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Linee guida regionali per il follow-up dei pazienti neurologici affetti da COVID-19
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REGIONE TOSCANA
9N UFFICI REGIONALI GIUNTA REGIONALE

ESTRATTO DAL VERBALE DELLA SEDUTA DEL 21-05-2020 (puntoN 1)

Delibera N 628 del 21-05-2020

Proponente

ENRICO ROSSI

STEFANIA SACCARDI

DIREZIONE DIRITTI DI CITTADINANZA E COESIONE SOCIALE

Pubblicita’/Pubblicazione Atto soggetto a pubblicazione integrale (PBURT/BD)

Dirigente Responsabile Carlo Rinaldo TOMASSINI

Estensore Carlo Rinaldo TOMASSINI

Oggetto

Istituzione Gruppo di lavoro per l'individuazione di un protocollo operativo relativo al percorso

clinico di follow-up di soggetti affetti da COVID-19, clinicamente guariti.
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DELIBERA
Istituzione Gruppo di Lavoro

per le ragioni indicate in premessa:

1.di istituire, con il presente atto, un apposito Gruppo di Lavoro, al quale partecipino tutte le
Aziende sanitarie, con il compito di individuare un unico protocollo operativo che, raccogliendo le Neurologia
diverse iniziative gia in atto o pianificate, definisca a livello regionale un percorso clinico di follow-
up, al fine di valutare lo stato di salute e di raccogliere, nel tempo, i dati clinici dei soggetti affetti
da COVID-19 clinicamente guariti, che sono stati assistiti dalle strutture ospedaliere e territoriali del
SSR, creando una base dati unica a livello regionale;

Luca Massacesi
Ubaldo Bonuccelli

2.di prevedere che il Gruppo di Lavoro, di cui al punto precedente, sia composto, sulla base delle
designazioni di esperti effettuate dalle Aziende ed Enti del SSR, dai soggetti riportati nell’allegato
A, parte integrante e sostanziale della presente delibera;

3.di prevedere che il gruppo di lavoro si avvalga di un team di supporto, coordinato dalla Direzione
Diritti di Cittadinanza e Coesione e composto da professionisti individuati all’interno
dell’Organismo Toscano per il Governo Clinico (OTGC) e da personale delle Direzioni aziendali Tiziana Pisano
(questi ultimi in particolare per la gestione organizzativa dei percorsi di follow-up), nonche dalla
Agenzia Sanitaria Regionale;

Nicola De Stefano

Pasquale Palumbo
Marco Vista

4.di prevedere che sia garantito, a supporto delle attivita di competenza del Gruppo di Lavoro, di
cui al punto 2, un adeguato sistema informativo, la cui predisposizione e demandata al Settore
“Sanita Digitale e Innovazione”;

Roberto Marconi

5.di prevedere che la partecipazione al Gruppo di Lavoro e a titolo gratuito e non comporta,
pertanto, oneri a carico del bilancio regionale;

Il presente atto e pubblicato integralmente sul B.U.R.T., ai sensi degli articoli 4, 5 e Shis della legge
regionale 23/2007, e sulla banca dati degli atti amministrativi della Giunta regionale, ai sensi

dell’ arf¢88 A8%della medesima legge.
|
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ESTRATTO DAL VERBALE DELLA SEDUTA DEL 15-06-2020 (punto N 43)
Delibera N 744 del 15-06-2020

Proponente
STEFANIA SACCARDI
DIREZIONE DIRITTI DI CITTADINANZA E COESIONE SOCIALE

Pubblicita’/Pubblicazione Atto soggetto a pubblicazione su Banca Dati (PBD)
Dirigente Responsabile Maria Teresa MECHI

Estensore Maria Teresa MECHI

Oggetto

Linee di indirizzo regionali per la presa in carico post-guarigione da COVID-19



La RT delibera di....

v’ fornire alle Aziende Sanitarie indicazioni omogenee e condivise in merito
alle modalita attuative e gestionali per la presa in carico dei pazienti
clinicamente guariti dall'infezione da COVID-19, al fine di consentire una
applicazione uniforme su tutto il territorio regionale;

v approvare l'allegato A Linee di indirizzo regionali per la presa in carico
post-guarigione da COVID-19, per I'attivazione dei percorsi di follow-up;

v impegnare le Aziende e gli Enti del SSR ad attivare i programmi di follow-
up per la presa in carico di pazienti COVID-19 clinicamente guariti

v’ stabilire che, in prima applicazione, le prestazioni di follow-up non siano
soggette a compartecipazione alla spesa in quanto riconducibili alla tipologia
di esenzione P01 (prestazioni specialistiche finalizzate alla tutela della
salute collettiva, disposta a livello locale in caso di situazioni epidemiche ai
sensi dell’art. 1, comma 4, lettera b, del D.Lgs. 124/1998;



