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I coronavirus

• Coronavirus sono una vasta famiglia di virus noti per causare malattie che vanno dal comune raffreddore a malattie 
più gravi come la Sindrome respiratoria mediorientale (MERS, Middle East respiratory syndrome) e la Sindrome 
respiratoria acuta grave (SARS, Severe acute respiratory syndrome).

• Virus RNA a filamento positivo, con aspetto simile a una corona al microscopio elettronico.

• Tassonomia: 
à Famiglia: Coronaviridaea

à sottofamiglia: Orthocoronavirinae
à generi: Alpha-, Beta-, Delta- e Gamma-coronavirus.

• Infettano l'uomo e alcuni animali (inclusi uccelli e mammiferi). 

• Hanno dimostrato di essere in grado di infettare l'uomo:
- HCoV-OC43, HCoV-HKU1 SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (Betacoronavirus);
- HCoV-229E e HCoV-NL63 (Alphacoronavirus); 

• Possono causare raffreddori comuni ma anche gravi infezioni del tratto respiratorio inferiore

http://www.salute.gov.it/portale/nuovocoronavirus/dettaglioContenutiNuovoCoronavirus.jsp?lingua=italiano&id=5337&area=nuovoCoronavirus&menu=vuoto



Il SARS-CoV-2

• SARS-CoV-2 (precedentemente 2019-nCoV), non è mai stato idenHficato prima di essere segnalato a Wuhan, in 
Cina, a dicembre 2019.

• Nella prima metà del mese di febbraio l'Interna<onal Commi=ee on Taxonomy of Viruses (ICTV) , che si occupa 
della designazione e della denominazione dei virus (ovvero specie, genere, famiglia, ecc.), ha assegnato al nuovo 
coronavirus il nome definiHvo: "Sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2" (SARS-CoV-2).

• A indicare il nome è stato un gruppo di esperH incaricaH di studiare il nuovo ceppo di coronavirus. Secondo questo 
pool di scienziaH il nuovo coronavirus è fratello di quello che ha provocato la Sars (SARS-CoVs), da qui il nome 
scelto di SARS-CoV-2.

• L'11 febbraio l'OMS ha annunciato che la malaka respiratoria causata dal nuovo coronavirus è stata 
chiamata COVID-19. La nuova sigla è la sintesi dei termini CO-rona VI-rus D-isease e dell'anno d'idenHficazione, 
2019.

• «SARS-CoV-2 ha il 79.5% e 50% di idenHtà di sequenza con SARS-CoV e MERS-CoV.»

http://www.salute.gov.it/portale/nuovocoronavirus/dettaglioContenutiNuovoCoronavirus.jsp?lingua=italiano&id=5337&area=nuovoCoronavirus&menu=vuoto

Jin Y., et al. Viruses 2020, 12, 372; doi:10.3390/v12040372 

https://talk.ictvonline.org/
https://talk.ictvonline.org/
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.07.937862v1.full.pdf


Il SARS-CoV-2 – Virione e Genoma 

Mod. da: Jin Y., et al. Viruses 2020, 12, 372; doi:10.3390/v12040372 

Coronavirus particle and genome (A) The -
coronavirus particle. -coronavirus is an 
enveloped, nonsegmented, positive-sense
single-stranded RNA virus genome in a size
ranging from 29.9 kb. The virion has a 
nucleocapsid composed of genomic RNA and 
phosphorylated nucleocapsid (N) protein, 
which is buried inside phospholipid bilayers
and covered by the spike glycoprotein trimmer 
(S). The membrane (M) protein hemagglutinin-
esterase (HE) and the envelope (E) protein are 
located among the S proteins in the virus 
envelope. (B) 50 and 30 terminal sequences of 
the SARS-CoV-2 genome. The gene order is 50-
replicase ORF1ab-S-envelope(E)-
membrane(M)-N-30. ORF3ab, ORF6, ORF7ab, 
ORF8, ORF9ab, and ORF10 are located at the 
predicted positions shown in the picture. 1a, 
1b, 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9a, 9b, 10 in the picture
represent di↵erent ORF genes. 



Il SARS-CoV-2 - Ecologia

Mod. da: Jin Y., et al. Viruses 2020, 12, 372; doi:10.3390/v12040372 

Ecology of emerging
coronaviruses SARS-CoV, 
MERS-CoV, and SARS-CoV-2 
are all bat origin
coronaviruses, which cause 
human infecHons aser
circulaHon in animal hosts of 
civet, camel, and pangolin. 
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Il SARS-CoV-2 – Patogenesi

Li X, et al. JPHA 525. https://doi.org/10.1016/j.jpha.2020.03.001 

• Ingresso e replicazione 
virale

• Presentazione antigenica
• Immunità cellulare
• Immunità umorale
• Tempesta citochinica



Il SARS-CoV-2 – Ingresso nella cellula

Tu Y-F. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 2657; 
doi:10.3390/ijms21072657 

• TMPRSS2
• ACE2-receptor



Hoffmann et al., 2020, Cell181, 271–280. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052

Il SARS-CoV-2 – Ingresso nella cellula



Espressione della proteina ACE2

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000130234-ACE2/tissue



Espressione dell’RNA dell’ACE2

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000130234-ACE2/tissue



Espressione della proteina TMPRSS2

hups://www.proteinatlas.org/ENSG00000184012-TMPRSS2/Hssue



Espressione dell’RNA del TMPRSS2

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000184012-TMPRSS2/tissue



MODELLO SIMDO DI GESTIONE OSPEDALIERA DEL COVID-19 
-CASO CONFERMATO –

Versione 5 - 230420
Dal PS all’Area Medica COVID-19



Gestione ospedaliera dei pazienti COVID-19

Criticità

1) Necessità di non contagiare pazienti non COVID-19 e di non contagiare i sanitari

2) Due risorse fondamentali ma limitate: sanitari e DPI

3) La gestione ospedaliera del COVID-19 necessita di diversi livelli di intensità di cura

4) Condizioni di stress lavorativo molto elevato, con elevato rischio di errore e ridotta 
efficienza lavorativa

5) Necessità di impiego dei DPI, con difficoltà nel riconoscimento dei sanitari e dei 
pazienti ed allungamento dei tempi di ingresso e uscita dall’area rossa



Gestione ospedaliera dei pazienti COVID-19

Criticità à soluzioni

1) Necessità di non contagiare pazienti non COVID-19 e di non contagiare i sanitari à
separare i pazienti COVID-19 dai non COVID-19 e proteggere i sanitari

- destinare spazi esclusivi per i pazienti COVID-19 
. area rossa (ad alto rischio di contagio): degenza, aree di svestizione, 

impianti di ventilazione dedicati, locali annessi, obbligatorio uso dei 
DPI

. area blu (non ad alto rischio di contagio): locali che serviranno a 
supportare tutto ciò che avviene nell’area rossa, 

- progettare ed ideare percorsi dedicati nell’ambito dell’area di degenza e dei 
servizi (radiologia, laboratorio di analisi) all’interno di un intero ospedale   
COVID-19 o una parte definita e delimitata dell’ospedale.



Gestione ospedaliera dei pazienti COVID-19

Criticità à soluzioni

- addestrare e riaddestrare il personale dedicato all’area COVID-19 all’uso dei 
DPI;

- Implementare un’organizzazione logistica di supporto per i DPI
- Implementare un’organizzazione di pulizia specifica per l’area rossa e per 

l’area blu;
- Implementare un sistema di sicurezza (guardie giurate) per il controllo degli 

accessi all’ospedale



GesUone ospedaliera dei pazienU COVID-19

CriUcità à soluzioni

2) Due risorse fondamentali ma limitate: sanitari  e DPI à oVmizzarne l’uso !

