|d.66 sono risultati positivi a SARS\2
e quindi ricoveratiper untasso di infezione del 2,55% (n = 166, eta medi
anni,69,9% di sesso femminjld QA Y T ST A 2 sfaersnble dircd U
[140 casi (4®ei reparti COVID 84,3%] che non clinico (26 casi, 15,7%). A
datacensor risultavanodimessi 69 pazienti (durata media diglovero di
16,7 giorni)Non sono stati registrati decesSiulla curva di incidenza, song
stati asservati 2 picchi (Figura), che coincidevano con i picchi epidemici
COVIBL19 in CinaGli autori dtribuisconail primo picco (226 gennaio),
almeno in parte, alla mantaconoscenza della malattia, f f QI & & Sy
procedured LIS OA FA OKS Sart dedicilag@GvEiot | RA
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attribuisconoil secondo picco (8 febbraio) al contatto ravvicinato e
frequente con pazienti COUI®in assenza di una dotazione sufficiente d
DPI Infatti, non appena sono stati disponibili un numero sufficient®Bi

I finferQo delle aree COVi@edicate, il tasso di infezione si e ridotto
modo significativo.
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*refers to the date when Renmin Hospital opened completely for patients with
COVID-19 as a designated hospital.

Kuderer NM et al

The Lancet

https://www.thelancet.c
om/journals/lancet/articl

Clinical impact of COU®
on patients with cancer
(CCC19): a cohort study

Studio su una coorte di
pazienti oncologici con
COVID-19

Sono stati analizza®28 pazienti conun follow-up mediano di 21 giorni
L'eta media dei pazienti era di 66 anni, 279 (30%) avevano 75 anni o pi{
468 (50%) erano maschi. Le neoplasie piu diffuse sonoistatecinoma
dellamammella (191 [21%]) iecarcinoma dellgrostata (152 [16%]). 42
(45%) pazientiisultavano affetti da malattién remissione e 396 (43%)
avevano una malattiattiva. O quelli con tumore attivo, 294 (74%) avevan
una malattia stabile ogsponsiva al trattamento in atte 102 (26%) avevan
una malattiain progressone al momento della diagnosi di COVIB. 366
(39%) pazienti avevano ricevuto una terapia antitumoraie 4 settimane
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primadella diagnosi di COVAL®. Isintomi piu comuni sono risultatifebbre
(590 [64%)])tosse (563 [61%]astenia(396 [43%]) elispnea (382 [41%)]). 4
(4%) pazientsonorisultati asintomatici.Per quanto concerne la terapid9
(10%) pazientono statitrattati con solaidrossiclorochina, 93 (10%pn
solaazitromicina e 181 (20%pn entrambiquesti farmaci. Al 7 maggio 202
erano morti 121 (13%) pazienti, tutti entro 30 giorni dalla diagnosi di GO
19. Sono state identificate molteplici variabili associate ad un aumento d
mortalita a 30 giorni: eta, sesso maschdendizione di fumatorestato del
cancro (malattian progressone vs remissione)score di performanc&COG
e trattamentocombinatoconidrossiclorochina pit azitromicina. 132 (14%
pazienti sono stati ricoverati in terapia intensiva; 116 (1B&bnorichiesto
ventilazione meccanicd21 pazienti (13%) sono dexuti, 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,
and obesity. SAdjusted for age, sex, and smoking status.
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Modelling information
dependent social behaviors
in response to lockdowns:
the case of COVILO
epidemic in Italy

Modello matematico per
valutare effetto delle misure
di lockdown in Italia

Con i modelli matematici analizzati, sono stati ricostruiti gli effidtie
restrizioni poste alla mobilita ai contattiinterpersonaliin Italia. Dopo il
primo caso ufficialmente confermato (il cosiddetto ~ pazietiteil 21
febbraio 2020 nella prawcia di Lodidiversi casi sospetti sono emersi nel
sud e nel suavest della Lombardia. Una "zona rossa" compreneé 1
comuni é stata istituita il 22 febbraio e messddokdownper contenereil
RAT I 3 NB RS8mar &lziinkrSsyareIstakiesa a tutta la
Lombardia e ad altre 14 province del nord Italia, mentre il resto dell'ltalia
attuato misure drestrizione di vario gradé@uccessivamente, con la firma
del cosiddettodecreto “lo Re$o A Casa'; il lockdowneé statoesteso

