PROTOCOLLO DI GESTIONE DI QUADRI CLINICI RISCONTRABILI SUL TERRITORIO, MONITORAGGIO CLINICO TELEFONICO E POSSIBILITÀ’ TERAPEUTICHE PRECOCI A DOMICILIO IN EMERGENZA COVID-19.

( A cura della S.I.C. di Malattie Infettive  degli Ospedali di Potenza e Matera)

INTRODUZIONE

Il 31 dicembre 2019 veniva segnalato un cluster di polmoniti ad eziologia ignota nella città di Wuhan, provincia di Hubei in Cina. L’agente causale è stato identificato come un nuovo coronavirus denominato Sars-Cov2. L’infezione si è progressivamente e rapidamente diffusa in tutta la Cina e al di fuori di essa e, il 12 marzo 2020, l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha dichiarato lo stato di pandemia mondiale (Lai CC, Int J of Antimicrob Agents 2020, WHO). La malattia denominata Covid-19, si presenta con un quadro estremamente eterogeneo: circa l’80% dei pazienti mostra un quadro clinico lieve, il 15% sviluppa una forma grave (dispnea, tachipnea, P/F <300, infiltrati polmonari bilaterali), mentre il restante 5% si presenta critico (insufficienza respiratoria grave, shock, MOF) (Wu Z, JAMA 2020). Alcuni dati sembrano indicare un potenziale deterioramento clinico durante la seconda settimana di malattia. In uno studio, fra i pazienti con polmonite Covid-19 positiva, circa la metà sviluppava dispnea con una mediana di 8 giorni dopo l’insorgenza dei sintomi (range 5-13 giorni) (Huang C Lancet 2020). 

Il sintomo in assoluto più frequente è la febbre, che può essere assente nella metà circa dei pazienti al momento della prima osservazione, ma che si sviluppa in quasi il 90% dei casi durante l’ospedalizzazione. Il decorso febbrile dei pazienti con Covid-19 non è ancora ben compreso ma sembra che possa essere continua o intermittente. Anche la tosse è spesso presente (67%), più frequentemente secca ma che può diventare produttiva in un terzo circa dei pazienti. Può essere inoltre presente una sintomatologia aspecifica come astenia, artralgie mialgie, e meno frequentemente, mal di gola ed emottisi. Molto più raro è invece il coinvolgimento delle mucose nasale e congiuntivale (5% e 1% rispettivamente), come risultano infrequenti anche sintomi del tratto gastro-intestinale (nausea e vomito 5%, diarrea 4%) (Guan WJ NEJM 2020).

Il più frequente quadro clinico grave risulta essere la polmonite virale, caratterizzata da febbre tosse, dispnea e quadro radiologico con infiltrati bilaterali. Una sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) si manifesta nel 17-29% dei pazienti ospedalizzati con un tempo di insorgenza dall’inizio dei sintomi di 8 giorni (Huang C Lancet 2020). 