- ridurre al massimo il numero di sanitari a contauo
- ridurre al massimo il tempo di esposizione di ciascun sanitario
- okmizzare i tempi di intervento a contauo col paziente
- incrementare gli intervenH a distanza dal paziente
- okmizzare la coordinazione verHcale ed orizzontale tra i sanitari, che 
debbono lavorare in team, anche a distanza



GesUone ospedaliera dei pazienU COVID-19

CriUcità à soluzioni

3) La gesUone ospedaliera del COVID-19 necessita di diversi livelli di intensità di cura 
à realizzare un modello di gesHone per intensità di cura:

- area ad alta intensità/terapia intensiva
- area subintensiva
- area a media intensità/area medica



Gestione ospedaliera dei pazienti COVID-19

Criticità à soluzioni

4) Condizioni di stress lavorativo molto elevato, con elevato rischio di errore e ridotta 
efficienza lavorativa à Il personale va supportato dall’intera organizzazione

- ripartire equamente tra i sanitari  il carico di lavoro più stressante (quello a 
diretto contatto col paziente)

- prevedere un sistema di supporto reciproco e continuo tra i sanitari, 
soprattutto nei momenti critici (vestizione e svestizione; visita medica in 
reparto Covid…)

- ridurre al minimo gli adempimenti burocratici



Gestione ospedaliera dei pazienti COVID-19

Criticità à soluzioni

5) Necessità di impiego dei DPI, con difficoltà nel riconoscimento dei sanitari e dei 
pazienti ed allungamento dei tempi di ingresso e uscita dall’area rossa

- applicare sul sovracamice dei sanitari un cerotto col proprio cognome e ruolo 
(medico, infermiere, OSS), prima di entrare in area rossa

- porre la scheda NEWS a letto del malati
- adattare la tempistica di arrivo in ospedale dei sanitari per evitare ritardi nella 

monta-smonta



Gestione ospedaliera dei pazienti COVID-19

Elementi chiave del successo

• Fare ciò che facevamo (bene) prima, adattandolo alla specificità del COVID-19

• Corretta valutazione iniziale in PS e successivo avvio al più appropriato setting
assistenziale

• Puntualità nella rilevazione dei parametri vitali ed annotazione nella scheda NEWS

• Coordinazione e stretta collaborazione tra tutti i sanitari, sia in senso verticale che 
orizzontale, con necessità di aderire alla medesima procedura

• Utilizzo uniforme della cartella clinica elettronica come strumento di condivisione 
clinica e medico-infermieristica



• Ciascuno deve fare la propria parte nell’implementazione delle procedure di 
salvaguardia del personale 

à il nostro successo si misurerà anche nel minore numero possibile di 
sanitari infeV

«Il primo campo di ba=aglia è l'ospedale. I nostri solda< sono gli operatori sanitari. Per vincere questa 
guerra, il campo di ba=aglia è l'ospedale. I nostri solda< sono gli operatori sanitari. Per vincere questa 
guerra, dobbiamo prima assicuraci che al personale medico siano garan<te risorse sufficien< sia di 
protezione che di tecnologia.. Dobbia assicurarci che l'ospedale sia il campo di ba=aglia dove eliminiamo 
il virus, non dove il virus ci sconfigge». Tingbo Liang. COVID-19. Manuale di prevenzione e trattamento

Gestione ospedaliera dei pazienti COVID-19

Elementi chiave del successo
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Ciclo di lavoro 

1. Ore 7.30 à visita in PS. Il Direttore UOC stabilisce quali, tra i pazienti in PS, debbano essere 
ricoverati o traferiti o dimessi dal PS

2. Ore 08-10 à briefing. Il Direttore UOC effettua un briefing con il Coordinatore Area Medica, il 
Coordinatore Infermieristico, i Medici montanti e smontanti notte, e:
- fissa le criticità gestionali e le azioni da implementare per superarle
- fissa le linee di percorso diagnostico-terapeutico per ciascun paziente
- stabilisce pazienti da dimettere

3. Ore 08-14 à visita. Il Medico in Area Blu e quelli in Area Rossa implementano il percorso 
diagnostico- terapeutico (vedi «Percorso del caso confermato»).
- dalle ore 8 alle ore 11: almeno due medici in Area Rossa ed uno in Area Blu
- dalle ore 11 alle ore 14: il medico in Area Blu sostituisce i medici in Area Rossa
Quando i due Medici in Area Rossa passano, alle ore 11, in Area Blu, aggiornano, con il Medico in 
Area Blu, le consegne, su un file in formato word che, dopo la memorizzazione sul pc, viene inviato 
sulla mail dell’area medica COVID-19 , così che possa essere condiviso in entrambe le aree.



Ciclo di lavoro

4.    Ore 14-20 à visita. Il Medico in Area Blu e quello in Area Rossa implementano il   
percorso diagnostico-terapeutico (vedi «Percorso del caso confermato»).
- dalle ore 14 alle ore 17: almeno un medico in Area Rossa ed uno in Area Blu
- dalle ore 17 alle ore 20: il medico in Area Blu sostituisce il medico in Area Rossa
Poco prima della 20, il Medico in Area Rossa stila le consegne, su un file in formato word che, dopo 
la memorizzazione sul pc, viene inviato sulla mail dell’area medica COVID-19, così che possa essere 
condiviso in entrambe le aree.

5.   Ore 20-8 à visita. Un Medico in Area Blu ed uno in Area Rossa implementano il   
percorso diagnostico-terapeutico (vedi «Percorso del caso confermato»).
Nei tre segmenti orari 20-24, 24-04, 04-08: si alternano un medico in Area Rossa, uno in Area Blu, 
uno in stanza MG.
Poco prima della 20, il Medico in Area Rossa stila le consegne, su un file in formato word che, dopo 
la memorizzazione sul pc, viene inviato sulla mail dell’area medica COVID-19 mai, così che possa  
essere condiviso in entrambe le aree.



Ciclo di lavoro – comunicazione ai familiari

9.   Ore 10-16 à comunicazione ai familiari, un Medico in Area Blu ed uno Psicologo, specificatamente    
preposti alla comunicazione clinica (il medico) ed al supporto psicologico (psicologo), dopo avere    
avuto contezza delle condizioni dei pazienti degenti, emerse durante il briefing e riassunte 
nelle consegne, contattano proattivamente i familiari, utilizzando esclusivamente il numero 
telefonico registrato nella scheda anagrafica.

10. Ore 12 à bollettino medico. Il Direttore, sulla base del foglio consegne, emana il bollettino medico 
e lo invia alla Direzione Sanitaria



Ciclo di lavoro – esecuzione indagini

11. Ore 7: orario okmale per EGA/EAB, insieme a prelievo venoso

12. Ore 11-14 e 17-20: Orari okmali per rx torace in reparto e per ECG di controllo
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STEP 1. Paziente in PS, caso confermato

Il MEDICO DEL PS deve: 

1. Compilare, su HERO (o su altra cartella clinica elettronica), le schede:
- Anagrafica (attenzione al telefono del familiare di riferimento !)
- Anamnesi, comprendente le principali comorbidità/pregressi interventi, anamnesi 

farmacologica, allergie note, anamnesi patologica prossima
- Esito del tempone)
- Esame Obiettivo

2.    Richiedere e valutare:
- Profilo ematochimico PS COVID-19 (à Slide SU2) + eventuali altri esami sulla base del sospetto 

clinico 
- EGA/EAB
- ECG (scannerizzare il tracciato ed inviarlo alla mail della UOC Cardiologia, dopo avere fatto 

richiesta consulenza cardiologica su HERO)

3.    Richiedere ed eseguire esami di imaging secondo indicazioni (à Slide SU5)

4. Richiedere consulenza rianimatoria se indicato (à Slide SU12)



STEP 1. Paziente in PS, caso confermato

L’INFERMIERE DEL PS deve:

1. Rilevare i parametri vitali sulla scheda NEWS (à slide SU14) ed annotarli su HERO, nella scheda 
diario akvità

2. Applicare catetere venoso (e arterioso, se presenH indicazioni alla consulenza rianimatoria)(à Slide 
SU 12)

3. PraUcare prelievi venoso ed arterioso

4. Eseguire ECG

5. PraHcare altri cateterismi o somministrare terapie laddove indicato
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STEP 1. Paziente in PS, caso confermato

STEP 2. Indirizzare il paziente in funzione del fenotipo

STEP 3. Ingresso in Area Medica COVID-19

STEP 4. Gestione successiva in Area Medica COVID-19

STEP 5. Dimissione



Indirizzare il paziente in funzione del fenotipo

Stadio I 
• Paziente con febbre, tosse, mal di gola, congesHone nasale, malessere, mal di testa, dolore muscolare
• Non segni di disidratazione, polmonite, sepsi o dispnea, ipossia da EGA (o SpO2 >92-96 % in AA)
• Rx torace standard o eco polmonare negaHvi 
• Dimeeere in quarantena (stabilire collegamento con USCA e MMG/PLS) a meno della presenza di co-

morbidità che possano essere associate al passaggio ad un livello di gravità superiore o che necessiHno di 
trauamento specifico in regime di ricovero

Stadio IIA 
• Paziente con febbre, addensamenH polmonari all’RX torace oppure ipossia da EGA (o SpO2 ≤ 92-96% in AA) 

o P/F > 200 e/o FR 25-30 ak/minuto
• Non necessita di supporto venHlatorio, può necessitare di O2 terapia < 15 lt/min. 
• Ricoverare in Area Medica con O2 terapia
• Monitoraggio con NEWS

Mod. da: Linee di Indirizzo Regione Toscana 17/03/20
FADOI Guida Clinico-pratica rev. 3.0



Indirizzare il paziente in funzione del fenotipo

Mod. da: Linee di Indirizzo Regione Toscana 17/03/20
FADOI Guida Clinico-praHca rev. 3.0

Stadio IIB
• Paziente con febbre e/o FR > 30 ak/min , P/F 100-200, e/o addensamenH polmonari mulHpli a RX torace.
• Ricoverare in Area Subintensiva quando akvata in Ospedale con CPAP/NIV. 
• Streuo monitoraggio con NEWS. 