I infer@ paese con gravi limitazioni alla mobilita e altre restrizioni
progressivamente pil rigorose. Poco dopo, I'11 marzo 20Rigkitlowné
stato esteso a tutto il paese, cda chiusura diutti gli esercizcommercialie
delle attivita, ad eccezione di queliche forniscono servizi essenziali. Il 4
maggio, I'ltalia & entrata nella fase diriziandoun graduale allentamento
delle misure di restrizionéittraverso il modello utilizzato, le prime misure
hanno portato ad una riduziondel contagio pari a64% riducendo RO ad uq
valorevicinoa 1l O2y Af O2YLX SGIF NBEA RSt
restringimento delle misure, questo dato viene incrementdi@n ulteriore
28% circa, con una riduzione globpbai al74%ed una riduzione di R&l di
sotto di 1.Gli autori affermano che un ruolo chiave é stato anche quello
della diffusionedelle informazion sulla pandemia da parte deiedia il che
ha contribuito a sensibilizzare la popolaziana far rispettare le decisioni
del governoIn assenza dina prontadiffusionedelle informazioni,
I'incidenza cumulativa sarebbe stata molto meno influenzata dalle restri;
sui blocchi e il numero di persone in quarantena sarebbe stato ridotto a
quellicui era stato impostalalle autorita di sorveglianza. Di consegueerikz
picco dei pazienti ospedalizzati sarebbe stato superiore di circa il 77% €
ritardato di 10 giorni, con un corrispondente aumentd decessgdi oltre il
100%.
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COVIBL9 mortality in
patients with cancer on
chemotherapy or other
anticancer treatments: a
prospective cohort study

Studio prospettico su
mortalita di pazienti
oncologici con COVIB19

Studio prospettico condotto in una coorte comprendeBte centri
oncologicibritannici, che complessivamente seguaneasil.5 milioni di
pazieri con tumore attivo! f £ QA y (i S Ny @0 pasentbnicologi@ 2
coninfezione da SARSoV,2. Le comorbilitgpit comuni (non considerando
guelle oncologichegrano: ipertensionearteriosg diabete,malattie
cardiovascolari 8PCOLe patologieoncologiche piu frequenti erano
tumori malignidegli organi digestivi, heoplasie ematologiclvarcinoma
della mammella e tumore polmonar€irca la meta dei pazienti presentav
malattia metastaticaln termini disintomidi presentazionelel COVIEL9, A
maggior parte dei pazienti (484 [61%)]) presentava febbre, t(&8e [47%])
o dispnea(312 [39%]). 315 (39%) pazienti hanno richiestpplementazione
di ossigeno e 53 (7%) pazienti harnmecessitato di ricovero iterapia
intensiva. 226 (28%) pazientireo deceduti a giudizio dei curanti, il decess
era principalmente attribuibile a COVID nella maggior partpazienti (211
[93%)]). Rispetto al resto dalcoorte i pazientidecedutierano
significativamente piu anziani (mediaAa contro 66 anni; p <001),con
tassi piu alti dcomorbidita rispetto a coloro che n@ono deceduti
compresa la malattia cardiovascolare (21% vs 11%;00%)® ipertensione
(41% vs 27%; p ID1). Rispetto ai pazienti che non avevano ricevuto la
chemioterapia entro 4 seithane dal test positivo per COVID, quelli che
avevanceffettuato la chemioterapianon haino avutoun aumento della
mortalita (tasso di mortalita del 27% con chemioterapi29% di mortalita
senza chemioterapia recente). Infine, abbiamo analizzato dustire forme
di terapie antitumorali entro 4 settimane dal test positivo per infezione d
SAR&C0V2; rispetto ai pazienti che noavevano ricevutgueste terapie, i
pazienti in immunoterapia (n = 44; OB®;p = Q177), terapia ormonale (n
= 64; 090; p = Q744), radioterapia (n = 76;&b ; p = AL59),e terapie
mirate (n = 72; 0,83 ; p =959)non hanno presentato aumentato rischio df
mortalita.
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Figure 4: Forest plots showing effect of anticancer treatments and mortality
from COVID-19

