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ABSTRACT

Viene riportato il caso di una signora di 93 anni, in trattamento emodialitico da oltre 30 mesi,
pluricomorbide, che ha superato I'infezione Covid-19 senza significativi problemi clinici. Vi e stata una
ritardata clearance virale con negativizzazione del tampone confermata dopo 33 giorni; dopo una nuova
positivizzazione, e seguita una seconda, persistente, negativizzazione dopo 49 giorni. Si sono riscontrati
anticorpi IgG ed IgM dopo la prima negativizzazione del tampone, che persistono francamente positivi a
distanza di un mese. L'analisi del caso, oltre ad evidenziare una inaspettata resilienza in un contesto di
estrema fragilita, suggerisce di porre attenzione alla gestione assistenziale anche dopo la “guarigione
laboratoristica”, con I'opportunita di identificare una temporanea area filtro isolata per il trattamento
dialitico.
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Introduzione

L'infezione Covid-19 ha avuto un significativo impatto a livello mondiale, con ricadute sociali ed
assistenziali; la pandemia ha colpito milioni di persone ed ha duramente messo alla prova i sistemi
sanitari nazionali, con 6.799.713 casi confermati dall’inizio dell’epidemia e 397.388 decessi
secondo i dati WHO aggiornati al 07/06/2020 [1].

Molte conoscenze circa la fisiopatologia indotta dall’agente patologico si stanno definendo con il
progredire dell’esperienza [2-6]. Si tratta di una patologia infettiva sconosciuta fino a fine 2019
che vede la comunita scientifica impegnata ad individuare strategie terapeutiche ed assistenziali in
grado di migliorarne I'outcome [7, 8]; al momento, non risultano ancora completamente chiariti
alcuni aspetti significativi quali la diversa risposta individuale all’agente infettivo.

Come in altre patologie infettive, la popolazione anziana risulta particolarmente colpita in termini
di morbilita e mortalita; la presenza di comorbidita costituisce poi un fattore prognostico negativo
[2,9]. | pazienti con insufficienza renale negli stadi piu avanzati (stadi IV-V CKD EPI) o in
trattamento dialitico costituiscono una popolazione particolarmente fragile; lo stato di
immunodepressione [10], infatti, puo rallentare la clearance dell’agente patogeno. La gestione del
trattamento sostitutivo artificiale risulta complessa in termini di prevenzione e di misure di
isolamento [7, 11, 12].

Nell’ottica di fornire uno spiraglio di speranza, in un contesto comunque impegnativo, viene
riportato il caso di una paziente di 93 anni con significativa storia cardiovascolare e in trattamento
emodialitico da oltre 30 mesi che ha superato l'infezione (con negativizzazione confermata del
tampone nasofaringeo) ed ha sviluppato un adeguato quadro anticorpale.

Dati anamnestici

La paziente ha 93 anni ed & ospite in una casa di riposo per anziani. Affetta da nefropatia non
diagnosticata istologicamente, & seguita in ambito nefrologico dal 2008 per insufficienza renale su
base nefroangiosclerotica (eGFR 27 ml/min). Dal settembre 2017 ¢ in trattamento dialitico per
scompenso cardiaco refrattario alla terapia medica, con ritmo dialitico trisettimanale (durata della
seduta emodialitica: 4 ore). La paziente € portatrice di catetere venoso centrale a permanenza in
giugulare destra. Peso 57 Kg, pressione arteriosa 120/70, con tendenza ad ipotensione in corso di
trattamento dialitico.

Le principali comorbidita sono: esiti di colecistectomia; due interventi per ernia discale; melanosi
del colon; cardiopatia ipertensiva; attacco ischemico transitorio nel febbraio 2018 (con disartria e
disturbo del visus); infarto miocardico NSTEMI nel 2019; insufficienza mitralica; lesione ischemica
Il medio gamba sinistra nel 2020, con stenosi serrata a livello dell’arteria poplitea sovragenicolare;
displipidemia; Gammopatia Monoclonale di Significato Indeterminato (MGUS) IgG/Kappa.

Decorso dell’infezione Covid-19

In data 28 marzo si registra iperpiressia in corso di dialisi fino a 38°5, persistita per 1 solo giorno,
senza dispnea, né segni di desaturazione.

