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PROTOCOLLO PER LA GESTIONE DEI PAZIENTI CON TAMPONE POSITIVO PER SARS-
COV-2: CRITERI DI RICOVERO E TERAPIA

AMBITO

Il presente protocollo & stato predisposto nellambito delle attivita condotte dal Coordinamento
regionale delle Malattie Infettive e di SC Politiche del Farmaco di Alisa e ha lo scopo di rendere
omogeneo sul territorio regionale il management dei pazienti con tampone positivo per Sars-CoV-2
e di specificare i criteri di ricovero e terapia contribuendo al perseguimento degli obiettivi di qualita
e appropriatezza delle cure.

OBIETTIVI

+ Stabilire criteri clinici condivisi per 'ospedalizzazione del paziente con infezione da SARS-CoV-
2

¢ Definire la terapia antivirale, antibiotica ed anti-infiammatoria piu appropriata per il paziente con
infezione da SARS-CoV-2 sulla base delle piu recenti evidenze scientifiche

¢ Cercare di ridurre al minimo la durata, gli effetti collaterali e i costi dei trattamenti terapeutici

PROFESSIONISTI A CUI E DESTINATO IL PRESENTE PROTOCOLLO

Medici responsabili della gestione dei pazienti con infezione da SARS-CoV-2 (Medici di malattie
infettive, pronto soccorso, rianimatori, pneumologi ed internisti), e altro personale sanitario coinvolto

nella prevenzione e nel controllo dell'infezione da SARS-CoV-2.

POPOLAZIONE TARGET

Qualsiasi paziente adulto con un tampone positivo per SARS-CoV-2 che accede al Pronto Soccorso

o che sviluppi I'infezione nel corso della degenza ospedaliera.
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1.DECISIONE PER IL RICOVERO OSPEDALIERO

Saranno ricoverati in ambito ospedaliero i pazienti che presentino una o piu tra le seguenti

caratteristiche cliniche:

a. Presenza di ipossiemia moderata (Pa02 <60 mmHg in aria ambiente o Sp02< 90% in aria
ambiente)

b. Dispnea a riposo o dispnea per sforzi lievi (es. difficolta nell’eloquio).
c. Riduzione della Sp02 al di sotto del 90% in aria ambiente durante il test del cammino (1)

d. Alterazioni dello stato del sensorio (es. confusione, cambio nel comportamento) e/o altri segni o

sintomi di ipo-perfusione e/o ipossia (es. ipotensione, anuria, cianosi, sindrome coronarica acuta).

e. Pneumonia Severity index (PSI) classe IV o classe V (2, 3). Nonostante questa scala di
stratificazione del rischio abbia una buona correlazione con la mortalita, va comunque notato che
non é stata progettata per valutare la decisione di ricovero ospedaliero e dovrebbe quindi essere

utilizzata come strumento complementare alla valutazione clinica del paziente.

Occorre porre particolare attenzione in pazienti con BPCO o pazienti con gravi patologie restrittive

polmonari. In tabella 1 € riportato I'Indice di gravita della polmonite (Pneumonia Severity Index)

Tabella 1: Pneumonia Severity Index (PSl)

Fattore demografici

Eta

Uomini Eta (anni)
Donne Eta (anni) - 10
Vivere in una residenza sanitaria assistita +10

Malattia coesistente

Neoplasia + 30
Malattia epatica + 20
Insufficienza cardiaca +10
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Malattia cerebrovascolare + 10

Insufficienza renale cronica + 10

Esame obiettivo

Alterazione del livello di coscienza +20
Frequenza respiratoria> 30 bpm + 20
Pressione sistolica <90 mmHg +20
Temperatura<35°Co>40°C +15
Frequenza cardiaca> 125 bpm +10

Dati di laboratorio o radiologici

PH arterioso <7,35 +30
Urea>50mg/ dl +20
Na <130 mg/ dl +20
Glicemia> 250 mg / dl +10
Ematocrito <30% +10
p0O2 <60 o saturazione <90% +10
Versamento pleurico +10

