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OGGETTO: Circolare recante “Gestione domiciliare dei pazienti con infezione da SARS-CoV-2".

Si trasmette, in allegato, la circolare recante “Gestione domiciliare dei pazienti con infezione da
SARS-CoV-2”, al fine di fornire indicazioni operative tenuto conto dell’attuale evoluzione della situazione

epidemiologica sul territorio nazionale.
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GESTIONE DOMICILIARE DEI PAZIENTI CON INFEZIONE DA SARS-CoV-2

Premessa

L’infezione da SARS-CoV-2 ¢ una condizione estremamente complessa per i meccanismi
fisiopatogenetici connessi, per la molteplicita delle manifestazioni cliniche e per il ruolo giocato dalla
risposta immunitaria dei soggetti.

Va, inoltre, ricordato che SARS-CoV-2 ha rappresentato, a tutti gli effetti, un patogeno sconosciuto
alla comunita scientifica internazionale fino alla fine del mese di dicembre 2019 e la gestione clinica
dei pazienti affetti da sintomi attribuibili al nuovo coronavirus (malati con COVID-19) ¢
progressivamente evoluta nel tempo, riflettendo il progressivo accumularsi di informazioni relative
al determinismo patogenetico della condizione morbosa, ai sintomi presentati dai pazienti e alle
conoscenze che si sono andate via via accumulando nell’ambito dell’efficacia e delle tossicita
correlate alle differenti terapie. In particolare, il trattamento si ¢ articolato su approcci differenziati
che sono andati a coinvolgere:

e farmaci a potenziale attivita antivirale contro SARS-CoV-2;

e farmaci ad attivita profilattica / terapeutica contro le manifestazioni trombotiche;

e farmaci in grado di modulare la risposta immunitaria;

e infusioni di plasma mirate a un trasferimento di anticorpi neutralizzanti il legame tra il nuovo
coronavirus e il suo recettore espresso sulle cellule umane (ACE2).

Va anche opportunamente sottolineato che, ancora oggi, esistono larghi margini d’incertezza rispetto
all’efficacia di alcuni degli approcci terapeutici sopramenzionati e 1’'uso delle differenti terapie
piuttosto che I’assenza d’impiego delle stesse dipendono dalla severita delle manifestazioni cliniche
presentate dai malati. Non casualmente, vi ¢ forte raccomandazione che soprattutto i malati che
presentano la sintomatologia piu grave (pazienti ospedalizzati) vengano inclusi in clinical trials la
cui conduzione ¢ mirata a definire in maniera conclusiva il ruolo delle diverse opzioni di trattamento.
Formulate queste doverose premesse, il decorso clinico dell’infezione puo essere riassumibile in tre
fasi:

e una fase iniziale durante la quale SARS-CoV-2, dopo essersi legato ad ACE2 ed essere
penetrato all’interno delle cellule dell’ospite, inizia la replicazione. Questa fase di solito si
caratterizza clinicamente per la presenza di malessere generale, febbre e tosse secca. I casi in
cui il sistema immunitario dell’ospite riesce a bloccare I’infezione in questo stadio (la maggior

parte) hanno un decorso assolutamente benigno;



e la malattia pud poi evolvere verso una seconda fase, caratterizzata da alterazioni morfo-
funzionali a livello polmonare causate sia dagli effetti citopatici del virus sia dalla risposta
immunitaria dell’ospite. Tale fase si caratterizza per un quadro di polmonite interstiziale,
molto spesso bilaterale, associata ad una sintomatologia respiratoria che nella fase precoce ¢
generalmente limitata, ma che puo, successivamente, sfociare verso una progressiva instabilita
clinica con insufficienza respiratoria. Il fenomeno della cosiddetta “ipossiemia silente”,
caratterizzato da bassi valori di ossigenazione ematica in assenza di sensazione di dispnea
soggettiva, ¢ caratteristico di questa fase di malattia;

e questo scenario, in un numero limitato di persone, pud evolvere verso un quadro clinico
ingravescente dominato dalla tempesta citochinica e dal conseguente stato iperinfiammatorio,
che determina conseguenze locali e sistemiche e rappresenta un fattore prognostico negativo
producendo, a livello polmonare, quadri di vasculopatia arteriosa e venosa con trombizzazione
dei piccoli vasi ed evoluzione verso lesioni polmonari gravi e, talvolta, permanenti (fibrosi
polmonare). Le fasi finali di questo gravissimo quadro clinico portano ad una ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome) grave e in alcuni casi all’innesco di fenomeni di coagulazione
intravascolare disseminata. In questa fase, si ¢ osservata un’alterazione progressiva di alcuni
parametri inflammatori quali PCR, ferritina, e citochine pro-infiammatorie (IL2, IL6, IL7,
IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A e TNFa) e coagulativi quali aumentati livelli dei prodotti
di degradazione della fibrina come il D-dimero, consumo di fattori della coagulazione,
trombocitopenia.