A partire dalla successiva emodialisi (31 marzo) la paziente viene trattata in una stanza isolata, pur
in assenza di sintomatologia febbrile o disturbi soggettivi; in considerazione della domiciliazione in
casa di riposo, viene eseguito tampone nasofaringeo il 2 aprile, risultato positivo per Coronavirus
SARS-CoV-2. Si tratta di RNA test qualitatitivo eseguito con tecnica rt PCR Real time; geni target: E
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(aspecifico), RdRp (specifico), N (specifico). In data 4 aprile avviene il ricovero ospedaliero in
considerazione delle significative comorbidita, pur in assenza di segni obiettivi di infezione.

Gli esami effettuati rivelano:

e RX Torace (4/04/2020): non lesioni parenchimali a focolaio; accentuazione della trama
bronco-vasale; ingrandimento ventricolare sinistro; aortosclerosi.

e ECG: ritmo sinusale FC 58 bpm; rare extrasistoli ventricolari.

e Esami ematochimici: Globuli Bianchi 6390/mmc (Neutrofili 3500/mmc, Linfociti
1600/mmc), Hb 13,2 g/dl, PLT 294.000/mmc, Ddimero 342 ug/L FEU, PCR 2,9 mg/L, LDH
255 U/L, IL6 11,7 pg/ml (v.n. < 5,9).

Viene impostata una terapia con idrossiclorochina (Plaquenil 200 mg a fine dialisi) e calciparina
5000 U. La paziente ha proseguito la restante terapia cronica di supporto: doppia antiaggregazione
con acido acetilsalicilico e clopidrogel, nitroderivato TTS 5mg/die, bisoprololo 1,25 mg 1 cp x 2,
calcitriolo 0,25 mcg 1 cp 0,25mcg.

Il decorso clinico e stato regolare con adeguati valori saturimetrici in aria ambiente e soddisfacente
equilibrio emodinamico (PA sistolica 110-140, diastolica 60-80 mmHg). La paziente viene poi
dimessa in data 7 aprile, apiretica ed asintomatica. La terapia antivirale con idrossiclorochina e
proseguita per altri 8 giorni, fino alla durata complessiva di 12 giorni.

Dopo la dimissione, ha proseguito il trattamento dialitico in zona Covid a giorni alterni,
inizialmente con monitor per CRRT, usando una tecnica di emodiafiltrazione (CVVHDF) della durata
di 4-6 ore (membrana polisulfone) con Qb 200 ml/min, Qd 3500 ml/ora, reinfusione in post-
diluizione 2000 ml/ora; ha successivamente continuato il trattamento con tecnica di emodialisi
convenzionale (bicarbonato dialisi, polisulfone low flux, superficie del filtro 1,5 m2) in stanza
idonea a trattamento emodialitico con osmosi portatile. Non sono state utilizzate tecniche con
sorbenti.

Gli esami laboratoristici hanno mostrato modeste fluttuazioni rispetto a quanto riscontrato in
corso di ricovero, con una modesta riduzione dei valori di emoglobina (Tabella 1).

| tamponi naso-faringei eseguiti in data 7/4, 14/4, 21/4 e 28/4 hanno confermato la positivita del
test. Il primo tampone naso-faringeo negativo risale al 5 maggio, con conferma a distanza di 24
ore. Dopo la negativizzazione, la paziente ha proseguito il trattamento dialitico in zona filtro in
stanza singola; analogamente, & stata posta in ambiente filtro adeguato nella struttura
residenziale.

In data 14 maggio si & riscontrata una nuova positivizzazione, in assenza di sintomatologia
soggettiva o variazioni laboratoristiche. A seguire sono stati eseguiti 3 ulteriori tamponi, risultati
tutti negativi. La successione dei tamponi naso-faringei e riportata in Tabella 2; nella tabella viene
indicato anche il valore Ct (cycle threshold), che risulta piu basso nelle fasi iniziali dell’infezione. Il
numero di cicli di amplificazione costituisce un indiretto indice della carica virale nel tampone
(inversamente proporzionale alla quantita di acido nucleico).

La ricerca di anticorpi (S-Anticorpi anti SARS CoV-2 IgG ed IgM, tecnica ELISA) e stata eseguita a
distanza di 7 giorni dalla prima negativizzazione del tampone (12 maggio) ed e risultata
francamente positiva sia per IgM che per IgG. La positivita di entrambi gli anticorpi & stata
confermata in data 21/5, 28/5 e 4/6; ad una valutazione semiquantitativa, si evidenzia un
progressivo incremento delle 1gG, con una lenta tendenza alla riduzione del valore delle IgM.
L’'andamento degli anticorpi ed il relativo valore semiquantitativo e riportato in Figura 1.
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La paziente ha ripreso il trattamento dialitico in sala dialisi, senza limitazioni contumaciali, a partire