v demandare ad ARS il coordinamento complessivo degli studi
osservazionali gia avviati o di successiva attivazione da parte delle
aziende sugli esiti a distanza dell'infezione da COVID-19, in modo da
assicurarne la massima sinergia

v’ attivare specifiche azioni formative di livello regionale al fine di favorire
I'implementazione delle azioni previste da programma di sorveglianza;

v' dare mandato al Settore “Sanita digitale e Innovazione” per la realizzazione
di un database regionale, attraverso l'integrazione di piattaforme gia
esistenti, per la raccolta dei dati clinici e strumentali raccolti con i percorsi di
follow-up, in quanto ritenuti di fondamentale rilevanza ai fini della
programmazione regionale;

v' dare mandato ai competenti Settori della Direzione Diritti di Cittadinanza e
Coesione Sociale per la adozione dei successivi atti relativi a quanto
disposto con la presente delibera;

vizizgrenotare sul capitolo di uscita 24136 “Interventi istituzionali in sanita” la



Linee di indirizzo per la presa in carico post guarigione da COVID - 19

Il contesto regionale

In Regione Toscana si sono verificati circa 10mila casi al 5 giugno (fonte ARS), |la fascia di eta in
cui complessivamente si osserva la maggior parte dei casi € quella dei 50 - 59enni (19,4%)
seqguita da quella dei 60-69enni e da quella dei degli 80-89enni (entrambe al 14,6%).

Le persone di eta piu avanzata sono particolarmente a rischio di sviluppare manifestazioni
cliniche piu gravi di COVID-19 con il 54,7% degli ultrasettantenni positivi ricoverati.

Circa un terzo (3000) dei casi totali positivi € stato ospedalizzato, tra questi I’11,9% (350)
risultano ricoverati in terapia intensiva.

| soggetti meno gravi, ovvero gli asintomatici, i pauci-sintomatici e i pazienti con sintomatologia
lieve insieme rappresentano il 79,1% del totale, mentre sono il 16,8% coloro che si trovano in uno
stato clinico “severo” Il 4,1% sono in uno stato “critico” (fonte ARS).

Oggi in Toscana

Aggiornamento casi 13.896 guariti 9.726

al 21.09.2020 isolati 2901 ricoverati 117
terapia intensiva 23 decessi 1.152
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Covid-19 in Toscana: andamento giornaliero (dati cumulati)
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Figura 1 - Stato clinico dei casi al momento del tampone per settimana dal 24 febbraio al 7

giugno 2020 - fonte ARS
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Per i soggetti risultati positivi al virus SARS-CoV-2 per i quali € presente l'informazione
relativa a eventuali patologie concomitanti, la maggior parte (66,1%) non & affetta da
patologie croniche, mentre circa un terzo ha almeno una condizione clinica pre-esistente; il
17.7% e affetto da 2 e il 15,8% da 3 o piu patologie croniche.

Tabella 1 — Numero di positivi a SARS-CoV-2 per patologia cronica, genere e totale
(N=9.910 soggetti per i quali & disponibile l'informazione) — fonte ARS

T T T T T S T ‘Maschi Femmine Totale

0 2 828 63 3.720 68 6 6548 661
] 11 0,2 27 0,5 38 0.4
2 845 18,8 913 16,8 1.758 17,7
3+ 802 17,8 7G4 141 1066 158
Almena 1 1.658 37 1.704 314 3.362 339

Le patologie croniche concomitanti piu comuni sono Il diabete mellito, le malattie
cardiovascolari e quelle respiratorie croniche.
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Tabella 2 — Percentuale di casi positivi a SARS-CoV-2 per tipo di patologia cronica
(N=9.910 soggetti per i quali e disponibile I'informazione) - fonte ARS

Patologia Yo

Patologie croniche 33,9
Altre patologie 7.4
Malattie cardiovascolar 6,2
Diabete mellito 6,2
Malattie respiratorie croniche 59
Tumori attivi 34
Ipertensione 3.3
Malattie renal 32
Altre malattie metaboliche 28
IMalattie croniche neurologiche 24
Obesita 2

Malathia tiroidea 1.3

Hiv 09




Linee di indirizzo per la presa in carico post guarigione da COVID - 19

Per queste ragioni la Regione Toscana ha ritenuto di dover mettere a disposizione un
programma di sorveglianza che consentira alle persone che hanno contratto il COVID-19
di essere sequiti dai professionisti del SSR anche dopo la guarigione e di individuare
eventuali effetti postumi o complicanze a medio e lungo termine che possono richiedere

interventi sanitari.