Stadio III 
• Paziente con insufficienza respiratoria grave o ARDS, P/F <100, alta probabilità di supporto invasivo
• Ricoverare in Terapia Intensiva.
• Streuo monitoraggio con NEWS 

Nel caso di insufficienza respiratoria ingravescente nonostante O2 terapia e NIV massimali o segni di 
insufficienza d’organo à idenHficare elemenH prognosHci e coinvolgere paziente, familiari e rianimatore nella 
decisione del percorso clinico, anche in ragione della proporzionalità delle cure e del non accanimento
terapeuHco. 
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Principi fondamentali della gestione 
in Area Medica COVID-19

1. Ad ogni turno di guardia saranno presenti almeno due medici (tre nel turno 8-14), un  
MEDICO IN AREA BLU ed almeno un MEDICO IN AREA ROSSA (due nel turno 8-14) , in 
collegamento telefonico e videochat, e con condivisione della cartella HERO.

2. Il MEDICO IN AREA BLU deve coordinare e supportare il MEDICO IN AREA ROSSA, che 
rappresenta il braccio operativo dell’organizzazione.

3.   L’INFERMIERE IN AREA ROSSA deve eseguire tutti i «normali» compiti infermieristici,  
con particolare attenzione a:

- compilazione, in ogni sua parte, della cartella infermieristica cartacea;
- puntuale rilevazione dei bisogni del paziente;
- compilazione della scheda NEWS e valutazione della frequenza di rivalutazione



STEP 3. Ingresso in Area Medica COVID-19

Il MEDICO IN AREA BLU deve:

1. Compilare la cartella clinica cartacea:
- frontespizio
- parte anagrafica
- consenso informato
- scheda TEV
- scheda rischio emorragico
- schede consenso informato specifico farmaci ad uso compassionevole

2. Portare la cartella clinica cartacea in area rossa quando sosHtuirà il medico in area rossa e fare firmare 
al paziente i consensi informaH



STEP 3. Ingresso in Area Medica COVID-19
Il MEDICO IN AREA BLU deve:

4. Importare, su Hero, quanto scriuo dal medico in PS, uHlizzando la funzione «importa»

5. Compilare, su HERO, la scheda decorso clinico, sulla quale annotare:
- problemi akvi
- percorso diagnosHco-terapeuHco 

5. Prescrivere profilo ematochimico di rouUne COVID-19 (à Slide SU3) (eventualmente aggiungendo 
esami presenH nel profilo ematochimico COVID-19 non eseguiH in PS) + altri esami ematochimici in 
funzione delle comorbidità, per il giorno successivo

6. Prescrivere imaging (à Slide SU5), se non precedentemente eseguito, con l’obiekvo di eseguire rx
torace a leuo dei pazienH, raggruppandoli con altri

7. Prescrivere terapia iniziale sulla scheda decorso clinico:
à misure generali (à Slide T7)
à ossigenoterapia (à slide T9)
à terapia della polmonite (à Slide T57 e T59)
à per le comorbidità



STEP 3. Ingresso in Area Medica COVID-19

Il MEDICO IN AREA ROSSA deve:

8. Verificare le condizioni del paziente

9. Allocare il paziente, cercando di raggruppare ella stessa stanza pazienH omogenei per carauerisHche 
cliniche ed annotarne l’allocazione sulla lavagna magneHca presente in area rossa

11. Trascrivere la terapia sul FUT

12. Aggiornare le consegne, su un file in formato word che, dopo la memorizzazione sul pc, viene inviato 
sulla dell’area medica COVID-19, così che possa essere condiviso in entrambe le aree.



STEP 3. Ingresso in Area Medica COVID-19

L’ INFERMIERE IN AREA ROSSA deve:

1. Verificare le condizioni del paziente all’ingresso in reparto

2. Eseguire tutti i «normali» compiti infermieristici, con particolare attenzione a:
- compilazione, in ogni sua parte, della cartella infermieristica cartacea
- rilevazione e soddisfazione dei bisogni del paziente

3. Rilevare i parametri vitali sulla scheda NEWS (à Slide SU14)  ed annotarli su HERO, nella scheda diario 
attività

4. Stabilire la successiva frequenza di rilevazione NEWS (à Slide SU14)

à i punti 3 e 4 sono fondamentali per tutte le successive decisioni cliniche !
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STEP 4. GesUone successiva in Area Medica COVID-19

Il MEDICO IN AREA BLU deve supervisionare e supportare il medico in area rossa, auraverso un costante 
contauo tra i due medici (telefonico e via chat):

1. Visionare e valutare tuuo ciò che compare sulla cartella HERO durante il turno di servizio, per prevenire 
eventuali errori

2. Caricare su HERO gli esiU degli esami radiologici

3. Allertare il medico in area rossa circa la necessità di:
a. intensificare la frequenza di controllo dei parametri vitali annotaH su scheda NEWS (à Slide SU14) 
b. rivalutare se tendenza al passaggio stadio IIAàIIBàIII, e se Red Flags (à Slide SU10), quindi:

- intensificare i controlli clinici/bioumorali/radiologici 
- reimpostare la terapia

c. ripetere ECG per rivalutazione QTc se indicato (à Slide SU 11)
d. richiedere consulenza del rianimatore se indicato (à Slide SU12) e trasferire in Area Intensiva se 

indicato (à Slide SU13)



STEP 4. GesUone successiva in Area Medica COVID-19

Il MEDICO IN AREA ROSSA deve:

1. Tenere conto delle consegne su file in cartella condivisa

2. Rivalutare, per ciascun paziente, tuee le informazioni contenute su HERO e, in parUcolare:
- la scheda diario akvità e la rilevazione NEWS
- se sono pervenuH nuovi esami bioumorali

4.    Compilare su HERO la scheda decorso clinico, annotando:
- tuuo ciò che riHene rilevante
- parametri EGA/EAB (almeno pH, PaO2, PaCO2, BE, lauatemia) misuraH col device in area «rossa»
- variazioni di terapia (turno 14-20, 20-8)
- terapia completa (turno 8-14)



STEP 4. Gestione successiva in Area Medica COVID-19

Il MEDICO IN AREA ROSSA deve:

5. Valutare se:
a. intensificare la frequenza di controllo dei parametri vitali annotati su scheda NEWS (à Slide 

SU14) 
b. rivalutare se tendenza al passaggio stadio IIAàIIBàIII, e se Red Flags (à Slide SU10), quindi:

- intensificare i controlli clinici/bioumorali/radiologici 
- reimpostare la terapia

c. ripetere ECG per rivalutazione QTc se indicato (à Slide SU11)
d. richiedere consulenza del rianimatore se indicato (à Slide SU12) e trasferire in Area Intensiva se 

indicato (à Slide SU13)

6. Aggiornare le consegne, su un file in formato word che, dopo la memorizzazione sul pc, viene inviato 
sulla mail dell’area medica COVID-19 , così che possa essere condiviso in entrambe le aree.
Nel caso del turno 8-14, le consegne verranno stilate dal Medico in Area Blu insieme ai due Medici che 
sono usciti dall’Area Rossa dopo le 11.



L’ INFERMIERE IN AREA ROSSA deve:

1. Verificare le condizioni del paziente

2. Eseguire tuV i «normali» compiU infermierisUci, con parUcolare aeenzione a:
- compilazione, in ogni sua parte, della cartella infermierisHca cartacea
- rilevazione e soddisfazione dei bisogni del paziente

3. Rilevare i parametri vitali sulla scheda NEWS (à Slide SU14)  ed annotarli su HERO, nella scheda diario 
akvità

4. Stabilire la successiva frequenza di rilevazione NEWS (à Slide SU14)

à i punU 3 e 4 sono fondamentali per tuee le successive decisioni cliniche !

STEP 4. GesUone successiva in Area Medica COVID-19



Percorso del caso confermato 

STEP 1. Paziente in PS, caso confermato
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STEP 4. GesHone successiva in Area Medica COVID-19

STEP 5. Dimissione



STEP 5. Pre-dimissione

Durante il briefing del makno, e dopo che il Direuore ha individuato i pazienH potenzialmente dimissibili
nei giorni successivi, il MEDICO IN AREA BLU:

• verifica che siano staH eseguiH esami di controllo pre-dimissione:
- profilo ematochimico COVID-19 (à Slide SU3) o altri esami bioumorali specificatamente rilevanH
- imaging (à Slide SU5)
- tampone faringeo, indispensabile per la dimissione di pazienH non autosufficienH

• richiede e fa eseguire gli esami eventualmente mancanH.