Odds ratios were adjusted for age, gender, and comorbidities. Whiskers
indicated 95% Cl.
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Description of COVHDO in
HI\tinfected individuals: a
singlecentre, prespective

cohort

Studio descrittivo in una
coorte di pazienti HIV
positivi con COVID19

Dei 2873 individui con infezione da H&guiti nel centrp35 (69%jpazienti
hanno ricevuto una diagnosi di COMI®confermatamicrobiologicamente
stabilendoun tassadi infezione dell,2% mentre 16 (31%3ono stat trattati
come casi probabili ma con esame molecolare negalivguesti 51 pazienf
analizzati I'eta media era di 53 anni, otto (16%) erano donne e 32 (63%)|
presentavano almeno una comodita. | sintomipitl comuni erandosse,
febbree dispneg; il tempo mediano dall'esordio dei sintomi allesita
medica é stato db giorni Sono stateicoverate28 persone (55%3pono
state confrontate le caratteristiche degli individui con infezione da HIV col
(n =5) e senza (n = 1288)0VIBL9. 1 soggetti HINpositivicon COVIEL9
avevano urBMImediaro piu alto rispetto aquelli che non ne avevano
COVIBL9 (255 kg/m?2 vs 23 kg/m?, p = (D21) euna maggiore prevalenza
di comorbidita croniche (63%ontro 38%, p =.00059). Per quanto riguardj
la terapia antiretroviraleuna percentuale significativamente piu alta di
individui conCOVIBL9 ricevevano tenofovir, sia come tenofoslafenamide
(n = 36)che comeaenofovir disoproxil fumaratgn = 1) (37 [73%]) rispett®
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guellisenza COVHDO (487 [38%], p = 0 - 0036), mentred di inibitori dellq
proteasiof Qdza 2 R A infegfdsiSohoiriguiEkisimR tgafi gru@pi. Oltre
al trattamento sintomatico, 12 (24%) soggetti avevano una malattia Geve
non é stata utilizzata alcuna terapia per COY8DAI contrario, 39 (76%)
hanno ricevutaun trattamento off-label per COVHR9, principalmente
idrossiclorochina (30 [77%)] di 3@gitromicina (19 [49%)]) e

lopinavir ritonavir (14 [36%]modificando quili il regime antiviralg di
solito usat in combinazionelnoltre, unpaziente(3%)ha ricevuto remdesivif
nel contesto diun trial clinicq 15 (38%) hanno ricevuto corticostero@i
guattro (10%)sono stati trattati cortocilizumab. Durante il followap, sei
(12%) pzienti hanno richiesto il trasferimento terapia intensiva e cinque
hannorichiesto ventilazione meccanica invasiva, aoma durata mediana de
ricoveroin terapia intensiva di 8 giorriPer quanto riguarda la cinetica vira
19 (54%) di 3tndividuicon infezione SARS0\ 2 confermata in laboratorio
hanno effettuato test seriati per valutare lo shedding virale 13 (68%) di
19 individui $€é raggiunta la clearance virale dopo circa 18 gidailiesordio
dei sintomi. Da notarehe SARSDOV-2 e rimastoancorarilevabile insei
(32%) individui dopo 40 giorni (485) dall'esordio dei sintomi. Individui con
persistente positivita dBARS0V2 al followup avevano una storia di
infezione da HIV piu lunga rispetto ai pazienti che avevano veggdto
(26.9 anni vs 16 anni ;p = Q023).