Il programma definito a livello regionale regionale prevede pertanto:

1. la presa in carico, con un percorso sanitario dedicato, di tutte le persone che

hanno avuto un quadro clinico COVID-19 correlato

2. la realizzazione di studi osservazionali mirati per meglio comprendere la malattia
e indagare, in particolare le ripercussioni a medio e a lungo termine.

9/22/2020




1. Il percorso di presa in carico post guarigione

e modalita organizzative prevedono:

a. pazienti che sono stati ricoverati in un reparto ospedaliero della Toscana per
infezione da SARS-CoV-2

- | pazienti sono identificati mediante il flusso SDO, vengono contattati a cura
dell’'ospedale presso il quale e avvenuto il ricovero e viene loro illustrato il percorso
offerto e, in caso di accettazione, programmata la prima indagine. Viene curato |l
raccordo e la sinergia con il MMG o il PdF del paziente, informandolo dell'avvio del
percorso e successivamente condividendone gli esiti e le decisioni su eventual
ulteriori interventi che si rendessero necessari.

b. pazienti con infezione da SARS-CoV-2 che non sono stati ricoverati in ospedale e
che sono stati seguiti, a domicilio o presso alberghi sanitari o strutture sanitarie
extraospedaliere o socio sanitarie, dalle USCA

- | pazienti sono identificati mediante la piattaforma regionale AsterCloud, vengono
contattati dal loro MMG tramite la AFT a cui afferisce la USCA, o a cura del PdF o dal
servizio attivato allo scopo a livello di Zona distretto, viene loro illustrato il percorso

ar22/2020 Offerto e, in caso di accettazione, programmata la prima indagine.



1. Il percorso di presa in carico post guarigione

c. pazienti con infezione da SARS-CoV-2 sintomatica che non sono stati ricoverati in
ospedale né seguiti dalle USCA

- i pazienti sono identificati mediante la piattaforma regionale SISPC, vengono
contattati, in base ad accordi aziendali, o direttamente dal MMG/PdF, anche
avvalendosi della USCA di riferimento della AFT, o dal servizio attivato allo scopo a
livello di Zona distretto, e viene loro illustrato il percorso offerto e, in caso di
accettazione, programmata la prima indagine.

d. pazienti con storia di sintomatologia suggestiva per COVID-19 ma in assenza di
positivita ai test diagnostici o che non hanno effettuato il test

- | pazienti vengono arruolati dal MMG/PdF in base ai criteri definiti a livello regionale.

9/22/2020



1. Il percorso di presa in carico post guarigione

Il paziente esegue gli accertamenti ematici previsti dal protocollo di base, 'accesso a
guesta prestazione € organizzato a cura delle aziende e le modalita vengono comunicate
al paziente al momento del primo contatto.

Il medico di riferimento per il follow-up approfondisce |'anamnesi clinica, preferibilmente
in modalita televisita e puo indirizzare, in relazione alla sintomatologia prevalente riferita,
allo specialista ritenuto piu pertinente (es: persistenza o ripresa di febbre: infettivologo;
palpitazioni: cardiologo; dispnea: pneumologo, ecc.) che pu¢ attivare un percorso
diagnostico terapeutico specifico e personalizzato post-fase acuta presso | day service
dedicati. Al termine della valutazione viene effettuata una sintesi multidisciplinare da parte
dei professionisti che sono intervenuti nelle fasi di diagnostica clinica e strumentale e
viene redatta una relazione clinica condivisa con il MMG o PdF.

Potranno essere previste una o piu rivalutazioni dopo un periodo stabilito.

9/22/2020



| servizi e gli strumenti ospedalieri

Per realizzare quanto sopra si rende necessario che:
A. presso ogni ospedale con percorsi COVID durante 'epidemia venga attivato:

-un servizio per il contatto e la successiva intervista da parte di personale
espressamente formato

-un’'agenda per |'effettuazione del prelievo ematico previsto dal protocollo
-un’'agenda di televisita per I'effettuazione dell'approfondimento anamnestico

-un ambulatorio COVID dedicato, anche in sedi delocalizzate rispetto all'ospedale
per contribuire alla riduzione delle presenze, con possibilita di effettuare con modalita
di day service multispecialistico i controlli che si rendano necessari

9/22/2020



| servizi e gli strumenti territoriali

B. presso ogni Zona distretto
-un servizio per il contatto
-agende per l'effettuazione del prelievo ematico previsto dal protocollo

-agende di televisita per |'effettuazione dell'approfondimento anamnestico da parte
del MMG/PdF

-ambulatori COVID dedicati, preferibiimente quelli presenti negli ospedali di
riferimento che hanno un percorso di FU attivo, con possibilita di effettuare con
modalita di day service multispecialistico i controlli che si rendano necessari.