Step 5. Percorso di dimissione
Guarigione clinica

Tampone PosiHvo Due tamponi NegaHvi

Autosufficiente Non 
Autosufficiente

AutosufficienteNon 
Autosufficiente

Ricoverato fino
a negativizzazione

Dimesso in 
Isolamento domiciliare

Valutazione 
SVAMA

Proposta 
all’Hotel Covid per trasferimento

Autorizzata Non autorizzata

Dimesso 
all’Hotel Covid

Proposta al pz di 
isolamento 
domiciliare

Accettata Non 
accettata

AutocerHficazione

Valutazione 
SVAMA

Dimissione proteea 
al Distreeo

Dimesso in 
Isolamento domiciliare

Proposta 
all’Hotel Covid per trasferimento

Autorizzata Non autorizzata

Dimesso 
all’Hotel Covid

AutocerHficazione



STEP 5. Dimissione

Il MEDICO IN AREA BLU il giorno della dimissione, meglio se il precedente, deve:

5.    Assicurarsi che il paziente sia dotato di vesUario pulito (non infeuo), se dimesso a domicilio

6.    Predisporre il trasferimento dove può essere proseguito (se necessario) l’isolamento
- All’HotelCovid
- al proprio domicilio o in altra struuura dedicata



STEP 5. Dimissione

Il MEDICO IN AREA ROSSA deve:

8.    Stampare la cartella HERO

9. Conservare tuV i documenU cartacei (nella stanza dell’area rossa sita in fondo al corridoio del 
reparto), in una busta chiusa ed in apposito armadio in auesa di inviarli alla Direzione Medica di 
Presidio dopo un periodo di tempo che sarà stabilito dal Direuore Medico

10. Fare conservare, in apposito ambiente in area rossa, in busta di plasHca sigillata, gli effek personali del 
paziente, che potranno essere consegnaH al paziente e/o ai familiari, dopo un mese dalla dimissione 
ed eventuale sanificazione.



STEP 5. Dimissione in caso di decesso

Nel caso di decesso del paziente, Il MEDICO IN AREA ROSSA deve:

8.    Eseguire ECG continuo per almeno 20’

9. Incaricare il medico in area blu di comunicare il decesso ai familiari

10. Trasferire il cadavere nella stanza ex-medico di guardia, facendolo chiudere all’interno dell’apposito sacco 
di plastica 

11. Trasferire il cadavere in camera mortuaria, utilizzando il montacarichi

12. Compilare, dopo che è tornato in area blu, la documentazione burocratica-amministrativa (scheda ISTAT, 
certificato di morte, certificato necroscopico, comunicazione INPS, SDO (à Slide SU18), le cui copie sono 
nell’armadio della stanza coordinamento medico), ed inviarla in Direzione Sanitaria, dopo averne fatto una 
copia che dovrà poi essere inserita nella documentazione cartacea lasciata all’interno dell’area rossa

13. Fare conservare, in apposito ambiente in area rossa, in busta di plastica sigillata, gli effetti personali del 
paziente, che potranno essere consegnati al paziente e/o ai familiari, dopo un mese dalla dimissione ed 
eventuale sanificazione.



STEP 5. Dimissione in caso di decesso

Nel caso di decesso del paziente, Il MEDICO IN AREA BLU deve:

12. Comunicare il decesso ai familiari

13. Informare i familiari che:

- debbono inviare in Ospedale l’addeuo dell’Agenzia Funebre in Direzione Sanitaria per le praHche 
burocraHche-amministraHve, e per provvedere al confezionamento della bara in camera mortuaria 
(che potrà essere eseguito immediatamente, senza auendere i normali tempi per il cerHficato 
necroscopico)

- che gli verrà consegnato il defunto per le esequie soltanto dopo che la bara sarà stata sigillata e la 
camera mortuaria sarà stata sanificata



Agenda

• Ciclo di lavoro PS-Degenza Area Medica COVID-19

• Percorso del caso confermato

• Quale terapia ?

• StrumenH uHli



Patogenesi e speero di condizioni cliniche 
da infezioni da SARS-COV2

Mod. Da: Jin Y, et al. Viruses 2020, 12, 
372; doi:10.3390/v12040372 

AsintomaUco

S. Influenzale

S. Gastroenterica

S. Neurologica

S. Cardiologica

Polmonite 
intersUziale
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Stadiazione della malaVa da SARS-COV2

VIRAL PHASE

HOST IMMUNE RESPONSE

TIME 

SE
V

ER
IT

Y
 

SIGNS & 
SYMPTOMS

LAB

Asymptomatic, fever <37.5°C, 
diarrhoea, headache, asthenia, 

anosmia and ageusia, conjunctivitis

ARDS, SIRS, Shock, MOF, cardiac failure, 
MAS /HLH (Enlarged liver/spleen/lymph 
nodes), skin rash, Easy bruising and/or 

abnormal bleeding, fever >38.5°C.

Shortness of breathe, Hypoxia, arrythmiaDry cough, fever >37,5°C, arthro-myalgia 

Normal routine lab tests, mild 
lymphopenia, normal blood gas

Increasing lymphopenia, mild increase of 
PT and/or ferritin and/or D-Dimer and/or 

LDH, mild hypoxia >92

progressive increase of d-dimer and 
ferritin, increase transaminases and 

triglycerides, abnormal blood gas (hypoxia 
<92-hypocapnia etc.), mild increase NT-

proBNP and troponin, IL6, CRP, reduction 
of platelet count

Elevation of inflammatory markers and 
ferritin, progressive cytopenias, increase 

in NT-proBNT, troponin and renal function 
markers

LUNG US Normal Localized B-lines Diffuse B-lines – pleural line thickening
Diffuse B-lines – pleural line thickening –

Subpleural consolidation, localized pleural 
effusion

Diffuse B-lines – pleural line thickening –
Subpleural and alveolar consolidation – air 

bronchograms

CT SCAN Normal
Localized 
supleural 
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paracetamol

azithromycin

hydroxychloroquine

Remdesivir - lopinavir/ritonavir

Tocilizumab (Anakinra - Jak inhibitors?)

Pulse steroids

Rescue: plasma exchange – IVIG (etoposide - IL2- Stem cells?)

Hyperimmune serum transfusions (convalescent patients)

LMWH

Dr Felice Galluccio – Dr Mario Fajardo

THERAPEUTIC ALGORITHM FOR COVID-19

HOME OR COMMUNITY HOSPITAL BASED COVID CLINICS 
(NON INVASIVE VENTILATION) 

INTENSIVE CARE UNITS

Stadio I
Fase precoce

Stadio III
Fase iperinfiammatoria

Stadio II
Fase polmonare

Stadio IIA Stadio IIB

Domicilio Area Medica Area Subintensiva Area Intensiva

TIME

T2



Ace2

How COVID-19 interfaces with a large area of the pulmonary
microvasculature and hence diffuse pathology

“SARS-CoV-2 can activate
emophagosomes with the 
release of interleukin-1, by 
binding to angiotensin-
converting enzyme 2 in the 
lung tissue” 

Mod. da: Tidsskriftet, 2020

Razionale di terapia – Emofagocitosi T3



Razionale di terapia
Emofagocitosi e sindrome emofagociUco-linfoisUocitosica

T4



Strategia terapeutica

• L’infezione da SARS-COV2 può determinare un ampio speuro di manifestazioni cliniche, 

con livelli di gravità molto variabili

• Le forme più gravi evolvono verso una forma di vasculite sistemica (polmonare ed 

extrapolmonare), con aspek anatomopatologici della linfoisUocitosi ematofagociUca, e 

fisiopatologici e clinici della «tempesta citochinica», della CID e dell’ARDS (Stadio III)

• Poiché la mortalità dei pazienH che evolvono allo stadio III è > 25%, è necessario un 

intervento diagnosUco e terapeuUco il più precoce possibile, arrestando la progressione 

della malaka sin dallo stadio I allo stadio III

• Quindi è cruciale idenUficare i pz a rischio di progressione e trauarli in maniera 

appropriata
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Quale terapia ? 

1. Misure generali

2. Ossigenoterapia

3. Terapia della polmonite

4. Terapia delle comorbidità

T6



1. Misure generali

FADOI. Guida clinico-pratica- rev. 3

• Mantenere bilancio idrico negativo a meno che non vi siano segni di ipoperfusione

• Utilizzare il paracetamolo come antipiretico

• Somministrare IPP

T7



Quale terapia ? 

