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sommario

sfondo Un recente gruppo di casi di polmonite a Wuhan, in Cina, & stato causato da un romanzo betacoronavirus, il romanzo coronavirus 2019

(2019-nCoV), che riporta le caratteristiche epidemiologiche, cliniche, di laboratorio e radiologiche, nonché i trattamenti e gli esiti clinici di questi

pazienti.

metodi Tutti i pazienti con sospetto 2019-nCoV sono stati ricoverati in un ospedale designato a Wuhan Abbiamo raccolto e analizzato prospetticamente

dati su pazienti con infezione 2019-nCoV confermata in laboratorio mediante RT-PCR in tempo reale e sequenziamento di nuova generazione. | dati

sono stati ottenuti con standard moduli di raccolta dati condivisi dall'OMS e dal Consorzio internazionale per I'infezione respiratoria acuta grave da

cartelle cliniche elettroniche. | ricercatori hanno anche comunicato direttamente con i pazienti o le loro famiglie per accertare i dati epidemiologici e

dei sintomi. | risultati sono stati confrontati anche tra i pazienti che erano stati ammessi all'intenso unita di cura (ICU) e coloro che non lo avevano

I risultati Al 2 gennaio 2020, 41 pazienti ricoverati erano stati identificati come affetti da infezione 2019-nCoV confermata in laboratorio. La maggior parte dei

pazienti infetti erano uomini (30 [73%] di 41); meno della meta aveva malattie sottostanti (13 [32 %]), incluso diabete (otto [20%]), ipertensione (sei [15%]) e

malattie cardiovascolari (sei [15%]). L'eta media era di 49 - 0 anni (IQR 41 - 0-58 - 0 27 (66%) su 41 pazienti erano stati esposti al mercato ittico di Huanan. E stato

trovato un cluster familiare. | sintomi comuni all'inizio della malattia erano febbre (40 [98%] su 41 pazienti), tosse (31 [76%] ) e mialgia o affaticamento (18 [44%]);

i meno i erano produzi di espett:

-ato (11 [28%] di 39), mal di testa (tre [8%] di 38), emottisi (due [5%] di 39 ) e diarrea (un [3%)] di 38). La di
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introduzione

| coronavirus sono virus RNA positivati non segmentati avvolti
appartenenti alla famiglia dei Coronaviridae e all'ordine Nidovirales e
ampiamente distribuiti nell'uomo e in altri mammiferi.. Sebbene la
maggior parte delle infezioni da coronavirus umano siano lievi, le
epidemie dei due betacoronavirus, la sindrome respiratoria acuta
grave coronavirus (SARS-CoV).. e sindrome respiratoria del Medio
Oriente coronavirus (MERS-CoV),ss negli ultimi due decenni hanno
causato oltre 10.000 casi cumulativi, con tassi di mortalita del 10%
per SARS-CoV e del 37% per MERS-CoV.. | coronavirus gia
identificati potrebbero essere solo la punta dell'iceberg, con

www.thelancet.com Vol 395, 15 febbraio 2020

cinese delle scienze mediche, Fondazione nazionale cinese per le scienze naturali e

eventi zoonotici potenzialmente piti nuovi e gravi da rivelare.

Nel dicembre 2019, una serie di casi di polmonite di causa
sconosciuta € emersa a Wuhan, Hubei, in Cina, con presentazioni
cliniche molto simili alla polmonite virale., L'analisi di sequenziamento
profondo da campioni di vie respiratorie inferiori ha indicato un nuovo
coronavirus, che & stato nominato romanzo coronavirus 2019
(2019-nCoV). Fino ad ora, a Wuhan sono stati identificati oltre 800
casi confermati, tra cui operatori sanitari, e molti esportati casi sono
stati confermati in altre province della Cina e in Tailandia, Giappone,
Corea del Sud e Stati Uniti. 1015
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Ricerca nel contesto

Prove prima di questo studio

| coronavirus umani, tra cui hCoV-229E, OC43, NL63 e HKU1, causano lievi malattie
respiratorie.Infezioni da coronavirus fatali che sono emerse negli ultimi due decenni
sono la grave sindrome respiratoria acuta coronavirus (SARS-CoV) e la sindrome
respiratoria del Medio Oriente coronavirus. Abbiamo cercato su PubMed e sul
database China National Knowledge Infrastructure articoli pubblicati fino all'11
gennaio 2020, utilizzando le parole chiave "romanzo coronovirus", "2019 romanzo
coronavirus" o "2019-nCoV". Nessun lavoro pubblicato sull'infezione umana causata

da il romanzo del 2019 coronavirus (2019-nCoV) potrebbe essere identificato.