Il tasso cumulativo di mortalità è del 2.3% ma che raggiunge l'8,0% nei pazienti di età compresa tra 70 e 79 anni e il 14,8% in quelli di età superiore agli 80 anni (Wu Z, JAMA 2020). I pazienti più anziani e con comorbidità sottostanti presentano un maggior rischio di sviluppare una malattia grave. Tuttavia, c'è probabilmente un importante numero di pazienti che sono portatori asintomatici, pertanto la mortalità risulta essere sovrastimata. L’Italia sta affrontando questa nuova emergenza sanitaria e ad oggi sono stati registrati più di 60000 casi, pertanto è di urgente necessità l’impiego di trattamenti efficaci non solo per curare la malattia ma anche per ridurre la durata di permanenza del virus al fine di ridurre la trasmissibilità nella comunità. Non esistono farmaci approvati dalla Food and Drug Administration (FDA) specificamente per il trattamento di pazienti con COVID-19. Attualmente la gestione clinica comprende misure di prevenzione e controllo delle infezioni e cure di supporto, incluso ossigeno supplementare e supporto ventilatorio meccanico quando indicato. Una serie di farmaci approvati per altre indicazioni, nonché diversi farmaci sperimentali sono in sperimentazione in diverse centinaia di studi clinici in corso in tutto il mondo. Due dei farmaci approvati e attualmente in uso sono la clorochina e l’idrossiclorochina utilizzati per il trattamento della malaria e di alcune condizioni infiammatorie. La clorochina è stata utilizzata per il trattamento e la profilassi della malaria e l'idrossiclorochina è utilizzata per il trattamento dell'artrite reumatoide, del lupus eritematoso sistemico e della porfiria cutanea tarda. Entrambi i farmaci hanno attività in vitro contro SARS-CoV, SARS-CoV-2 e altri coronavirus, ma in particolare l’idrossiclorochina ha potenza relativamente più elevata contro SARS-CoV-2 (Wang M, Cell Res, March 2020; Colson P Antimicrob Agents, March 2020; Yao X J Infec Dis Mar 2020). Uno studio condotto in Cina ha evidenziato che il trattamento con clorochina dei pazienti COVID-19 ha avuto benefici clinici e virologici migliori rispetto a un gruppo di controllo e la clorochina è stata aggiunta come antivirale raccomandato per il trattamento di COVID-19 in Cina (Gao J, Biosci Trents, March 2020). Sulla base di dati in vitro e aneddotici limitati, la clorochina o l'idrossiclorochina sono attualmente raccomandate per il trattamento dei pazienti ospedalizzati con COVID-19 in diversi paesi. Sia la clorochina che l'idrossiclorochina hanno profili di sicurezza noti, e in pazienti Covid 19 sono stati segnalati come ben tollerati. L’effetto collaterale principale di questi farmaci è rappresentato dalla cardiotossicità (sindrome del QT allungato) dopo un uso prolungato in pazienti con disfunzione epatica o renale e immunosoppressione. A causa della maggiore attività in vitro contro la SARS-CoV-2 e della sua più ampia disponibilità rispetto alla clorochina, l'idrossiclorochina è quella maggiormente utilizzata in pazienti ospedalizzati COVID-19. Essa inoltre è attualmente in sperimentazione in studi clinici per la profilassi pre-esposizione o post-esposizione dell'infezione da SARS-CoV-2 e nel trattamento di pazienti con COVID-19 lieve, moderato e grave (https://clinicaltrials.gov/external icon). Un piccolo studio, condotto in Francia su pazienti con Covid 19, ha mostrato come l’idrossiclorochina sia efficace da sola o in combinazione con l’azitromicina nell’eradicare il virus dal tratto respiratorio superiore in tre-sei giorni quando confrontati con un gruppo di controllo. Tale dato è di rilevante importanza se si pensa che la durata media delle diffusibilità del virus e di 20 giorni (Zhou F, Lancet 2020). Anche se valutato su un esiguo numero di pazienti (6 pazienti in tutto), l’associazione idrossiclorochina-azitromicina sembra suggerire un effetto sinergico di entrambi per l’efficacia ottenuta sulla clearance virale in tempi più brevi quando usati in combinazione rispetto ai pazienti trattati con sola idrossiclorochina. È da sottolineare tuttavia che entrambi questi farmaci sono associati al prolungamento dell'intervallo QT e si consiglia cautela in pazienti con patologie croniche (ad es. Insufficienza renale, malattia epatica) o che ricevono farmaci che potrebbero interagire per causare aritmie.

In Italia, attualmente, la maggior parte dei pazienti affetti da SARS-CoV2 con iniziale compromissione respiratoria ricevono assistenza in setting ospedaliero, mentre i pazienti positivi (o i pazienti sospetti/possibili positivi) con una buona condizione clinica generale e parametri vitali nei limiti di norma vengono gestiti a livello domiciliare. Al momento attuale, non esistono indicazioni sulla presa in carico, sia a livello terapeutico che di gestione, dei pazienti COVID-19 con sintomi lievi e di quelli con iniziale compromissione respiratoria per i quali, pur necessitandone, non è possibile il ricovero ospedaliero (nelle aree appunto di alto carico assistenziale). Questa gestione domiciliare “obbligata” provoca nei professionisti delle Cure Primarie che si trovano a lavorare oggi in questi contesti, privi di indicazioni un senso di smarrimento. 

POSSIBILI QUADRI CLINICI RISCONTRABILI SUL TERRITORIO, MONITORAGGIO CLINICO TELEFONICO E POSSIBILITÀ’ TERAPEUTICHE PRECOCI IN EMERGENZA COVID-19.

	Tipologia di Paziente
	Presentazione Clinica
	Trattamento di Supporto

	Sintomi Lievi (esordio <4 giorni):

IN ASSENZA DI

FATTORI DI RISCHIO


	Febbre > 37,5º, tosse, sintomi

da raffreddamento, presenza di sintomi aspecifici (Vedi Tabella)

Eupnoico 

PA normale

FC normale

Non alterazioni coscienza


	· Monitoraggio clinico telefonico ogni 24-48h 

· Idrossiclorochina 200mg cp   BID*per 14 giorni

· Paracetamolo (se artromialgie)

· Idratazione e cura dell’alimentazione

	Sintomi Lievi (esordio <4 giorni):

IN PRESENZA DI

FATTORI DI RISCHIO:

• età (> 60)

• comorbidità

(Ipertensione, patologia

cardiovascolare, diabete, obesità,

insufficienza renale cronica)