Sulla base di queste tre fasi patogenetiche, i National Institutes of Health (NIH) statunitensi hanno
formulato una classificazione, fondata anche su criteri radiologici con i limiti e le difficolta legate
alla realizzazione di queste indagini in una situazione pandemica, in cui si individuano 5 stadi clinici

della malattia COVID-19, riassunti nella Tabella 1.

Stadio Caratteristiche

Infezione asintomatica

. . Diagnosi di SARS-CoV-2 in completa assenza di sintomi
o presintomatica

Presenza di sintomatologia lieve (es. febbre, tosse, alterazione dei gusti,
malessere, cefalea, mialgie), ma in assenza di dispnea e alterazioni radiologiche

Malattia moderata Sp02 = 94% e evidenza clinica o radiologica di polmonite

Sp02 < 94%, Pa02/FiO2 < 300, frequenza respiratoria > 30 atti/min (nell'adulto),
o infiltrati polmonari > 50%

Malattia critica Insufficienza respiratoria, shock settico, e/o insufficienza multiorgano.

Malattia lieve

Malattia severa

Tabella 1: stadi clinici della malattia COVID-19 in base alla classificazione NIH.

Le conoscenze maturate a oggi sull’infezione da SARS-CoV-2 e sul suo decorso evolutivo hanno

permesso di porre le basi per una stratificazione dei pazienti in base al rischio di ospedalizzazione.



I dati di letteratura attualmente disponibili hanno evidenziato un’associazione significativa tra
I’incidenza di forme clinicamente severe d’infezione da SARS-Cov2 e I’eta avanzata (soprattutto
oltre i 70 anni d’eta), il numero e la tipologia di patologie associate, il sesso maschile e la latenza
tra I’inizio dei sintomi e la prima valutazione medica.

I pazienti affetti da patologie quali ipertensione arteriosa, fibrillazione atriale, insufficienza cardiaca,
diabete mellito, insufficienza renale e malattia coronarica sono piu a rischio di sviluppare
manifestazioni severe dell’infezione da SARS-CoV-2. Questi pazienti, cosi come quelli affetti da
patologie respiratorie croniche e da insufficienza renale cronica preesistente, hanno, inoltre, una
prognosi piu sfavorevole.

La Cleveland Clinic ha condotto uno studio con lo scopo di sviluppare un modello statistico che possa
stimare il rischio di ospedalizzazione di un paziente affetto da SARS-CoV-2. Lo studio ha portato
alla realizzazione di un algoritmo di calcolo (https://riskcalc.org/COVID19Hospitalization/) che,
sulla base di dati anagrafici, clinici e anamnestici, permette di quantificare questo rischio. Pur con i
limiti intrinsecamente legati agli schematismi tipici degli algoritmi e sottolineando la necessita
d'integrare le informazioni presenti nell'algoritmo con le connotazioni cliniche e socioassistenziali
peculiari del paziente e non presenti nell'algoritmo, lo strumento pud fornire utili indicazioni sul

potenziale profilo di rischio del soggetto che ha sviluppato infezione da SARS-CoV-2.

Scenari di gestione domiciliare

Anche in occasione di questa seconda ondata pandemica, esiste la necessita di razionalizzare le risorse
al fine di poter garantire la giusta assistenza a ogni singolo cittadino in maniera commisurata alla
gravita del quadro clinico.
Una corretta gestione del caso fin dalla diagnosi consente di attuare un flusso che abbia il duplice
scopo di mettere in sicurezza il paziente e di non affollare in maniera non giustificata gli ospedali e
soprattutto le strutture di pronto soccorso.
I Medici di Medicina Generale (MMG) e 1 Pediatri di Libera Scelta (PLS), grazie alla presenza
capillare nel territorio e alla conoscenza diretta della propria popolazione di assistiti, sia in termini
sanitari che in termini sociali, devono giocare, in stretta collaborazione con il personale delle USCA
(Unita Speciali di Continuita Assistenziale) e con eventuali unita di assistenza presenti sul territorio,
un ruolo cruciale nell’ambito della gestione assistenziale dei malati COVID-19 rispetto ai seguenti
aspetti:

e identificazione dei soggetti a rischio di contagio da SARS-CoV-2;

e segnalazione ai dipartimenti di prevenzione delle aziende sanitarie locali (ASL) / aziende

territoriali sanitarie (ATS), dei casi sospetti nei quali ¢ richiesta 1’esecuzione di test
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