Valore aggiunto di questo studio
Segnaliamo le caratteristiche epidemiologiche, cliniche, di laboratorio e
radiologiche, il trattamento e gli esiti clinici di 41 casi confermati in laboratorio

infettati con 2019-nCoV.

Il nostro obiettivo € di descrivere le caratteristiche epidemiologiche, cliniche,
di laboratorio e radiologiche, il trattamento e gli esiti dei pazienti confermati
con infezione 2019-nCoV e di confrontare le caratteristiche cliniche tra pazienti
in terapia intensiva (ICU) e pazienti non in terapia intensiva. i risultati dello
studio informeranno la comunita globale dell'emergere di questo nuovo

coronavirus e delle sue caratteristiche cliniche.

metodi

pazienti

A seguito dei casi di polmonite di causa sconosciuta segnalati a
Wuhan e considerando la storia condivisa dell'esposizione al
mercato ittico di Huanan tra i pazienti, il 31 dicembre 2019 & stato
rilasciato un allarme epidemiologico dall'autorita sanitaria locale e il
mercato & stato chiuso il 1 gennaio , 2020. Nel frattempo, 59 casi
sospetti con febbre e tosse secca sono stati trasferiti in un ospedale
designato a partire dal 31 dicembre 2019. Un gruppo di esperti di
medici, epidemiologi, virologi e funzionari governativi & stato presto
formato dopo I'allerta.

Poiché la causa era sconosciuta all'inizio di queste infezioni
emergenti, la diagnosi di polmonite di causa sconosciuta a Wuhan si
basava sulle caratteristiche cliniche, sull'imaging del torace e
sull'esclusione dei comuni patogeni batterici e virali che causano la
polmonite. precauzioni per via aerea nell'ospedale designato, Jin
Yintan Hospital (Wuhan, Cina) e maschere N95 testate per
adattamento e precauzioni per via aerea

per la generazione di aerosol
sono state adottate procedure Questo studio € stato approvato dalla
Commissione Sanitaria Nazionale della Cina e dalla Commissione Etica
dell'Ospedale Jin Yin-tan (KY-2020-01.01) La Commissione Etica ha
rinunciato al consenso informato scritto dell'ospedale designato per le
malattie infettive emergenti.

27 (66%) di 41 pazienti avevano una storia di esposizione diretta al mercato ittico di
Huanan, I'eta media dei pazienti era di 49 anni (IQR 41 - 0-58 - 0) e 13 (32%) pazienti
avevano Malattia Tutti i pazienti presentavano polmonite, un terzo dei pazienti & stato
ricoverato in unita di terapia intensiva e sei sono morti, mentre nel plasma di pazienti in
condizioni critiche infettati da 2019-nCoV sono state registrate alte concentrazioni di

citochine.

Implicazioni di tutte le prove disponibili

2019-nCoV ha causato gruppi di polmonite fatale con una presentazione clinica molto
simile a SARS-CoV. | pazienti con infezione da 2019-nCoV potrebbero sviluppare una
sindrome da distress respiratorio acuto, avere un'alta probabilita di ricovero in terapia
intensiva e potrebbe morire. La tempesta di citochine potrebbe essere associata. con
gravita della malattia. Ulteriori sforzi dovrebbero essere fatti per conoscere l'intero spettro e

la fisiopatologia della nuova malattia.

procedure

Centri locali per il controllo e la prevenzione delle malattie hanno
raccolto campioni respiratori, di sangue e di feci, quindi li hanno inviati a
laboratori autorevoli designati per rilevare I'agente patogeno (NHC Key
Laboratory of Systems Biology of Pathogens e Christophe Me rieux
Laboratory, Pechino, Cina). Un nuovo coronavirus, che & stato chiamato
2019-nCoV, ¢ stato quindi isolato dai campioni del tratto respiratorio
inferiore e subito dopo € stato sviluppato un test diagnostico per questo
virus. « Dei 59 casi sospetti, 41 pazienti sono stati confermati infetti con
2019-nCoV. La presenza di 2019-nCoV in campioni respiratori & stata
rilevata mediante sequenziamento di nuova generazione o metodi
RT-PCR in tempo reale. di CoV sono stati usati e le sequenze erano le

seguenti: primer anteriore 5 - ACTTCTTTTTCTTGCTTTCGTGGT-3 '; primer
inverso 5 - GCAGCAGTACGCACACAATC-3 '; e la sonda 5 ' CY5-CTAGTTACACT

'BHQ 1. Le condizioni per le amplificazioni erano 50 ° C per 15 minuti, 95
° C per 3 minuti, seguite da 45 cicli di 95 ° C per 15 secondi e 60 ° C per
30 secondi.