Mortalita in funzione della classe di appartenenza (3):

Classe I:

<70 punti (mortalita stimata: 0,1%) — Trattamento domiciliare

Classe Il

70 punti (mortalita stimata: 2,0%) — Trattamento domiciliare

Classe lll:

71-90 punti (mortalita stimata: 4,4 %) — Trattamento domiciliare; nei casi clinicamente dubbi considerare un
rapporto Neutrofili assoluti/ linfociti assoluti > 2.8 o valori di proteina C-reattiva >26 mg/L come elementi

prognostici negativi che possano suggerire la necessita di un periodo di osservazione in PS di 48/72h (4).

Classe IV:

91-130 punti (mortalita stimata: 28,0%) — Ricovero ospedaliero

Classe V :

>130 punti (mortalita stimata: 65,5%) — Ricovero ospedaliero
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Particolari situazioni

1. Nel caso di un paziente clinicamente dimissibile, ma con una situazione sociale che non
consente un corretto trattamento domiciliare, occorre fare riferimento alla struttura di accoglienza

territoriale;

2. Nel caso di pazienti positivi al tampone per SARS-CoV-2 che necessitino di un ricovero
ospedaliero per problematiche NON infettivologiche (es. fratture di femore, malattie cardiache,
gastroenterologiche, renale o piu in generale internistiche) in assenza di malattia COVID
clinicamente evidente, il ricovero verra effettuato presso il reparto destinato alla gestione dei
pazienti Covid-19.

2. DIAGNOSTICA MICROBIOLOGICA E RADIOLOGICA DI BASE

1. Profilo COVID-19 basale (comprensivo di Sierologia SARS-CoV-2 ed
emogasanalisi in aria ambiente)
2. Radiografia del torace in 2 proiezioni ed eventuale Tc torace a discrezione del

curante/consulente (tutti i pazienti).

3. Antigeni per Legionella e S.pneumoniae (tutti i pazienti).

4. Tampone nasale/orofaringeo per laricerca di altri virus respiratori diversi dal
SARS-CoV-2 (tutti i pazienti)

5. 2 set di emocolture (solo per i pazienti che verranno ricoverati in ambito ospedaliero e
prima dell’inizio della terapia antibiotica).

6. Esame colturale dell’espettorato (solo per i pazienti che verranno ricoverati in ambito
ospedaliero e prima dell'inizio della terapia antibiotica). Se il campione ottenuto é di scarsa
qualita (saliva) non inviare al servizio di Microbiologia.

7. Nel caso in cui il paziente richieda intubazione oro-tracheale con ventilazione meccanica
dovra essere richiesto un aspirato tracheale/lavaggio broncoalveolare per a) esame

colturale per germi comuni e per funghi b) ricerca di galattomannano.
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3.TRATTAMENTO SPECIFICO PER L’INFEZIONE DA SARS-CoV-2

a. PAZIENTE DIMESSO presso il proprio domicilio senza evidenza di polmonite alla
radiografia del torace

--Trattamento di supporto (paracetamolo, ibuprofene, liquidi per via orale)

b. PAZIENTE DIMESSO presso il proprio domicilio con evidenza di addensamenti
parenchimali alla radiografia del torace
-- Trattamento di supporto (paracetamolo, ibuprofene, liquidi per via orale)

-- Antibiotici (nel caso di sola interstiziopatia alla radiografia hon _somministrare antibiotici):

Amoxicillina-acido clavulanico 1 gr ogni 8 ore via orale per 5 giorni (nel caso di allergia alle
penicilline, levofloxacina 750 mg 1 compressa via orale ogni 24 ore per 5 giorni).

c. PAZIENTE RICOVERATO

-- Remdesivir [se rispettati i criteri di ospedalizzazione sopra riportati e comunque su prescrizione
dell'infettivologo o del pneumologo].(5, 6, 29)

Dosaggio: Pazienti adulti e adolescenti di eta pari o superiore a 12 anni (peso >40 kg) con polmonite
che richiede ossigenoterapia supplementare: dose carico 200 mg giorno 1 via endovena (infondere
in 30-120 min), poi 100 mg al giorno endovena come dose di mantenimento Durata della terapia: 5
gg; puo essere prolungata a 10 giorni (7-9).