dal 9 giugno.
02/04/2020 14/04/2020 28/04/2020 30/04/2020 19/05/2020
GB (/mmc) 6390 5400 8140 7270 8350
* neutrofili | 3500 (54,7%) | 3560 (66%) | 5910 (72,6%) | 4880 (62,2%) | 5260 (63%)
* linfociti 1600 (25%) | 1220 (22%) | 1050 (12,9%) | 1290 (17,7%) | 1340 (16%)
Hb(g/dL) 13,2 11,5 10,4 1 10,2
PLT (/mmc) 294000 229000 296000 305000 310000
DDimero
(ug/LFEV) 342 567 519 / 495
PCR (mg/L) 29 41 10,9 11,6 0,8
LDH (U/L) 217 366 199 / 197
IL-6 (pg/mL) 11,7 9,7
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Discussione

Nel corso dell’infezione da Covid-19 le conoscenze scientifiche hanno subito significative variazioni,
con adeguamento dei percorsi terapeutici e delle procedure assistenziali. Si € registrata una
estrema eterogeneita di manifestazioni cliniche; la presenza di pazienti asintomatici o
paucisintomatici e I'impossibilita di uno screening di massa ha contribuito ad una verosimile
sottostima della diffusione della patologia [13].

L’eta avanzata e la presenza di comorbidita hanno costituito fattori prognostici negativi [14].
Secondo i dati della protezione civile italiana, aggiornati al 07-06-2020, le persone decedute con
eta superiore a 80 anni costituiscono il 62,3% sul totale dei 33.899 decessi. Il tasso di letalita
(percentuale di persone decedute sul numero di pazienti con tampone positivo) per fasce di eta
risulta del 32.4% fra le persone di eta compresa fra 80-89 anni e del 29.9% in quelle >90 anni [15];
e verosimile che in questi sottogruppi la mortalita sia sottostimata per una mancata diagnosi di
infezione.

La infezione da Covid-19 ha avuto un significativo impatto sulla popolazione di pazienti con
insufficienza renale avanzata necessitanti di supporto dialitico, che presentano un alto rischio di
contrarre l'infezione dati i frequenti accessi in ospedale, il prolungato periodo di stazionamento
per la terapia, i contatti ripetuti con personale di assistenza ed altri pazienti. Secondo i dati della
Societa Italiana di Nefrologia riferiti a meta aprile 2020, il 4,15% della popolazione di pazienti in
trattamento emodialitico ha contratto I'infezione; la mortalita & risultata del 37% con un rischio di
morte maggiore di 2,6 volte rispetto alla popolazione generale [16]. Nella nostra esperienza,
abbiamo registrato un’incidenza del 1,4% (4 su 284 pazienti in emodialisi) con una mortalita del
50%.

Anche in ambito nefrologico la presenza di asintomatici/paucisintomatici ha incrementato la
difficolta di individuazione di potenziali pazienti infetti, con possibili pericolose ricadute gestionali.
Nel caso descritto la sintomatologia e risultata del tutto modesta (episodio febbrile di un solo
giorno); i dati laboratoristici e strumentali sono risultatati sfumati e non diagnostici. La tempestiva
esecuzione del tampone naso-faringeo e stata suggerita soprattutto dalla domiciliazione in casa di
riposo.

Si evidenziano numerosi fattori prognostici negativi: eta avanzata, comorbidita cardiovascolare,
trattamento emodialitico da >30 mesi, quadro infiammatorio subclinico. Non si puo escludere che
la terapia antivirale iniziata precocemente abbia avuto un ruolo positivo; la ridotta reattivita
immunologica tipica dei pazienti uremici [17] pu® aver costituito un fattore protettivo nei confronti
del coinvolgimento polmonare. L'impressione complessiva, tuttavia, € che molti fattori prognostici
sfuggano alla nostra disamina, compresi aspetti genetici, ambientali o legati alla carica ed alla
virulenza del virus.