Le prime indagini includevano un emocromo completo, un profilo di
coagulazione e test biochimici sierici (inclusi funzionalita renale ed
epatica, creatina chinasi, lattato deidrogenasi ed elettroliti), campioni
respiratori, inclusi tamponi nasali e faringei, liquido di lavaggio
broncoalveolare, espettorato o aspirati bronchiali sono stati testati per
virus comuni, tra cui influenza, influenza aviaria, virus respiratorio
sinciziale, adenovirus, virus parainfluenzale, SARS-CoV e MERS-CoV
utilizzando saggi RT-PCR in tempo reale approvati dalla China Food
and Drug Administration. Esami periodici di batteri e funghi Inoltre, data
I'emergenza dei casi di polmonite 2019-nCoV durante la stagione
influenzale, sono stati somministrati empiricamente antibiotici (per via
orale e endovenosa) e osel tamivir (per via orale 75 mg due volte al
giorno). Terapia con corticosteroidi
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(metilprednisolone 40-120 mg al giorno) € stato somministrato come
regime combinato se la polmonite grave acquisita in comunita &
stata diagnosticata da il
Ospedale designato Il supporto dell'ossigeno (ad es. Cannula nasale e
ventilazione meccanica invasiva) € stato somministrato ai pazienti in base
alla gravita dell'ipossiemia. Sono stati effettuati test ripetuti per 2019-nCoV
in pazienti confermati con infezione 2019-nCoV per mostrare la clearance

virale prima della dimissione dall'ospedale o l'interruzione dell'isolamento.

Raccolta dei dati

Abbiamo esaminato le cartelle cliniche, i registri degli infermieri, i risultati
di laboratorio e le radiografie del torace per tutti i pazienti con infezione
del laboratorio 2019-nCoV segnalati dall'autorita sanitaria locale. | dati di
ammissione di questi pazienti erano dal 16 dicembre 2019 al 2 gennaio ,
2020. Caratteristiche epidemiologiche, cliniche, di laboratorio e
radiologiche e dati sul trattamento e sugli esiti sono stati ottenuti con
moduli di raccolta dati standardizzati (modulo di registrazione del caso
modificato per la caratterizzazione clinica di infezione respiratoria acuta
grave condivisa dall'OMS e dal Consorzio internazionale delle infezioni
respiratorie acute acute ed emergenti)

dall'elettronica
cartelle cliniche Due ricercatori hanno anche esaminato in modo
indipendente i moduli di raccolta dati per ricontrollare i dati raccolti. Per
accertare i dati epidemiologici e dei sintomi, che non erano disponibili
presso il medico elettronico

record, i ricercatori anche direttamente

comunicato con i pazienti o le loro famiglie per accertare i dati
epidemiologici e dei sintomi.

Misurazione di citochine e chemochine

Per caratterizzare I'effetto del coronavirus sulla produzione di citochine
o chemochine nella fase acuta della malattia, citochine plasmatiche e
chemochine (IL1B, IL1RA, IL2, IL4, IL5, IL6, IL7, IL8 (noto anche come
CXCLS8), IL9, IL10, IL12p70, IL13, IL15, IL17A, Eotaxin (noto anche
come CCL11), FGF2 di base, GCSF (CSF3), GMCSF (CSF2), IFNy,
IP10 (CXCL10), MCP1 (CCL2), MIP1A (CCL3), MIP1B ( CCL4),
PDGFB, RANTES (CCL5), TNFa e VEGFA sono stati misurati
utilizzando il pannello dei test 27-Plex standard delle citochine umane e
il sistema Bio-Plex 200 (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) per tutti i pazienti
secondo il produttore istruzioni.l campioni di plasma di quattro adulti
sani sono stati usati come controlli per il confronto incrociato.ll tempo
mediano dal trasferimento in un ospedale designato alla raccolta del
campione di sangue € stato di 4 giorni (IQR 2-5).