9/22/2020



La raccolta dati

La prima indagine consta di un questionario clinico da cui & possibile evincere eventuali
problematiche emerse successivamente alla guarigione. |l questionario puc essere
somministrato da personale sanitario, medico o infermieristico o, a seconda dei casi,
consegnato al paziente o familiari da parte del MMG/PdF per la compilazione diretta.
| questionari vengono valutati dal medico di riferimento del percorso di follow-up
(specialista ospedaliero, MMG/PdF) a seconda che si tratti di paziente ricoverato o no.
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2. Gli studi osservazionali

Per quanto riguarda le azioni indicate al punto 2 & previsto un coordinamento complessivo
degli studi osservazionali gia avviati o di successiva attivazione dalle aziende, da parte

della Direzione regionale competente in materia avvalendosi dell'Osservatorio di
Epidemiologia di ARS e in collaborazione con il Comitato tecnico scientifico, in modo da
assicurarne la massima sinergia.

L'esigenza di conoscenza sul decorso dopo la guarigione clinica di questi pazienti
rappresenta, in questa fase, un ambito di particolare interesse anche per le possibili
ricadute sulla programmazione delle risposte del sistema sanitario regionale. Percio Ia
raccolta sistematica di dati clinici relativi a tale casistica & ritenuta un’azione di rilevante
importanza e sulla quale impegnare risorse.

| pazienti arruolati seguiranno il protocollo di indagine previsto dallo studio.
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2. Gli studi osservazionali

Mediante il coordinamento delle iniziative di studio sara possibile creare una base dati
regionale, costituita da una selezione dei dati sanitari raccolti nel corso del follow-up

effettuato a pazienti clinicamente guariti dallinfezione da COVID-19 presso le diverse
strutture aziendali coinvolte negli studi.

Grazie alla definizione di un protocollo clinico ed operativo di riferimento per il follow-up &
possibile rispondere anche alle esigenze della ricerca in questo settore.

| risultati degli studi serviranno per contribuire ad approfondire gli effetti della malattia e per
organizzare al meglio l'assistenza ai pazienti da parte del SSR, anche mediante

'identificazione di strategie che possano guidare in futuro le scelte diagnostico-
terapeutiche da mettere in atto.

La costante osmosi tra evidenze ottenute dagli studi e aggiornamento dei PACC e dei

PDTA-R previsti dal programma di sorveglianza &€ un elemento di fondamentale
a/22/2dmaportanza e qualificante I'intero programma.



Il Comitato Tecnico Scientifico

E' prevista la costituzione di un Comitato Tecnico Scientifico con funzioni consultive e
propositive in merito alla realizzazione e monitoraggio del programma regionale di
sorveglianza dei soggetti affetti da infezione COVID-19 clinicamente guariti, del quale
fanno parte i coordinatori dei sottogruppi di lavoro incaricati della definizione del protocollo
operativo per i percorsi di follow up, i professionisti del’lOTGC facenti parte del gruppo di
lavoro di cui alla DGR n.628/2020, i Direttori dei Dipartimenti di Medicina Generale delle
Aziende USL, il responsabile dell Osservatorio Epidemiologico di ARS, | responsabili dei
settori regionali competenti in materia, un esperto del Mes in materia di indicatori riferiti dai
pazienti, un MMG esperto negli aspetti convenzionali in relazione all'attuazione dei
percorsi. Partecipano inoltre alle riunioni (o agli incontri) del Comitato tecnico scientifico
due rappresentanti dei pazienti individuati tramite il Consiglio sanitario dei Cittadini.

Al Comitato & affidato anche il coordinamento della definizione e aggiornamento dei
protocolli specialistici e dei PDTA-R che verranno successivamente prodotti.
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Appendice A

Protocollo Operativo

Il percorso di follow-up prevede la presa in carico da parte di un team multidisciplinare e
multiprofessionale che pud comprendere, in base alle diverse tipologie di casistica:
MMG/PdF, internista, specialisti d'organo/apparato, professioni sanitarie.

|| percorso si avvale di protocolli ‘flessibili’ che tengono conto delle specificita del paziente
e della presenza eventuale di patologie pre-esistenti.
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Protocollo Operativo

Primo step (per tutti i casi COVID-19 sintomatici clinicamente guariti)
Il primo step (entro due mesi dalla guarigione clinica) prevede:
- un questionario che consente di orientare verso un eventuale impegno d'organo da
integrare con approfondimento anamnestico da parte del MMG/PdF o del medico

referente del percorso di follow-up a livello ospedaliero
- esami ematochimici diagnostici di supporto (da non ripetere se gia eseguiti nei 15 gg prece-
denti):
Emocromo
Bilirubina
Transaminasi
Glicemia
Creatinina
CPK
- D Dimero
- valutazione clinica di base da parte del MMG/PdF o del medico referente del
percorso di follow-up a livello ospedaliero che valutera la necessita di invio ad altro