1. Misure generali

2. Ossigenoterapia

3. Terapia della polmonite

4. Terapia delle comorbidità

T8



2. Stadiazione, allocazione «ideale» ed O2 terapia
VIRAL PHASE

HOST IMMUNE RESPONSE

TIME 

SE
V

ER
IT

Y
 

SIGNS & 
SYMPTOMS

LAB

Asymptomatic, fever <37.5°C, 
diarrhoea, headache, asthenia, 

anosmia and ageusia, conjunctivitis

ARDS, SIRS, Shock, MOF, cardiac failure, 
MAS /HLH (Enlarged liver/spleen/lymph 
nodes), skin rash, Easy bruising and/or 

abnormal bleeding, fever >38.5°C.

Shortness of breathe, Hypoxia, arrythmiaDry cough, fever >37,5°C, arthro-myalgia 

Normal routine lab tests, mild 
lymphopenia, normal blood gas

Increasing lymphopenia, mild increase of 
PT and/or ferritin and/or D-Dimer and/or 

LDH, mild hypoxia >92

progressive increase of d-dimer and 
ferritin, increase transaminases and 

triglycerides, abnormal blood gas (hypoxia 
<92-hypocapnia etc.), mild increase NT-

proBNP and troponin, IL6, CRP, reduction 
of platelet count

Elevation of inflammatory markers and 
ferritin, progressive cytopenias, increase 

in NT-proBNT, troponin and renal function 
markers

LUNG US Normal Localized B-lines Diffuse B-lines – pleural line thickening
Diffuse B-lines – pleural line thickening –

Subpleural consolidation, localized pleural 
effusion

Diffuse B-lines – pleural line thickening –
Subpleural and alveolar consolidation – air 

bronchograms

CT SCAN Normal
Localized 
supleural 

ground glass

Crazy paving
Ground glass

P
h

ar
m
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h
er
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s

paracetamol

azithromycin

hydroxychloroquine

Remdesivir - lopinavir/ritonavir

Tocilizumab (Anakinra - Jak inhibitors?)

Pulse steroids

Rescue: plasma exchange – IVIG (etoposide - IL2- Stem cells?)

Hyperimmune serum transfusions (convalescent patients)

LMWH

Dr Felice Galluccio – Dr Mario Fajardo

THERAPEUTIC ALGORITHM FOR COVID-19

HOME OR COMMUNITY HOSPITAL BASED COVID CLINICS 
(NON INVASIVE VENTILATION) 

INTENSIVE CARE UNITS

Stadio I
Fase precoce

Stadio III
Fase iperinfiammatoria

Stadio II
Fase polmonare

Stadio IIA Stadio IIB
Domicilio Area Medica Area Subintensiva Area Intensiva

O2 terapia convenzionale
CPAP - NIV

IOT

RESP
SaO2 > 92% (*)

P/F > 300
FR < 20

SaO2 < 92% (*)
FR > 30

P/F 200-300
Risposta a O2 ≤ 15 l/m

SaO2 < 92% (*)
FR > 30

P/F 100-200
Risposta a CPAP/NIV

SaO2 < 92% (*)
FR > 30

P/F < 100
NO Risposta a CPAP/NIV

(*) = 88% nei cronici
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2. GesUone dell’O2 terapia paziente con COVID 19

Mod. da: ITS/AIPO/SIP. GesHone pneumologica
dei pazienH con infezione respiratoria da COVID-19 
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2. Ossigenoterapia non invasiva

• Target: SO2 = 92-96% (88-92% nei cronici) 
• Non uHlizzare disposiHvi aerosol 
• Auenzione perché anche i disposiHvi di O2 causano droplets
• In fase acuta e sub acuta il monitoraggio ECG, SatO2 e PA deve essere conHnuo
• Auenzione perché i pazienH inizialmente stabili diventano improvvisamente instabili

Modalità di erogazione O2 Indicazioni Droplets
Rischio contagio

Occhiali se O2 fino a 4 l/min +

Maschera facciale con Venturi se O2 da 4 a 15 l/min ++

O2 ad alto flusso (HFO) se NO risposta con O2 15 l/min
• «ponte» con CPAP

• Se CPAP/NIV non disponibile
+++

CPAP con casco, senza umidificare se NO risposta con O2 15 l/min à I scelta +++

CPAP con maschera se NO risposta con O2 15 l/min à II scelta ++++

NIV con maschera facciale/oronasale se NO risposta con O2 15 l/min à III scelta (vedi slide successiva) +++++

T11



2. Ossigenoterapia – CPAP/NIV

• UHlizzare venHlatori ad alte prestazioni (i venHlatori domiciliari non raggiungono adeguata FiO2) e filtri 

speciali non rebreathing

• Auenzione alla tenuta delle maschere per evitare perdite eccessive

• I pazienH con precedenH malake respiratorie possono beneficiare meglio della NIV 

• CPAP/NIV può essere uHlizzato in pazienH meno gravi solo se il pz  in ambiente proteuo 

• Fauori prognosHci negaHvi per il successo di CPAP/NIV: gravità generale, bassa PaO2/FiO2, insufficienza 

renale, instabilità emodinamica 

• Il peggioramento in NIV/CPAP è generalmente molto precoce 

• Auenzione perché l’affaHcamento dei muscoli respiratori appare più tardi rispeuo ai pazienH Hpici con 

ARDS, può progredire lentamente verso un drammaHco rapido peggioramento

• Non insistere con NIV/CPAP se il pz non risponde bene, scegliere IOT in base disponibilità di PL in Area 

Intensiva Mod. da: ITS/AIPO/SIP. GesHone pneumologica
dei pazienH con infezione respiratoria da COVID-19 
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2. Ossigenoterapia - Quando in ICU ?

In this case series of critically ill patients with laboratory-confirmed COVID-19 admitted to ICUs in Lombardy, Italy, 
the majority were older men, a large proportion required mechanical ventilation and high levels of PEEP, and ICU 
mortality was 26%. 

T13



2. Ossigenoterapia - Quando in ICU ? T14



2. Ossigenoterapia - Quando in ICU ? T15



2. Ossigenoterapia - Quando in ICU ? T16



2. Ossigenoterapia - Quando in ICU ? T17



2. Ossigenoterapia - Quando in ICU ?

• I giovani (20-40 anni) venivano intubati con P/F ~ 200 (123-248) 
à mortalità = 7%

• I meno giovani (> 40 anni) venivano intubati con P/F = ~ 150-160 (86-260) 
à mortalità crescente per età: 11à 52% 

T18



Quale terapia ? 

1. Misure generali

2. Ossigenoterapia

3. Terapia della polmonite

4. Terapia delle comorbidità

T19



3. Terapia della polmonite virale 

• Non esiste una terapia anHvirale specifica per il SARS-COV2

• Scarse evidenze scienHfiche

• Rapidissimo cambiamento delle conoscenze disponibili

• L’AIFA, dopo averlo consigliato, ha recentemente sconsigliato l’impiego combinato 
idrossiclorochina ± anHvirali ± azitromicina

• Diversi tentaHvi terapia empirica e/o sperimentale

• Usare con prudenza i farmaci (impiego off-label o compassionevole o sperimentale)

• Compilare il consenso informato specifico

T21



3. Terapia della polmonite virale

Trattamenti approvati dall’AIFA 

1. Azitromicina

2.   Idrossiclorochina

3. Lopinavir/Ritonavir

4. Darunavir/Cobicistat

5. Enoxaparina

T22



3.1. Azitromicina T23



3.1. Azitromicina T24



3.1. Azitromicina T25



3.1. Azitromicina T26



3. Terapia della polmonite virale

TraeamenU approvaU dall’AIFA 

1. Azitromicina

2.   Idrossiclorochina

3. Lopinavir/Ritonavir

4. Darunavir/Cobicistat

5. Enoxaparina
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3.2. Idrossiclorochina

AIFA 01/04/20
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3.2. Idrossiclorochina

AIFA 01/04/20
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IJAA, 2020

“H-chloroquine also
interferes with ACE2 receptor
glycosylation thus preventing
SARS-CoV-2 binding to target 
cells.” “H-cloroquine
interferes with SARS-CoV-2 
attempts to acidify the 
lysosomes and presumably
inhibits cathepsins, which
require a low pH for optimal
cleavage of SARS-CoV-2 spike
protein, a prerequisite to the 
formation of the
autophagosome. “

3.2. Idrossiclorochina – razionale di terapia T30



3.2. Idrossiclorochina – Partinico COVID-19

1. L’ INIZIO DEL TRATTAMENTO E’ LIMITATO ALLO STADIO IIA

2. SE LA DURATA DEI SINTOMI PRIMA DEL RICOVERO SUPERA I 10 GIORNI
APPARE PREFERIBILE IL TRATTAMENTO IN PRIMA LINEA DIRETTAMENTE         
CON ANTIVIRALI

3. LA TERAPIA NON PUO’ ESSERE INTRAPRESA SE IL QT E’ PROLUNGATO ED
E’ COMUNQUE NECESSARIO IL MONITORAGGIO ECG

Idrossiclorochina 400 mg X 2  IL 1° GIORNO, poi 200 mg x 2 x almeno 5-7 giorni
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3. Terapia della polmonite virale