FukWoo Chan J et al

CID

https://academic.oup.co
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Surgicamask partition
reduces the risk of noen
contact transmission in a
golden Syrian hamster mod¢
for Coronavirus Disease 20]
(COVIEL9)

Esperimento su cavie
animali per valutare
efficacia cellamascherina
chirurgica nella prevenzion
di COVID-19

Sono stati utizzati criceti, posizionando in un sistema chiuso due gabbie
(una con criceti infettati da SAR®\2 ed una con criceti non esposti al
GANHzZAOEZ aSLI NYGA RF dzyl LI NBGS R
unidirezionale Nel primo esperimentan condizimi standard, dopo 4 giorn
di esposizionesei dei dieci (60%) cricetanihanno sviluppato un'infezione
da SARE0V2. Avendo dimostrato lpossibilita dirasmissione di SARS
CoM2l f £ QAY (G SNy 2 R Sfstatdquiadstddital'efivdcia 3 |
della maschera chirurgiagelridurre il rischio di trasmissione. Nel secondd
esperimentq la superficie esterna della mascirex era rivolta verso i cricet
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sani; in questa condizione il tass trasmissione (16,7%) era
significativamente (P = 0,01@)feriore a quellaegistrata nel primo
esperimento in assenza di mascher{6&,7%). Nel terzo esperimento, la
superficie esterna della maschegea rivolta verso i criceti infettAnche in
questo caso, il tassdi trasmissione (33,3%)risultato inferore a quanto
registrato senza mascheririé6,7%), sebbensenza raggiungere la
significativita statistica (P = 0,128).

Fox SE et al
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Pulmonary and cardiac
pathology in African

American patients with
COVIBL19: an autopsy series
from New Orleans

Case serieautoptica su 10
pazienti afroamericani
deceduti per COVIEL9

Lo studio descrive i riscontri autoptici su 10 pazienti afroamericani dece
per COVIELY. | pazientavevanodzyét@ compresa tra 44 e 78 anyrin tutti i
pazienti, il decorso clinico consst in circa & giorni di tosse lieve e
febbre, con improvvisasufficienzaespiratora. Tutti i pazienti sono
risultati positivi- £ £ QS a I Y S pelySARE0U2 I ttatdiBento in
terapia intensiva includeva inizialmente la vancomicina, I'azitrioraie il
cefepime per tutti i pazienti, con un paziente diericevutodesametasone
e due pazienti in seguito trattati con idrossiclorochina. In tutti i pazienti
tranne uno, i polmoni erano piu pesanti del peso norndileltre 1
deviazione standard f £ QSal YS YI ONR&aO2LIA 023
mostravano segni di embolil parenchima di ciascun polmone era
diffusamente edematoso e solido, coerentente con la diagnosi clinica di
ARDSTutti i polmoni, tranne uno, presentavano aremorragchea livello
delle aree periferiche del parenchimiaesame istologico dei polmoni ha
mostratodannoalveolare diffuso bilateratentein tutti i pazienti. Il danno
alveolare erain due pazientiin fase inizialeon edema dormazione di
membranaialina precoce in sette pazienti era in fase proliferativa mentrg
in un paziente, il danno era gia in fase fibrotide paziente &€ deceduto
prima di ricevereventilazione meccanica mentre altro pazientee
deceduto dopo solo 24 ore di ventilazigreiesti due paeinti avevano b
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 squamoseperto che differisce dguanto
osservato in pazienti con SARR®r quanto riguarda I'esame del cuore, i
riscontri macroscopigpiu significativi sono stati la cardiomegalia e la
dilatazione ventricolare destra. Le sezioni del miocardio non hanno mos|
aree ampie o confluentiichecrosi.l reperti microscopici, invece, sono
risultati molto interessantper lapresenza di diffusaecrosi miocardica. In
alcunearee, i linfociti erano adiacendilcunimiociti degeneranti. Non & cert|
se questa osservazionappresenti una manifestazione precoce della
miocardite virale

UHm10-2) |

e dtole

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 SARS0V2

Studio di coorte su mortalit
di pazienti con diagnosi
perioperatoriali COVID-19

Studio effettuato in unaoorte di 235 ospedali in 24 pagsncludentetutti i
pazienti sottoposti a intervento chirurgico con infezione da SB&&
confermata entro 7 giorni prima o 30 giorni dopo l'intervewtdrurgica
L'outcome primaio era la mortalitd postoperatoria a 30 giorni. Al moment
dell'analisi (2 maggio 2020), 1128 paziemtivano un followup tale da
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infection: an international
cohort study