01222000  Professionista o specialista d'organo/apparato



Protocollo Operativo

Secondo step (per i pazienti che sono stati ricoverati o che sono stati inviati a
controllo specialistico al primo step)
- un controllo a 3, 6 e eventualmente a 12 mesi che comprende:
- valutazione multidisciplinare e multiprofessionale
- esami ematochimici e strumentali previsti dai singoli PACC (secondo proto-
colli definiti dal Comitato tecnico scientifico)

Per | pazienti dimessi con diagnosi di polmonite o con dispnea persistente o inconsueta &
raccomandata la valutazione funzionale respiratoria (in particolare Capacita di Diffusione
al Monossido di Carbonio).

N.B. L'accesso alle strutture ambulatoriali viene fatto precedere da tampone nelle 48 ore
precedenti alla visita per | soggetti che in precedenza non avevano eseguito il test.

9/22/2020



REGIONE TOSCANA
A UFFICI REGIONALI GIUNTA REGIONALE

ESTRATTO DAL VERBALE DELLA SEDUTA DEL 20-07-2020 (punto N 55 )

Delibera N 938 del 20-07-2020

Proponente
STEFANIA SACCARDI
DIREZIONE DIRITTI DI CITTADINANZA E COESIONE SOCIALE

Pubblicita’/Pubblicazione Atto soggetto a pubblicazione su Banca Dati (PBD)

Dirigente Responsabile Maria Teresa MECHI

Estensore ILARIA LOMBARDI

Oggetto

Follow up dei pazienti clinicamente guariti da COVID-19. Protocolli diagnostici multidisciplinari:
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:“ﬁ%ﬂ Regione Toscana
.’;‘

Finalita

« Realizzare un percorso di continuita clinico-
Follow-up dei pazienti clinicamente : ; : v '
guariti da COVID-19 assistenziale orl_ente}t_o allg |nd!V|duaZ|one e

trattamento degli esiti derivanti da COVID-19

_Per'cqrs‘i diagnostici multidisciplinari: primi _ ] o
indirizzi » Assicurare un approccio multidisciplinare e
personalizzato al fine di identificare
precocemente eventuali esiti fisici, psicologici e
neurocognitivi acquisiti nel percorso di cura

« Supportare il paziente ed i familiari nella
corretta conoscenza del decorso della patologia
COVID 19 e dei suoi possibili esiti.
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Esigenze sanitarie pazienti COVID-19 dopo la

gH%C%?\%ﬁo cc!psl&?e di individuare i criteri guida per I'impostazione del

piano individuale di sorveglianza che ricomprende i seguenti step:

- raccolta dei sintomi/segni mediante intervista ed esecuzione del panel
di esami ematici in ingresso al follow-up

- valutazione clinica dell'esito dell'intervista e degli accertamenti ematici
dal MMG, potendosi avvalere delle USCA in base all'organizzazione
definita a livello aziendale, per i pazienti che non sono stati ricoverati per
COVID-19, in base alla quale definire le modalita di follow-up

- valutazione clinica dell'esito dell'intervista e degli accertamenti ematici
dall’internista, o eventualmente da un altro specialista dell’area di
Medicina Interna individuato a livello aziendale, per i pazienti che
sono stati ricoverati per COVID-19, in base alla quale definire le modalita
di follow-up

o22mo@Secuzione di eventuali test di screening a supporto della decisione di

iNnvzin ad annrnfandimantn enarialicetirn
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Si identificano i seguenti feno#ipi:

A. pazienti dimessi da reparti COVID

- ricoverati in Terapia Intensiva, sottoposti a VM o NIV
- ricoverati in degenza ordinaria, sottoposti a NIV

- non sottoposti a NIV/VM

B. pazienti seguiti da USCA/MMG

Per entrambe le tipologie i pazienti possono essere ulteriormente
distinti:

- assenza di comorbidita preesistente

- presenza di patologie croniche preesistenti: diabete,
scompenso cardiaco, BPCO, patologia oncologica,
interstiziopatia polmonare, ecc.



Questionario anamnesti

Cco

Gestione auadro acuto sl NO

A causa della patologia COVID é stato ricoverato in ospedale?

se Si:

-ricoverato in terapia intensiva?

-dimesso a domicilio?

sequio da USCA?

-ficoverato in struttura post acuzie

specificare:

-riabilitazione

-cure intermedie

durata ricovero (gg)

Presenza di nrearesse natoloaie | NO

Ipertensione

Obesita

Diabete Mellito

Cardiopatia

Asma

BPCO

Tumaori

se si specificare:

sede

& in fase di frattamento attivo?