• gravidanza

• immunodepressione


	Febbre > 37,5º, tosse, sintomi da raffreddamento, presenza di sintomi aspecifici (Vedi Tabella) 

(Ricorda che la febbre non è proporzionale al peggioramento dei sintomi) 

Eupnoico 

PA normale 

FC normale 

Non alterazioni coscienza
	· Monitoraggio clinico telefonico ogni 24-48h 

· Paracetamolo (se artromialgie)

· Idrossiclorochina 200mg cp BID* per 14 giorni 

· Idratazione e cura dell’alimentazione

	Sintomi Moderati: 

Prediligere visita domiciliare SE in possesso di DPI o in presenza di Unità Speciali.
	TUTTI i seguenti: 

• Tosse 

• Dispnea 

• SpO2 90-95% aa (se BPCO < 90) o frequenza respiratoria > 22 / minuto 

E almeno uno di: 

• FC > 100 

• Astenia marcata 

• Febbre > 37,5°C
	Contatto 118. 

Se invio in ospedale non possibile, in attesa: 

· O2 Terapia a domicilio

· Rocefin 2g im per 10 giorni 

· Idrossiclorochina 200mg cp BID* per 14 giorni

· Azitromicina 500 mg per 10 giorni***

Oppure al posto di questa

· Lopinavir/ritonavir 200/50 mg 2 cp BID** per 14 giorni

NB: se la clinica non è sugggestiva per COVID-19 valutare diagnosi differenziale per patologia severa (IMA, scompenso cardiaco, polmonite batterica, IVU ecc..) e decidere se altra terapia o contatto 118.

	Sintomi Severi: 

Prediligere visita domiciliare SE in possesso di DPI o in presenza di Unità Speciali.
	ARDS o insufficienza respiratoria globale, scompenso emodinamico,
	Contatto 118 per presa in

 carico ospedaliera.


*Idrossiclorochina: non più off label dal 17/03/20 come da Gazzetta Ufficiale Anno 161° - Numero 69, e prescrivibile anche in regime domiciliare a carico SSN per i soggetti affetti da SARS-CoV2 per 3 mesi. Alla luce del buon profilo di sicurezza anche per lunghi trattamenti, l’uso di Clorochina e Idrossiclorochina va considerato con cautela solo nei pazienti con insufficienza renale avanzata. 

** Lopinavir/ritonavir (Kaletra): La somministrazione di Kaletra in assenza di contatto con l’Ospedale e di una diagnosi certa è oggi non possibile. La possibilità sarebbe quella di prescriverlo eventualmente ai pazienti con SINTOMI MODERATI che, inviati dal territorio in ospedale, fossero poi reinviati al domicilio in quanto non impegnati dal punto di vista radiologico ed ematochimico.

*** Idrossiclorochina-Azitromicina: nota bene tale associazione va utilizzata con cautela nei pazienti con insufficienza renale ed epatica e in pazienti cardiopatici che assumono farmaci antiaritmici, per il rischio di sviluppare sindrome del QTc allungato. Se dati in combinazione è consigliabile  esecuzione di elettrocardiogramma con misurazione QT prima  del trattamento se non disponibile tracciato eseguito  entro   i sei mesi precedenti. 

	Tabella Sintomi aspecifici

	• temperatura corporea >37.5°C (88.7%)

· tosse (67.8%)

• anoressia (40%)

• astenia (38.1%)

• espettorazione produttiva (33.7%)

• faringodinia (19.9%)

• dispnea (18.7%)

• mialgie-altralgia (14.9%)

• cefalea (13.6%)

• brivido (11.5%)

• congestione nasale (4.8%)

• nausea e vomito (5%)

• diarrea (3.8%)

• emottisi (0.9%)

• congiuntivite (0.8%)

• anosmia

• ageusia

• vertigini


	Cosa non fare 

	• ASPIRINA come antipiretico, per prevenire l’insorgenza della Sindrome di Reye, prediligendo l’utilizzo di paracetamolo.

• CORTISONICI, a meno che non indicata per altre ragioni, per l’aumentato rischio di mortalità da   ritardo della clearance virale e aumentato rischio di sovrainfezioni. NB: dalle indicazioni SIMIT potrebbe essere utile desametasone.

• MODIFICARE TERAPIA ANTIIPERTENSIVA: la presunta relazione tra assunzione di terapia farmacologica con ace-inibitori e sartani e rischio di infezione da coronavirus rappresenta soltanto un’ipotesi e pertanto non deve assolutamente portare il paziente iperteso a sospendere la terapia antipertensiva.

• AEROSOL: per il rischio di aerosolizzazione virale è sconsigliata se presenti famigliari (se in    locali bene areati qualora fosse indispensabile è possibile l’utilizzo in terapia dei soli broncodilatatori). 
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