LIS NI S (i G S NJ0S (536%)diyl128 paziengirano uomini, 558
(49,5%) avevano un'eta pari o superiore a 70 annifelzione da SARS0oV2
e stata diagnosticata preoperatoriamente in 294.(26) pazienti e nel
postoperatorio in 806 (7.5%), con tempi di diagnosi mancanti @&
pazienti.Un intervento urgented stata dfettuato su835 (74,0%) pazientde
un interventoelettivo in 280 (248%), corO N& (i Grdéehza marR@nte per
13 pazienti. Le indicazioni peir@rvento chirurgicessono state: malattia
benignaper 615 (54,5%jpazientj neoplasia malignper 278 (24,6%) e
traumaper 227 (201%), con indicazione mancarger otto pazienti. La
mortalita a 30 giorni & stata del 23,8% (268 su 1128). Gli uomini avevan
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 pu elevata rispetto ai paziengit giovani33,7% vs 13,9%, p
<0.0001). La mortalita era piu alta dopo un intervento chirurgitfettuato
Ay NB I A Y $256%) depeHoSHyam ihtervento in elezionél8.9%; p =
0.023).Dopo analisi multivariata,predittori di mortalita a 30 giornsono
risultati essere sesso maschile (OR7%, p <00001), etauguale o superiore
a 70 anni (230, p <00001),uno score ASA uguale o superiore@.35, p
<0.0001), diagnosi maligna contro benigna o ostetric&q1p= 0046),
intervento urgente rispetto &hirurgia elettiva (67, p = 0026) e chirurgia
maggiore contro minore (82, p = 047). 577 (52%) pazienthanno
presentato almenaina complicazione polmonare: 456 (4%) avevanaona
polmonite, 240 (213%) hamo richiesto supporto ventilatori@ 162 (144%)
ha presentato un quadro diRDSI pazienti che hanno sviluppato
complicanze polmonahianno avuto una mortalita a 30 giorni piu alta
rispetto gli altri(38,0% contro 1'8,7%, p <0 - 0001). Complicaat@onari
sisonoverificate in 219 (87%) su 268 pazienti deceduti. A 30 giovhgra
stato riscontro dembolia polmonare in 22 (2,0%) pazienti.
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Mortality rate, n/N (%) Odds ratio (95% (1) palue
Age
<70years 76/512 (14-8%) 1
=70 years — 185/525 (25-2%) 230(165-3-22) <0-0001
Sex
Female 92/477 (19-3%) 1
Male —_—— 169/560 (30-2%) 175 (1:28-2-40) <0-0001
ASA grade
12 43/356 (121%) 1
35 —_— 212/659 (32:2%) 2:36(158-353) <0-0001
Unknown + /2. ) 242 (0-86-6-82) 0-094
Comorbidities
None 1
One —_— 1.72(075-397) 0201
Two or more T 2-12(0:95-471) 0-066
White blood cell count S . 100 (0-98-1-03 0-811
Surgical diagnosis
Benign or obstetric 129/584 (22.1%) 1
Cancer —— 66/239 (27-6%) 1.55(1:01-2:39) 0-046
Trauma —— 66/214 (30-8%) 0.97 (0-65-1-45) 0890
Urgency
Elective 1
Emergency —_— 167 (1-06-2-63) 0026
Grade of surgery
Minor 1
Major —— 152(1:01-2:31) 0047
SARS-CoV-2 diagnosis
Preoperative 61279 (21.9%) 1
Postoperative —_— 200/758 (26-4%) 0-94(0-65-1:36) 0753

r T 1
-1 0 1 2
Odds ratio (log.,)

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 (COVIR9): A
multicenter, singleblind,
randamized controlled trial