Si allega la scheda di prescrizione di AIFA (Allegato 1) che riporta i criteri specifici necessari per la
prescrizione del farmaco.
Le modalita di prescrizione e approvvigionamento di Remdesivir sono di volta in volta aggiornate e

trasmesse a cura di SC Politiche del Farmaco di Alisa.

-- Corticosteroidi (da somministrare negli adulti e negli adolescenti, dai 12 anni di eta e con un
peso di almeno 40 kg, che necessitano di ossigenoterapia supplementare (sia ossigenoterapia

classica sia in ventilazione meccanica).
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Dosaggio desametasone 6 mg una volta al giorno per 10 giorni o fino alla dimissione, nel caso in cui
la durata della degenza sia inferiore ai 10 giorni. Non necessario de-escalation.

Nel caso non sia disponibile desametasone somministrare idrocortisone 160 mg (40 m mg ogni 6
ore) per 10 giorni o prednisone 40 mg ev al giorno per 10 giorni o0 metilprednisolone 32 mg per 10
giorni. (30)

Evitare la somministrazione nei pazienti che non presentano insufficienza respiratoria (10-14)

--Antibiotici: Tra le opzioni terapeutiche per I'attivita antipneumococcica e antistaffilococcica, si
suggerisce di privilegiare, in caso di polmonite comunitaria grave (secondo criteri IDSA): ceftarolina
600 mg in 100 cc di soluzione fisiologica ogni 12 ore via endovenosa (alternativa Ceftobiprole 500
mg in 250 cc di soluzione fisiologica ogni 8 ore endovena levofloxacina 750 mg ev ogni 24 ore).
Durata della terapia 5 giorni.

A causa dell’'assenza di prove di efficacia (31), Azitromicina non & raccomandata nel trattamento

della SARS CoV 2, al di fuori del trattamento di eventuali sovrapposizioni batteriche. In tal caso, la

terapia di associazione con azitromicina 500 mg in 250 cc di soluzione fisiologica ogni 24 ore per

via endovenosa, andra sospeso se antigene urinario legionella negativo.

--Anticoagulanti: Eparina a basso peso molecolare € raccomandata a dose profilattica a tutti i
pazienti ricoverati per polmonite da SARS-CoV-2 nonché nei pazienti medici con infezione
respiratoria acuta e ridotta mobilita, a meno che non siano presenti contro-indicazioni
(Enoxaparina 40 mg (4000 UI) al giorno per pazienti con clearance della creatinina >30 ml/min; per
pazienti con clearence tra 15-30 ml/min somministrare 36 20 mg al giorno) (15-17- 32).

L’'uso delle EBPM nei casi gravi di CoViD-19 (presenza di almeno una delle seguenti
caratteristiche: FR >30 respiri/min; Sp0O2<93% a riposo; PaO2/FiO2 <300 mmHg) puo essere
considerato, valutando caso per caso, nei pazienti che presentano livelli di D-dimero molto
superiori alla norma (4-6 volte) e/o un punteggio dello score SIC > 4.

Nel caso di trombocitopenia indotta da eparina preferire fondaparinux a dose profilattica. Nel caso
di tromboembolia sospetta o accertata impostare dosaggio terapeutico di enoxaparina 100 Ul/Kg
ogni 12 ore e richiedere consulenza cardiologica.

L’utilizzo routinario di anticoagulanti al momento della dimissione non & raccomandato per i pazienti

con polmonite da SARS-CoV-2. Tuttavia & da considerarsi per i pazienti che presentino altri fattori
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di rischio per tromboembolia polmonare (es. ridotta mobilita) in assenza di controindicazioni

(sanguinamenti, scarsa compliance).