Allergie

9/22/2020
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Lamenta i seauenti disturhi

=

NO

Alterazione del gusto

Alterazionz dell'olfatto

Perdita dell’appetito

Maodifica abitudini alimentari (avversione per alcuni alimenti)

Astenia

Difficolta ad alimentarsi rispetto a prima

SRANEY.

Difficolta a deglutire

Maodifiche del peso rispetto a prima

Irregolarita intestinali (stitichezza, diarrea)

Rigidita articolare

Difficolta respiratoria (a riposo, per sforzi lievi)

Anche in
precedenza al
COVID-19?

=1

NO

Wi
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Tosse

Rinite (secrezione di muco dal naso, stamuti, ostruzione nasale)

Palpitazioni a riposo

Dolore toracico

Dolore addominale

Drolori muscolari

Dolori articolari

Insonnia

Confusione mentale

Disturbi dell'umaore

Agitazione immotivata

Attacchi di ansia

Difficolta di concentrazions

;

Misturhi della memaoria




Riduzione di forza a uno o pid arti

Disturbo della sensibilita (es. formicolio) di uno o piu arti

Disturbo del linguaggic

Difficolta a urinare efo defecare

Alterazioni transitorie dello stato di coscienza o convulsioni

Episodi di ipotimie efo sincopi successive alla guarigione

Comparsa di edemi declivi

Rallentamento nel movimenti

Tremaore

Disturbi dell’equilibrio

1L

Diplopia

altri problemi oculistici (es. congiuntivite, lacrimazione, altro)

se si specificare

Episodi febbrili (>27°)

Cefalea

}

Mevralgie

altro (specificare)

Rinresa dono la malattia:

=]

NO

Dopo la malattia & rimasto sempre a letto

Ha condoito vita tra letto e poltrona

Ha ripreso attivita in casa

E’ uscito di casa

Eseque esercizi fisicifisioterapia prescritti o autonomamente

Riesce a svolgere le normali attivita di vita guotidiana come prima

Ha avuto necessita di ossigenoterapia
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Ha ripresa il lavoro (per le persane precedentemente occupate)




Interessamento neurologico

In pazienti ricoverati per COVID-19, sono state frequentemente segnalate
manifestazioni neurologiche (NeuroCOVID). Una stima preliminare
basata sui primi dati pubblicati consente di ipotizzare che circa il 80% dei
pazienti con complicanze respiratorie da COVID-19, quindi ricoverati in
terapia intensiva, e circa il 30% di tutti i pazienti con COVID-19
ricoverati in sede ospedaliera, manifestino un coinvolgimento del
sistema nervoso centrale o del sistema nervoso periferico, a parte
I'anosmia/ageusia osservata nella maggior parte di pazienti.
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Criteri per invio a consulenza neurologica

e pazienti con diagnosi di NeuroCOVID posta durante il ricovero
e risposta positiva ai seguenti items del questionario relativi al sistema nervoso
(sintomi prima non presenti o un peggioramento degli stessi):
- disturbi significativi della memoria
- confusione mentale
- difficolta di concentrazione
- disturbo del linguaggio
- riduzione di forza a uno o piu arti
- disturbo della sensibilita (formicolii) di uno o piu arti
- dolori muscolari
- rallentamento marcato nei movimenti
- tremore marcato
- astenia rilevante
- difficolta a urinare e/o defecare
- alterazioni transitorie dello stato di coscienza o convulsioni
- disturbi dell’olfatto o del gusto
- diplopia
or2zifficolta a deglutire



Protocollo specialistico

- visita neurologica e, a giudizio clinico,

- EEG

- PET

- EMG

- RM

- Potenziali evocati

- Test neuropsicologici

In questi casi lo specialista procede direttamente alla richiesta e alla
prenotazione degli esami e si fa carico del percorso del paziente in condivisione
con il MMG.

Se il neurologo ravvede la necessita di approfondimenti diagnostici di altre
specialita, questa viene condivisa con il MMG che si fa carico dell’iter per il
proseguo del percorso.