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

Ruxolitinib & un inibitore delldanuschinasi (JAK / 2) approvato d&DAed
EMAper il trattamento della policitemia veradellamielofibrosi. 43 pazient
sono stati assegnati in modo casuale a ricevere ruxolitinib piu trattamen
SoC (22 pazienti, gruppo ruxolitinib) o placghntrattamento SoC (21
pazienti, gruppo di controllo). Due pazienti nel gruppo ruxolitinib sono st
suaessivamente esclusi dall'analisi. Al basale, I'eta media dei pazienti €
63 annie il 58,5% dei pazienti era di sesso maschile. L'intervallo median|
dall'esordio dei sintomi alla randomizzazione é stato di 20 giorni.MNon
erano differenze significate tra due gruppi nelle caratteristiche
demografiche, nei risultati dei test di laboratoabbaseline o nello score
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NEWS?2 alla randomizzaziom®erquanto concerngyli endpoint di efficacia
primaria, non sono state rilevate differenzgmificativein termini di
miglioramento clinico tra i due gruppi7, 14 e 21 giornsebbene i pazienti
trattati con ruxolitinib abbiano avuto un tempo mediano piu brebe
miglioramento clinico (12 giorni contro 15 giorni, test-tagk P = 0,147,
hazard ratio, 1,6669C 95%, da 0,836 a 3,335) rispetto al gruppo di
controllo. Diciotto (90%) pazienti del gruppo ruxolitinib hanno mostrato U
miglioramento significativo delle scansioni TC di follgma14 giorni
rispetto a solo 13 (61,9%) pazienti del gruppo di contr@le 0,0495). La
mortalita complessiva a 28 giorni é stata del 14,3% nel gruppo di contro
mentre nessun paziente € morto nel gruppo ruxolitinib. Il tempo medianq
dalla randomizzazione alla morte é stato di 15 giorni nel gruppo di contr
Non ci sonastate differenze significative heempo alla dimission&a i due
gruppi (P = 0,941). Per gli endpoint di sicurezza primari, 16 pazienti (80
gruppo ruxolitinib e 15 pazienti (71,4%) nel gruppo di controllo hanno
riportato eventi avversa 28 giornj senza differenzeignificative
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An open letter to Mehra et a
and The Lancet

Commento al lavoro di
MehraMR et al.

sull 6aument a
mortalita in pazienti

In seguito alla pubblicazione del lavoro di Mehra et al su The Lancet, sof
adlkdA FR2GGFGA RADGSNBA LINRQGOSRAY
RS f fssicloddiiBa come parte del trattamento per COYD Diversi
ricercatori, dopo aver esaminato nel dettaglio lo studio, hanno deciso di
firmare questa «open letter» per segnalare diverse criticita dello studio
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COVID-19 in terapia con
idrossiclorochina

guestione sia di ordine metodologico ehdiintegrita dei dati. Le principali
preoccupazioni sono:

1.

w

10.

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

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

Non vi é stata alcuna revisione etica

Nonsonostati riportati i Paesi o gli ospedali coinvolti nello studio
€ stata negata una richiesta volta ad ottenere tale informazione

| dati prowenienti dall'Australia non sono compatibili coreports
rilasciatidal governo (troppi casi per soli cinque ospedali, piu dec
in ospedale di quanto non fosse accaduto in tutto il paese durani
periodo di studio)

| dati provenienti dall'Africa indano che quasi il 25% di tutti i casi
COVIELI e il 40% di tutti i decessi nel continergono occorsi in
ospedaliassociati alla Surgisphefia societa che gestisce il
database). Tali dati risultano poco probabili

Sono riportati differenze stranamenteqaole tra le caratteristiche
demografiche e le strategie terapeutiche tra i vari continenti
Nello studio sono riportate@si medie giornaliere di
idrossiclorochina che sono 100 mg supsdralle raccomandazioni
della FDAbenchéil 66% delle i dati provegono da ospedali
nordamericani

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

Gli intervalli di confidenzparticolarmente ristrettiriportati pergli
hazard ratiosembrano incompatibili con i ddbrniti.
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dati raccolti dal loro database.

5 I (ehorrhe@mpatto che questo studio sta avendo nel modificare
f QF LILINROOA 2 |t ddifiimatariYidhigdom adReddo
dati e che questi venganoanalizzati da un gruppo di lavoro scelto
RI f f Qbeatq lattera aperta & firmata diB2 clinici, ricercatori
medici, statistici éioeticistida tutto il monda