Nel caso riportato, si evidenzia un prolungato intervallo di tempo fra la diagnosi di infezione e la
guarigione laboratoristica (negativizzazione del tampone dopo 33 giorni, seconda e costante
negativizzazione dopo 49 giorni). L'intervallo di tempo appare maggiore di quanto riportato in
letteratura nella popolazione con normale reattivita immunologica [5, 18], anche se i dati non sono
uniformi e vengono riportati casi aneddotici di prolungata positivita anche in soggetti
immunocompetenti. Il riscontro di nuova positivizzazione, segnalata anche in altre tipologie di
pazienti [19, 20, 21], puo essere interpretata alla luce della persistenza di RNA virale a bassa carica
in un contesto di non ottimale sensibilita (60-70%) della metodica diagnostica [22, 23]. Il dato
laboratoristico, confermato dal Laboratorio di Microbiologia, evidenzia peraltro la presenza di parti
del genoma virale e pud non essere espressione diretta di una replicazione virale in atto. Nella
nostra pur limitata esperienza un andamento analogo e stato evidenziato anche in pazienti con
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trapianto renale; non e escluso che il dato complessivo di ritardata completa clearance virale nel
corso del follow-up possa essere correlato con un’alterata risposta immunitaria (cellulare ed
umorale) dei pazienti in trattamento dialitico cronico o in terapia immunosoppressiva [24, 25].

Non sono ancora disponibili dati su ampia casistica, in particolare nella popolazione in trattamento
dialitico, circa lo sviluppo di protezione anticorpale post-infezione [26, 27]. Nel nostro caso, il
riscontro di 1gG a distanza di 7 giorni dalla prima negativizzazione del tampone si & associato a
contemporanea rilevazione di IgM. La contemporanea presenza di IgG ed IgM persiste a distanza di
un mese; il diverso andamento degli anticorpi, riscontrato alla valutazione semiquantitativa, dovra
essere analizzato in un pil prolungato periodo per permettere una piu puntuale interpretazione
dell’esame. In questo contesto la disponibilita della titolazione IgG potra accrescere il valore
diagnostico dell’indagine; in ogni caso il dato sierologico costituisce un importante supporto
epidemiologico [28].

Molteplici considerazioni possono derivare dall’analisi operativa di un singolo caso clinico. Nel
periodo di evoluzione dell'infezione si & registrata una complessita assistenziale, in parte
prevedibile, che ha richiesto continue revisioni di procedure operative relative al trattamento
dialitico [7]. Ll'attivita di triage precedente la dialisi, compreso il dato relativo alla domiciliazione,
ha costituito un caposaldo delle misure preventive, anche se non pud azzerare il rischio di una
contaminazione da parte di soggetti asintomatici. Un isolamento precoce nei casi sospetti e
risultato utile a ridurre il rischio di propagazione dell'infezione ed a limitare il numero di soggetti
da considerare a “stretto contatto” con le conseguenti problematiche gestionali; tale strategia
comporta un’organizzazione strutturata di percorsi e procedure, con aumentata necessita di
risorse umane e logistiche. L'esecuzione del tampone nasofaringeo, eventualmente ripetuto,
costituisce ancora l'indagine diagnostica di riferimento pur con i noti limiti metodologici; il dato,
anche nella decisione di sede per il trattamento emodialitico, va inquadrato nel contesto clinico e
laboratoristico [9, 22]. | test sierologici, eseguiti su ampia scala, potranno costituire un utile
riferimento in caso di una non auspicabile ripresa dell’infezione anche nella popolazione di pazienti
in trattamento dialitico.

Il caso descritto ci porta ad una considerazione circa la cautela che deve persistere dopo una
diagnosi laboratoristica di guarigione dall’infezione, con I'opportunita di un periodo prudenziale di
trattamento in zona filtro (proponibili due settimane). Resta comunque ipotizzabile, come nel caso
esaminato, che la seconda positivita del tampone sia associata ad una carica virale bassa,
verosimilmente non infettante. E doverosa una riflessione circa I'impatto che la permanenza in
strutture sanitarie per anziani ha avuto sulla diffusione dell’infezione; traslando il dato sociale alla
nostra attivita, si conferma I'importanza, quando praticabile, dello sviluppo di percorsi domiciliari
per il trattamento della cronicita.

Conclusioni

L'esperienza acquisita permette di tracciare linee di comportamento utili al contenimento
dell'infezione Covid-19. La nostra esperienza evidenzia la opportunita di una temporanea
prosecuzione dell’isolamento dopo la guarigione “laboratoristica” e fino ad ulteriori conferme. Lo
sviluppo di test laboratoristici, compreso I'andamento anticorpale e la titolazione di anticorpi IgG,
potra essere di ausilio nel monitoraggio clinico. | fattori prognostici, sempre utili in una valutazione
complessiva, non possono costituire I'unico riferimento nel singolo individuo; € presente, anche in
una popolazione estremamente fragile, una grande capacita di resistenza ed aleggia sempre una
componente legata al fato. Per citare un aforisma di Eli Khamarov sul destino “Le cose migliori
della vita sono quelle impreviste, perché non c’erano aspettative”.
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