Questi pazienti sono affidati al team multidisciplinare che si occupera, negli
ospedali e nei distretti, del follow-up post COVID-19.

| soggetti per i quali non emerge una diagnosi di disturbi neurologici vengono
riaffidati al MMG@G_ salvo comnarsa di sinftomatoloaia siiccessiva che notra
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Descrizione del progetto

Complicanze neuropsichiatriche sono state riportate durante I'epidemia di SARS del 2003
come casi di encefalomielite fatale e crisi generalizzate. Nel caso dell'infezione da Sars Cov
e stato dimostrato mediante topo transgenico che il virus entra attraverso il bulbo
olfattorio e l'invasione encefalica puo risultare letale anche con basse dosi virali. Vi sono
che suggeriscono che anche il Covid 19 raggiunga il SNC

| sintomi neurologici nei pazienti con infezione da Covid 19 rientrano in tre categorie:

« sintomi della malattia di base (cefalea, vertigini, disturbi stato di coscienza, atassia,
epilessia, stroke)

« sintomi neuroperiferici (ipoageusia, iposmia, nevralgia)

« sintomi da danno muscolo scheletrico

L'interessamento del SNP/SNC e muscolare e presente in un certo numero dei pazienti
Covid 19 ed e auspicabile una attenta interpretazione. In particolare 'anosmia riportata
suggerisce come per Sars Cov una via di infezione nasale alternativa alla via respiratoria e
gastrointestinale, che teoricamente potrebbe manifestarsi con sintomatologia
prevalentemente neurologica. Inoltre sara interessante studiare i pazienti affetti da Covid 19
con pregresse malattie neurologiche disimmuni (come la SM, MG, CIDP, Mieliti

che rappresentano categorie di pazienti ad alto rischio, cosi come i pazienti con ictus
cerebrale, che mostrano una prognosi sfavorevole



Obiettivi: Raccolta di informazioni relative ad un interessamento neurologico in corso
di infezione da COVID-19.

Raccogliere informazioni sui pazienti che sono o sono stati affetti da COVID-19
relativamente a 1) specifica sintomatologia clinica neurologica manifestata; 2) esami
eventualmente eseguiti per evidenziare un interessamento del sistema nervoso; 3)
decorso clinico e outcome allo scopo di valutare possibili implicanze sul sistema
Nervoso.

In sintesi lo studio ha finalita ricognitive circa le possibili manifestazioni e
complicazioni neurologiche da COVID-19.

Metodi: Verra implementata una eCRF in cui raccogliere informazioni sui pazienti
con diagnosi di COVID-19 per meglio definire l'interessamento neurologico.
¢ | dati clinici saranno raccolti dai documenti clinici e dalle cartelle
informatiche dei pazienti affetti da COVID-19
e Essendo un registro non viene predefinita una dimensione del campione ne
un piano statistico
e Levariabili da raccogliere sono specificate nell’ Allegato 1 (check list)
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Modalita
raccolta dati

Si utilizzera Ia plattaforma REDCAP gestita dalla Universita di Milano-Bicocca (BiCRO
- Bicocca Clinical Research Office del Dipartimento di Medicina e Chirurgia) in
collaborazione con | Centri Promotoni.

Centri coinvolti

Il progetto verra condotto nelle neurologie italiane sotto egida della Societa Italiana
di Neurologia (5IN), queste provvederanno a disseminarla negli IRCCS ed Ospedali di
riferimento. Tramite | neurologi saranno contattati anche i Medici di medicina
Generale che seguono i pazienti domiciliari.

Consenso
informato

CQualora il consenso non fosse ofttenibile, per la difficolta ad ottenere
sistematicamente un consenso informato e dato il grande interesse pubblico del
progetto, la ricerca sara condotta nel contesto delle autorizzazioni garantite
dall’Articolo 89 del GDPR Regolamento UE 2016/679, che garantisce il trattamento a
fini di pubblico interesse, di ricerca scientifica o storica o a fini statistici dei dati
sanitari. Lo sperimentatore provvedera guando le condizioni cliniche lo rendano
possibile ad informare adeguatamente il paziente sugli obiettivi della
sperimentazione, le condizioni in cui sara realizzata, nonché sul diritto di ritirarsi in
gualsiasi momento.

Versione 1.1 del 30/03/2020
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Saranno assicurate garanzie, con misure tecniche e organizzative, in particolare al fine
di garantire il rispetto del principio della anonimizzazione dei dati.

| dati verranno raccolti in maniera anonima attraverso CRF online su server criptato e
analizzati dal coordinatore scientifico del progetto congiuntamente al co-Pl e tutti gli
Autori.

Piano di analisi
della
dimensione
campionaria

Data la natura dello studio non & stato realizzato alcun calcolo formale della
numerosita campionaria, ne predefinita una dimensione del campione.

L'unita di Biostatistica del Centro Bicocca per la Bioinformatica, la Biostatistica e il
Bioimaging si occupera dell’analisi statistica. Verra condotta una analisi descrittiva
sulle variabili raccolte utilizzando opportune misure di posizione e variabilita per le
variabili quantitative e frequenze assolute e relative per variabili qualitative. Le stime
delle quantita di interesse verranno accompagnate dal corrispondente intervallo di

confidenza al 95% .