TraeamenU approvaU dall’AIFA 

1. Azitromicina

2.   Idrossiclorochina

3. Lopinavir/Ritonavir

4. Darunavir/Cobicistat

5. Enoxaparina
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3.3. Lopinavir/Ritonavir

AIFA 01/04/20
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3.3. Lopinavir/Ritonavir

AIFA 01/04/20
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3.3. Lopinavir/Ritonavir

AIFA 01/04/20
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3.3. Lopinavir/Ritonavir T36



3.3. Lopinavir-Ritonavir – razionale di terapia

Unico RCT aeualmente disponibile sulla terapia del COVID 19 in forma severa…

In hospitalized adult paHents with severe Covid-19, no benefit was observed with lopinavir–ritonavir treatment beyond
standard care. Future trials in paHents with severe illness may help to confirm or exclude the possibility of a treatment benefit. 
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…da leggere con aeenzione…

… infak va ricordato che lopinavir/ritonavir, 
sebbene in maniera non staHsHcamente 
significaHva, riduce:
• la mortalità dal 25 al 19%
• la degenza in ICU da 11 a 6 giorni
• la durata della venHlazione invasiva da 5 a 4 giorni
• l’evoluzione in ARDS dal 27 al 12% 
• l’insufficienza renale acuta dal 6 al 2%
Quindi, lopinavir/ritonavir, anche in pazienH con 
malaka severa, non è dannosa e può determinare 
un miglioramento dell’outcome, peraltro in assenza 
di alternaUve terapeuUche con simile livello di 
evidenza scienHfica. 

3.3. Razionale di terapia – Lopinavir-Ritonavir T38



3.3. Lopinavir/Ritonavir – ParUnico COVID-19

INDICAZIONI AL TRATTAMENTO:

1. SE, IN STADIO IIA , LA DURATA DEI SINTOMI PRIMA DEL RICOVERO    
SUPERA I 10 GIORNI

2. DOPO SOSPENSIONE DELL’IDROSSICLOROCHINA PER PROGRESSIONE 
DELLA MALATTIA

Lopinavir/Ritonavir 200/50 mg 2 cpr x 2 a stomaco pieno x almeno 5-7 giorni
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3. Terapia della polmonite virale

TraeamenU approvaU dall’AIFA 

1. Azitromicina

2.   Idrossiclorochina

3. Lopinavir/Ritonavir

4. Darunavir/Cobicistat

5. Enoxaparina

T40



3.4. Darunavir/Cobicistat

AIFA 01/04/20
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3.5. Darunavir/Cobicistat

AIFA 01/04/20
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3.4. Darunavir/Cobicistat – ParUnico COVID-19

INDICAZIONI AL TRATTAMENTO SE EFFETTI AVVERSI IN PZ IN TERAPIA CON 
LOPINAVIR/RITONAVIR

Darunavir/Cobicistat 800/150 mg 1 cpr/die a stomaco pieno x almeno 5-7 giorni
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3. Terapia della polmonite virale

TraeamenU approvaU dall’AIFA 

1. Azitromicina

2.   Idrossiclorochina

3. Lopinavir/Ritonavir

4. Darunavir/Cobicistat

5. Enoxaparina
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3.5. Enoxaparina T45
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3.5. Enoxaparina T47



3.5. Razionale di terapia – Enoxaparina T48

Shin C., et al. medRxiv 2020 
preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.28.20046144.

“LMWH reduces the release of IL-6 while

also reducing its biological acUvity, which

also explains the increase of LYM% in the 

heparin group.” 



3.5. Razionale di terapia – Enoxaparina T49

Yin S., et al. Journal of Thrombosis and Thrombolysis hups://doi.org/10.1007/s11239-020-02105-8

“The 28-day mortality of heparin users

were lower than nonusers. In COVID 

group with D-dimer > 3.0 μg/mL (32.8% 

vs. 52.4%, P = 0.017)...   Only paUents with 

markedly elevated D-dimer may benefit 

from anUcoagulant treatment. “ 



3.5. Enoxaparina – ParUnico COVID-19 T50

1. IL TRATTAMENTO VIENE INIZIATO AL MOMENTO DEL RICOVERO, CON I    
DOSAGGI:
Stadio IIA:               50 U.I. /kg   x 2
Stadio IIB e III:       75-100 U.I. /kg  x2

2. E’ NECESSARIO NEGLI ESAMI INIZIALI INSERIRE IL DOSAGGIO DELLA ATIII, CHE 
CONDIZIONA L’ EFFICACIA DEL TRATTAMENTO, E CHE SIANO MONITORIZZATE LA CONTA 
PIASTRINICA E L’ ATIII.

3. PER I PAZIENTI IN CUI VERRÀ CALCOLATO UN RISCHIO ELEVATO DI TROMBOSI SI 
ADOTTERÀ IL DOSAGGIO PIÙ ELEVATO INDIPENDENTEMENTE DALLO STADIO CLINICO.

4. L’INEFFICACIA IN PZ. CON D-DIMERO DI POCO ELEVATO È INDIMOSTRATA E, NELLA 
IMPOSSIBILITÀ DI CALCOLARE IL RAPPORTO FDP/D-DIMERO, TUTTI I PZ. DOVRANNO 
ESSERE TRATTATI.



3. Terapia della polmonite virale

Uso terapeuUco nominale o uso compassionevole sec. AIFA 

11/04/2020 - Remdesivir - Gilead
07/04/2020 - Canakinumab - Novartis
02/04/2020 - Ruxolitinib - Novartis
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3. Terapia della polmonite virale

Sperimentazioni in corso, approvate dall’AIFA 

•11/04/2020 - COLVID-19 – Studio randomizzato sull’uHlizzo di colchicina
•09/04/2020 - SOLIDARITY – Studio randomizzato OMS
•08/04/2020 - Hydro-Stop - somministrazione precoce di idrossiclorochina- ASUR-AV5 Ascoli Piceno
•30/03/2020 - Tocilizumab 2020-001154-22 (tocilizumab) - F. Hoffmann-La Roche Ltd. -
•27/03/2020 - RCT-TCZ-COVID-19 (tocilizumab) - AUSL – IRCSS di Reggio Emilia
•26/03/2020 - Sarilumab COVID-19 (sarilumab) - Sanofi-AvenHs Recherche & Développement
•25/03/2020 - Sobi.IMMUNO-101 (emapalumab/ anakinra) - SOBI
•22/03/2020 - TOCIVID-19 (tocilizumab) - IsHtuto Nazionale Tumori, IRCSS, Fondazione G. Pascale di Napoli
•11/03/2020 - GS-US-540-5773 (remdesivir) - Gilead
•11/03/2020 - GS-US-540-5774 (remdesivir) - Gilead
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3. Metilprednisolone - Razionale di terapia

• Sebbene i corHcosteroidi possano ridurre la 
capacità del pz di inibire la replicazione virale, essi 
possono avere innumerevoli effek benefici nel 
controllo degli stadi IIA, IIB e III della malaka.

• Migliore evidenza (ma sempre da studio 
osservazionale retrospekvo) con 
meHlprednisolone piuuosto che con altri steroidi.

• Il meHlprednisolone correla con una riduzione 
staHsHcamente significaHva della mortalità (del 
38%).

• Non è ben definito con quale schema terapeuHco.

Mod. da: Wu C., et al. JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2020.0994 
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3. MeUlprednisolone – ParUnico COVID-19 T54

METILPREDNISOLONE 8 mg/die p.o. per almeno 14 gg.

IL TRATTAMENTO VA INIZIATO IN PARALLELO COL TRATTAMENTO CON 
IDROSSICLOROCHINA.

IN CASO DI PROGRESSIONE VERSO LO STADIO III (IIB PROGRESSIVO)  È DIMOSTRATA 
UNA RIDOTTA MORTALITÀ QUANDO SOMMINISTRATO UN BOLO DI 
METILPREDNISOLONE E.V. AD ALTO SOSAGGIO (1–2MG/KG/DIE FOR 3 GIORNI).



3. Tocilizumab – Razionale di terapia

• Anticorpo monoclonale diretto contro il recettore dell’IL-6

• Già utilizzato nel trattamento di altre patologie come l’AR.