Nota bene: Per qualsiasi tipo di farmaco raccomandato per la gestione dei pazienti con infezione
da SARS-CoV-2 cercare di favorire, sempre che le condizioni cliniche del paziente lo permettano,

una step-down therapy precoce (passaggio dalla via endovenosa a quella orale).

--Altre terapie:

Plasma iperimmune: Sebbene non sia dimostrata l'efficacia clinica (18-20) sono stati sinora

pubblicati tre report preliminari, I'ultimo dei quali recante i risultati relativi al trattamento dei primi
35.000 pazienti (52,7% con ricovero in ICU), che riporta I'8,7% di mortalitd a 7 giorni in pazienti
trasfusi entro tre giorni dalla diagnosi di COVID-19, suggerendo altresi un vantaggio rispetto al
tasso di mortalita a 30 giorni nei pazienti trattati. Elevata appare la sicurezza del CP (~1% di eventi
avversi gravi segnalati).

In Italia & attivo uno studio nazionale comparativo randomizzato per valutare I'efficacia e il ruolo del
plasma ottenuto da pazienti convalescenti da Covid-19 (protocollo Tsunami). Come da
comunicazione Alisa (nota prot. n.16844 del 15/06/2020) (33) il CE-INMI “L. Spallanzani’ ha

comunicato che tutti i centri della Regione Liguria sono autorizzati per 'impego del plasma secondo

il protocollo Tsunami. Quindi & necessario che,_qualora non avessero ancora proceduto, i Direttori

delle Infettivologie diano tempestivamente avvio alle procedure necessarie per attivare il centro e
consentire I'utilizzo, ove indicato, del plasma iperimmune.
Si riportano in allegato i criteri di inclusione ed esclusione per I'arruclamento nel protocollo
sopracitato. (Allegato 2)

--Antagonisti dei recettori dell’IL6 (es. tocilizumab): Efficacia clinica non dimostrata. Da valutare

nel caso di pazienti con polmonite grave, aumento dell’'lL-6 e dopo consulenza infettivologica (21-
23). Poiché questo farmaco non ha mostrato alcun beneficio nei pazienti trattati né in termini di
aggravamento (ingresso in terapia intensiva) né per quanto riguarda la sopravvivenza, si deve

considerare l'utilizzo esclusivamente nellambito di studi clinici randomizzati. (34)

- Antagonisti dei recettori dell’IL1 (es. anakinra):_Efficacia clinica non dimostrata. Poiché questo
farmaco non ha mostrato alcun beneficio nei pazienti trattati né in termini di aggravamento (ingresso

in terapia intensiva) né per quanto riguarda la sopravvivenza, si deve considerare ['utilizzo
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esclusivamente nell’ambito di studi clinici randomizzati. (35)

Idrossiclorochina +/- azitromicina: Da non somministrare in nessun caso in considerazione

della mancanza di efficacia e del rischio di aritmie cardiache potenzialmente fatali (24-28 - 36)

Farmaci HIV; Inibitori delle proteasi. Efficacia clinica non dimostrata.
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hiips://www.aifa.gov.it/documents/20142/1123276/Eparine_Basso_Peso_Molecolare_11.04.2020.
pdf/e30686fb-3f5e-32¢9-7¢c5¢-951cc40872f7

33. Nota Alisa prot. n. 16844 del 15/06/2020 "

34. Comunicato stampa AIFA n. 600 su Tocilizumab: https://www.aifa.gov.it/-/covid-19-studio-
randomizzato-italiano-nessun-beneficio-dal-tocilizumab

35. Sperimentazioni cliniche AIFA: https://www.aifa.gov.it/sperimentazioni-cliniche-covid-19
36. Nota Alisa prot. n. 15019 del 27/05/2020 "Sospensione dell'autorizzazione all'utilizzo di

idrossiclorochina per il trattamento del COVID-19 al di fuori degli studi clinici"
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