Considerazioni
etiche

MNon si ravvedono particolari problematiche etiche nello studio in oggetto

Copertura
Assicurativa

MNon prevista

Costi aggiuntivi

Nessuno
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Follow-up COVID in Toscana

Raccogliere i dati dai pazienti Covid e studiarli ci potrebbe permettere di approfondire
la patologia in relazione ai danni diretti provocati dal virus, ma anche quelli provocati
indirettamente attraverso I'attivazione del sistema immunitario

visita, esami etc
RM encefalo etc

RM encefalo come follow-up clinico dei pazienti... esempio caso pubblicato su JAMA

Neurol...
Y Azienda
- = JUsSL
- Toscana
/.,/i"% centro
9/22/2020 Servizio .‘:;nﬂuﬂu della Toscana



Follow-up COVID in Toscana

Figure 1. Brain Magnetic Resonance Imaging Alterations in a Patient With Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Presenting With Anosmia 4 Days From Symptom Onset

:A Coronal view B | Axial view

Coronal (A) and axial (B) reformatted 3-dimensional fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) images showing

cortical hyperintensity in the right gyrus rectus (yellow arrowheads in A and B). In the inset in A, a coronal 2-

dimensional FLAIR image shows subtle hyperintensity in the bilateral olfactory bulbs (white arrowheads). The cortical

hyperintensity is present only in the posterior portion of the right gyrus rectus (B). Accordingly, the cortical

hyperintensity of the right gyrus rectus is evident in the more posterior coronal image (A) and not in the anterior v B n‘sif“d'

coronal one (inset). - Toscana
centro

9/22/2020 Politi S, JAMA Neurol. 2020 Servizio Sanitario della Tascana




Follow-up COVID in Toscana

Figure 2. Follow-up Magnetic Resonance Imaging Study in the Same Patient 28 Days From Symptom
Onset

[A] coronal view "B Axial view

Coronal (A) and axial (B) reformatted 3-dimensional fluid-attenuated inversion recover (FLAIR) images showing
complete resolution of the previously seen signal alteration within the cortex of the right gyrus rectus. In the inset, a

coronal 2-dimensional FLAIR image shows a slight reduction of the hyperintensity and the thickness of the olfactory

bulbs, suggesting a postinfection olfactory loss.* ; Aziendo
UsL
. | Toscana
9/22/2020 Politi S, JAMA Neurol. 2020 /f/ﬁ centro
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Follow-up COVID in Toscana

To understand the antiviral protective immune responses of neuronal cells in the olfactory
epithelium, a recent study in fish shows that neuronal cells initiate ultrarapid immune
responses in the olfactory epithelium after binding rhabdovirus surface glycoprotein [83].

Additionally, the activation of the pro-inflammatory effects inhibits the uptake of the virus into
ciliated dendrites/soma and subsequent anterograde axonal transport along the olfactory nerve
to reach the brain.

As a result, infected neurons undergo apoptosis, which may eliminate initiation of olfactory
stimuli and anosmia. Based on the above observation, infected people with SARS-CoV-2 who
show signs of olfactory dysfunctions may actually represent those individuals with faster and
stronger initiate immune response against the SARS-CoV-2 infection.

Noteworthy that older patients who are much more sensitive to SARS-CoV-2 infection also
have degenerative dysfunctions in their neuronal cells in the olfactory epithelium. This is
consistent with the observation that elderly patients have more severe COVID-19 symptoms
most likely due to the attenuated early immune response.

Y a n:;:nlln

= Toscana
9/22/2020 Rafal Butowt * Katarzyna Bilinska ACS Chem. Neurosci. 2020 /"f Ll
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Per concludere...

Dopo aver presentato tutta la documentazione inerente le linee di indirizzo sul monitoraggio
dei pazienti Covid 19 nella nostra Regione bisogna sottolineare che ancora non e stato
avviato un programma organizzato e operativo né da un punto di vista clinico assistenziale
e nemmeno scientifico.

Esistono programmi isolati ed eterogenei avviati nei singoli ospedali, che si intrecciano con
gli arretrati di prestazioni accumulate in conseguenza del periodo del lockdown.

Infatti la RT e le singole ASL non hanno ancora avviato un programma dedicato in relazione
a quanto enunciato nelle delibere presentate ed ai finanziamenti previsti.

D’altro canto anche lo studio SIN non € partito, sembra per problemi tecnici del software,
dedicato alla raccolta dati.
Bisogna stimolare le altre neurologie toscane ad aderire allo studio SIN

Abbiamo informato la Regione Toscana che lo studio osservazionale/retrospettivo previsto lo
vorremo organizzare aderendo proprio allo studio SIN