• Esperienza resa nota da ricercatori cinesi (Xiaoling Xu, et al. chinaXiv: 202003.00026v1) secondo cui il 
tocilizumab ha prodotto incoraggianti benefici clinici e nei parametri di laboratorio in 21 pazienti affetti da 
polmonite severa o critica COVID-19, con «tempesta citochinica».

hups://www.aifa.gov.it/web/guest/-/covid-19-aggiornamento-studi-clinici-autorizzaH

“Tocilizumab might have a rationale in those patients who develop CRS (Cytokines Realease Storm), blocking the   
complications caused by high levels of IL-6, and possibly preventing the development of a multi-organ failure…
In the 21 patients treated with tocilizumab a significant reduction in IL-6 levels and fever, with 
improvement in lung function, was demonstrated. “

T55



3. Tocilizumab – ParUnico COVID-19 T56

TOCILIZUMAB 8 mg/kg IV (max = 800 mg), ev. da ripetere dopo 12 h

1. IL TOCILIZUMAB VIENE INIZIATO GIA’ IN STADIO IIB «progressivo» (à Slide SU10)

2. IL TRATTAMENTO CON IDROSSICLOROCHINA e METILPRENDISOLONE MA NON , 
EVENTUALMENTE, CON ANTIVIRALI, VA INTERROTTO.

3.    IL TRATTAMENTO E’ INDICATO SOLTANTO SE SI RISCONTRANO LIVELLI   
ELEVATI DI IL-6.



MeUlprednisolone
8 mg cpr 1 cpr/die                                   1-2 mg/kg/die                                         1-2 mg/kg/die

Lopinavir/Ritonavir
200/50 mg cpr 2 cpr x 2/die               200/50 mg cpr 2 cpr x 2/die               200/50 mg cpr 2 cpr x 2/die 

Idrossiclorochina
200 mg cpr 2 x 2/die 1° giorno 

à 200 mg 1 x 2/die

Terapia della polmonite virale – ParUnico COVID 19

VIRAL PHASE

HOST IMMUNE RESPONSE

TIME 

SE
VE

RI
TY

 

SIGNS & 
SYMPTOMS

LAB

Asymptomatic, fever <37.5°C, 
diarrhoea, headache, asthenia, 

anosmia and ageusia, conjunctivitis

ARDS, SIRS, Shock, MOF, cardiac failure, 
MAS /HLH (Enlarged liver/spleen/lymph 
nodes), skin rash, Easy bruising and/or 

abnormal bleeding, fever >38.5°C.

Shortness of breathe, Hypoxia, arrythmiaDry cough, fever >37,5°C, arthro-myalgia 

Normal routine lab tests, mild 
lymphopenia, normal blood gas

Increasing lymphopenia, mild increase of 
PT and/or ferritin and/or D-Dimer and/or 

LDH, mild hypoxia >92

progressive increase of d-dimer and 
ferritin, increase transaminases and 

triglycerides, abnormal blood gas (hypoxia 
<92-hypocapnia etc.), mild increase NT-

proBNP and troponin, IL6, CRP, reduction 
of platelet count

Elevation of inflammatory markers and 
ferritin, progressive cytopenias, increase 

in NT-proBNT, troponin and renal function 
markers

LUNG US Normal Localized B-lines Diffuse B-lines – pleural line thickening
Diffuse B-lines – pleural line thickening –

Subpleural consolidation, localized pleural 
effusion

Diffuse B-lines – pleural line thickening –
Subpleural and alveolar consolidation – air 

bronchograms

CT SCAN Normal
Localized 
supleural 

ground glass

Crazy paving
Ground glass

Ph
ar

m
ac
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l t

he
ra

pe
ut

ic 
op

tio
ns

paracetamol

azithromycin

hydroxychloroquine

Remdesivir - lopinavir/ritonavir

Tocilizumab (Anakinra - Jak inhibitors?)

Pulse steroids

Rescue: plasma exchange – IVIG (etoposide - IL2- Stem cells?)

Hyperimmune serum transfusions (convalescent patients)

LMWH

Dr Felice Galluccio – Dr Mario Fajardo

THERAPEUTIC ALGORITHM FOR COVID-19

HOME OR COMMUNITY HOSPITAL BASED COVID CLINICS 
(NON INVASIVE VENTILATION) 

INTENSIVE CARE UNITS

Stadio I
Fase precoce

Stadio III
Fase iperinfiammatoria

Stadio II
Fase polmonare

Stadio IIA Stadio IIB

Domicilio Area Medica Area Subintensiva Area Intensiva

Tocilizumab
8 mg/kg IV (max = 800 mg), ev. da ripetere dopo 12 h

TERAPIA
Enoxaparina

50 UI/kg x 2/die                                75-100 UI/kg x 2/die                           75-100 UI/kg x 2/die   
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3. Terapia anUbaeerica – razionale di terapia T58

• A prescindere dalla possibilità di sviluppare una sovrainfezione bauerica, frequente negli stadi più avanzaH di 
malaka, alcuni anHbauerici, oltre all’azitromicina, hanno dimostrato effek benefici anche su diversi aspek 
della polmonite virale.

• La teicoplanina ha dimostrato, negli stadi precoci della malaka, la prevenzione del rilascio dell’RNA virale e 
la prosecuzione della replicazione virale.

• La teicoplanina non ha i potenziali effek avversi sul QTc dell’idrossiclorochinina.

• Pertanto, il suo impiego può essere razionale, anche in associazione all’idrossiclorochina, già nello stadio IIA, 
alla posologia di 400 mg x 2/die ev il 1° giorno e poi di 200 mg x 2/die ev.

• Nel caso in cui si voglia ouenere più ampia copertura anHbauerica, la teicoplanina può essere associata a 
Ce�riaxone 2 g x 2 ev.



Quale terapia ? 

1. Misure generali

2. Ossigenoterapia

3. Terapia della polmonite

4. Terapia delle comorbidità
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Terapia con inbitori del RAS 

«All guidelines recommend
conUnuing ACEIs/ARBs in 
paHents with COVID-19 unless
clinically indicated... 

… they do not suggest iniHaHon of 
ACEIs/ARBs in those without another
clinical indicaHon (eg, hypertension, heart
failure, diabetes), given the lack of strong 
evidence showing benefit of these
medicaHons in COVID-19»

Bavishi C., et al. JAMA Cardiol. Published online April 3, 2020. 
doi:10.1001/jamacardio.2020.1282
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Terapia con DDP4-I o GLP1-RA 

«…it is unclear whether DPP4 inhibiHon or 
modulaHon should be the most
appropriate strategy. However, DPP4 may
represent a potenHal target for prevenHng
and reducing the risk and the progression
of the acute respiratory complicaHons
that type 2 diabetes may add to the 
COVID-19 infecHon. 

hups://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108125 

T59



Agenda

• Ciclo di lavoro PS-Degenza Area Medica COVID-19

• Percorso del caso confermato

• Quale terapia ?

• StrumenH uHli



StrumenU uUli



Definizioni uUli

hups://www.epicentro.iss.it/influenza/Definizione-Caso

Definizione di Ards (sindromi da distress respiratorio acuto):

Paziente ospedalizzato di qualsiasi età con sindrome infiammatoria polmonare, carauerizzata da:
• lesioni alveolari diffuse
• aumento permeabilità capillari polmonari, con incremento dell’H2O polmonare extracapillare, 

definito come edema polmonare non cardiaco
• riduzione della "compliance" polmonare
• infiltraH polmonari bilaterali diffusi a tuk i segmenH
• dispnea grave, tachipnea e cianosi, nonostante somministrazione di O2. 

Criteri AECC:
• insorgenza acuta della malaka;
• PaO2/FiO2 < 200 mmHg, indipendentemente dal PEEP (PosiHve End Expiratory Pressure);
• infiltraH bilaterali all’rx torace in proiezione AP;
• pressione di chiusura dei capillari polmonari (PCWP) < 18 mmHg
• Esclusione di origine cardiaca dell'edema polmonare.
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Profilo ematochimico PS COVID-19

Esame Note
Emocromo Linfopenia molto frequente, correla con ARDS e morte

Neutrofilia se sovrainfezione batterica

PCR Correla con ARDS

Procalcitonina Spesso normale

LDH, GOT, GPT, CK LDH correla con ARDS, LDH e GOT correlano con ARDS e morte

Bilirubinemia, Gamma-GT Bilirubinemia correla con ARDS e morte

Creatininemia, Azotemia, Natriemia, Kaliemia Creatininemia correla con ARDS, azotemia correla con ARDS e morte

Glicemia Correla con ARDS

BNP, Troponina Troponina correla con prognosi peggiore

AP, APTT, fibrinogenemia, d-dimero, ATIII AP correla con ARDS, d-dimero correla con ARDS e morte
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Profilo ematochimico di routine COVID-19
Esame Note
Ferritinemia Correla con ARDS

LDL e pCHES LDL correla inversamente con ARDS, pCHES correla inversamente con ARDS e morte

Elettroforesi sieroproteica
IgG, IgA, IgM

Albuminemia correla inversamente con ARDS e morte
Gamma-globuline correlano con ARDS e morte

Esame chimico-fisico delle urine

Sierologia per HbsAg, anti-HCV, HIV

HbA1c Se anamnesi di diabete mellito e/o glicemia a digiuno > 126 mg% e/o glicemia casuale > 200 mg%

Ag urinari per patogeni respiratori Se si sospettano altre infezioni/sovrainfezioni

Quantiferon Se sospetto di TBC

Emocoltura Se febbre resistente a terapia e/o se sospetta sovrainfezione batterica

IL-6 (da inviare al Buccheri La Ferla) In soggetti selezionati in stadio IIB/III e candidati a terapia con tocilizumab

• Questo profilo va inteso ad integrazione del profilo ematochimico PS, ma quest’ulHmo va ripetuto all’ingresso in 
degenza area medica se non è recente (es.: > 12-24 h)

• Inoltre, bisogna valutare altri esami ematochimici in funzione delle comorbidità
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Insufficienza respiratoria tipo 1 e tipo 2

Per calcolare P/F o PaO2/FiO2 à https://www.merckmanuals.com/medical-calculators/PaO2_FIO2Ratio.htm
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Indicazioni all’imaging

Esame Indicazioni in PS Indicazioni in  degenza area medica Note

Eco torace • 2° scelta per contribuire alla 
definizione dello stadio, se TC non 
agevolmente praticabile

• 2° scelta per monitorare decorso
• 2° scelta se peggioramento in pz non 

trasportabili/molto critici

Necessario minicorso di formazione
Sensibilità > dell’rx torace

Rx torace • 3° scelta per contribuire alla 
definizione dello stadio, se TC non 
agevolmente praticabile

• 3° scelta per monitorare decorso
• 3° scelta se peggioramento in pz non 

trasportabili/molto critici

Per limitare il consumo di DPI/rischio di 
esposizione, raggruppare le richieste così 
da eseguire il massimo numero possibile 
di esami con portatile

Tc torace • 1° scelta per contribuire alla 
definizione dello stadio

• Se rx torace/eco torace negativi 
con clinica/es.lab. positivi

• 1° scelta se peggioramento à
eseguire o ripetere dopo 2-3 giorni

• 1° scelta se se stabilità o 
miglioramento à ripetere dopo 5-7 
giorni

Per limitare il consumo di DPI/rischio di 
esposizione, limitare l’esame ai pazienti in 
cui la TC può significativamente modificare 
l’iter clinico e la prognosi
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Eco torace à approfondire su Minicorso «Ecografia Toracica»

FADOI. Guida clinico-praHca- rev. 3
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Rx torace

FADOI. Guida clinico-pratica- rev. 3
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TC torace SU 9



Red flags per evoluzione ad ARDS

Mod. da: Wu C., et al. JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2020.0994 

Prediuori di evoluzione ad ARDS
(da stadio IIB a IIB «progressivo»)

Almeno due criteri:
• Febbre persistente > 38.5°C
• Incremento progressivo della PCR
• FerriHnemia > 1000 ng/mL o incremento 

> 500 mg/dL
• Rapporto Neutrofili/LinfociH > 5/1 ed in 

incremento progressivo

SU 10

“Risk factors associated with both ARDS development and 
progression from ARDS to death included:
• older age (HR = 3.26; 95% CI, 2.08-5.11; and HR = 6.17; 

95% CI, 3.26-11.67, respectively);
• neutrophilia (HR = 1.14; 95% CI, 1.09-1.19; and HR = 1.08; 

95% CI, 1.01-1.17, respectively);
• organ and coagulation dysfunction such as higher lactate

dehydrogenase (HR = 1.61; 95% CI, 1.44-1.79; and HR = 
1.3; 95% CI, 1.11-1.52, respectively); and D-dimer (HR = 
1.03; 95% CI, 1.01-1.04; HR = 1.02; 95% CI, 1.01-1.04, 
respectively).

• The researchers noted that presentation with a fever of 
39°C or higher was also linked to a higher likelihood for 
development of ARDS (HR = 1.77; 95% CI, 1.11-2.84) but a 
lower likelihood for death (HR = 0.41; 95% CI, 0.21-0.82).” 



Quando ripetere ECG per rivalutazione QTc

SIC 27/03/20
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Indicazioni a consulenza rianimatoria

- SaO2 < 90% in aria ambiente o
- SaO2 < 92% con O2 convenzionale 

• e/o FR ≥ 30-35 
• e/o lauatemia ≥ 4 mmol/l
• e/o P/F < 200 mmHg
• e/o ARDS 

SU 12



Ossigenoterapia 
Quando in Subintensiva o in Intensiva ICU ?

Se SO2 < 90% nonostante O2 a 15 lt/min, FR > 30/min, evidenza clinica di distress respiratorio
- pz. necessita di monitoraggio continuo, 
- pz. potrebbe necessitare di CPAP/NIV, non
- pz. potrebbe necessitare di IOT e ventilazione meccanica invasiva

à Va in Area Subintensiva o  Intensiva
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New Early Warning Score

Specificare:
- modalità di somministrazione O2 (aria ambiente = AA; occhiali = O; maschera = M; Venturi = V; CPAP = C)
- flusso (in l/min) ed ev. FiO2 (in l/min)

La puntualità e correttezza di tale procedura è fondamentale per tutte le successive decisioni cliniche !
à Valutare sempre la corretta frequenza di rivalutazione

Vedi scheda NEWS
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Criteri di dimissibilità à se guarigione clinica

Se tampone positivo
pz autosufficiente à dimesso all’HotelCovid o in isolamento al proprio domicilio

pz non autosufficiente à resta ricoverato fino a negativizzazione

Se due tamponi ripetuti negativi (a distanza > 24 h)
pz autosufficiente à dimesso all’HotelCovid o o in isolamento al proprio domicilio

pz non autosufficiente  à dimissione protetta al Distretto
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Criteri di guarigione clinica

Criteri di guarigione clinica per COVID-19
1) Apirettico da 72 h

+
1) SO2 ≥ 94% (o ≥ 90% per i cronici) in AA (o PaO2/FiO2 > 300 in AA)

+
3)   FR < 22 a riposo

La negaUvità del tampone non è criterio di guarigione
Il miglioramento del quadro radiologico non è un criterio di guarigione

«Si definisce clinicamente guarito da Covid-19, un paziente che, dopo aver presentato manifestazioni cliniche 
(febbre, rinite, tosse, mal di gola, eventualmente dispnea e, nei casi più gravi, polmonite con insufficienza 
respiratoria) associate all’infezione virologicamente documentata da SARS-CoV-2, diventa asintomaHco per 
risoluzione della sintomatologia clinica presentata. Il soggeuo clinicamente guarito può risultare ancora 
posiHvo al test per la ricerca di SARS-CoV-2.»

hup://www.salute.gov.it/portale/nuovocoronavirus/deuaglioNoHzieNuovoCoronavirus.jsp?lingua=italiano&menu=noHzie&p=dalministero&id=4274
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Criteri di guarigione completa

Criteri specifici per COVID-19
1) Criteri di guarigione clinica

+
2) Due tamponi negativi ad almeno 24 h di distanza

La negatività del tampone è criterio di guarigione
Il miglioramento del quadro radiologico non è un criterio di guarigione

«Il paziente guarito è colui il quale risolve i sintomi dell’infezione da Covid-19 e che risulta negaHvo in due test 
consecuHvi, effeuuaH a distanza di 24 ore uno dall’altro, per la ricerca di SARS-CoV-2.»

hup://www.salute.gov.it/portale/nuovocoronavirus/deuaglioNoHzieNuovoCoronavirus.jsp?lingua=italiano&menu=noHzie&p=dalministero&id=4274

SU 17



Codifica della SDO

Esempio 1: Caso confermato di polmonite dovuta a SARS-CoV-2 , sintomaHco, con manifestazioni cliniche 
severe o criHche, ricoverato e dimesso da ricovero ospedaliero per acuH in regime ordinario, per il quale la 
COVID-19 cosHtuisce il moHvo principale del consumo di risorse nel ricovero 
Diagnosi principale: 484.8 Polmonite in altre malake classificate altrove
Diagnosi secondaria: 078.89 Altre malake da virus specificate (che include la nuova malaka da SARS- CoV-
2 (COVID-19)) 

Esempio 2: Caso confermato di sindrome da distress respiratorio (ARDS) dovuta a SARS-CoV-2 
Diagnosi principale: 518.82 Altre insufficienze polmonari, non classificate altrove (il codice 518.82 ha tra gli 
inclusi: Sindrome da distress respiratorio acuto)
Diagnosi secondaria: 078.89 Altre malake da virus specificate (che include la nuova malaka da SARS-CoV-
2 (COVID-19)) 

Inoltre: includere sempre le comorbidità principali !
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E dopo ?

Le criticità

• Quali sequele ?

• Quale modello di follow-up ?

• Quale ruolo del diabetologo nel follow-up post-dimissione ?