Rilevazione di coronavirus nel plasma

Ogni campione di plasma da 80 pL dei pazienti e dei contatti & stato

aggiunto in 240 pL di Trizol LS (10296028; Thermo Fisher Scientific,

Carlsbad, CA, USA) nel laboratorio di livello di biosicurezza 3. L'RNA
totale & stato estratto dal kit Miniprep RNA Direct-zol (R2050; ricerca
Zymo, Irvine, CA, USA) secondo le istruzioni del produttore e
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Sono stati ottenuti 50 pL di eluizione per ciascun campione 5 pL di RNA sono

stati utilizzati per RT-PCR in tempo reale, che ha

NP gene che utilizza il reagente RT-PCR One-Step AgPath-ID (AM1005;

Thermo Fisher Scientific) La concentrazione finale della miscela di reazione dei

primer era di 500 nM e la sonda era di 200 nM. La RT-PCR in tempo reale &

stata formata utilizzando le seguenti condizioni : 50 ° C per 15 minutie 95 ° C

per 3 minuti, 50 cicli di amplificazione a 95 ° C per 10 se 60 ° C per 45 secondi

Poiché non abbiamo eseguito test per rilevare virus infettivi nel sangue,

abbiamo evitato il termine viremia e utilizzato invece RNAemia. L'RNAemia &

Per il Consorzio internazionale per gravi

stato definito come un risultato positivo per RT-PCR in tempo reale nel
infezioni respiratorie acute ed emergenti -

campione di plasma. OMS, modulo per la registrazione di casi
gravi di infezioni respiratorie acute vedi
https:/fisaric.tghn.org/protocols/ strumenti di
definizioni dati-infezione grave-acuta-respiratoria /
La sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) e lo shock sono stati

definiti in base alla guida intermedia del'lOMS
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Figura 1: Data di insorgenza della malattia e distribuzione per eta dei pazienti con infezi 2019-nCoV in

(A) Numero di ricoveri ospedalieri per fascia d'eta (B) Distribuzione della data di inizio dei sintomi per casi confermati in laboratorio L'autorita sanitaria locale di

Wuhan ha emesso un allarme epidemiologico il 30 dicembre 2019 e ha chiuso il mercato del pesce di Huanan 2 giorni dopo.
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caratteristiche
Eta, anni
sesso
maschi
donne

Esposizione al mercato dei frutti di

mare di Huanan

Fumo attuale

Qualsiasi comorbidita
diabete
ipertensione
Malattie cardiovascolari

Malattia polmonare
ostruttiva cronica

malignita
Malattia epatica cronica
Segni e sintomi
febbre
Massima temperatura, ° C
<37-3
37-3-38-0
38-1-39-0
>39-0
tosse
Mialgia o affaticamento
Produzione di espettorato
mal di testa
emottisi
diarrea

dispnea

Giorni dall'esordio della malattia alla

dispnea

Giorni dalla prima ammissione al

trasferimento
Pressione sistolica, mm Hg

Frequenza respiratoria

>24 respiri al min

Tutti i pazienti (n = 41) Cure ICU (n=13) Nessuna cura in terapia intensival(we=28)
490 (41-0-58 - 0) 490 (41-0-61-0) 49-0(41-0-57-5) 0-60
0-24
30 (73%) 11(85%) 19 (68%)
1(27%) 2(15%) 9(32%)
27 (66%) 9 (69%) 18 (64%) 0-75
3 (7%) 0 3(11%) 0-31
13 (32%) 5 (38%) 8 (29%) 0-53
8 (20%) 1(8%) 7 (25%) 0-16
6 (15%) 2 (15%) 4 (14%) 0-93
6 (15%) 3(23%) 3(11%) 0-32
1(2%) 1(8%) 0 0-14
1(2%) 0 1(4%) 0-49
1(2%) 0 1 (4%) 0-68
40 (98%) 3 (100%) 27 (96%) 0-68
0-037
1(2%) 0 1 (4%)
8 (20%) 3(23%) 5(18%)
18 (44%) 7 (54%) 11(39%)
14 (34%) 3(23%) 11(39%)
31 (76%) 11 (85%) 20 (71%) 0-35
8 (44%) 7 (54%) 1(39%) 0-38
11/39 (28%) 5 (38%) 6/26 (23%) 0-32
3/38 (8%) 0 3125 (12%) 0-10
2/39 (5%) 1(8%) 1126 (4%) 0-46
1/38 (3%) 0 1/25 (4%) 0-66
22/40 (55%) 2 (92%) 27110 (37%) 00010
8-0(5-0-13-0) 8-0(6-0-17-0) 6-5(2-0-10-0) 0-22
5-0(1-0-8-0) 8-0(5-0-14-0) 1-0(1-0-6-5) 0-0023
125-0(119-0-135-0) 145- 0 (123 - 0-167 - 0) 122 - 0 (118 - 5-129 - 5) 0,018
12 (29%) 8 (62%) 4 (14%) 0-0023
1 dati sono mediani (IQR), n (%) 0 n /N (%), dove N & il numero totale di pazienti con dati disponibili. | valori di P che confrontano Iassistenza in terapia intensiva e nessuna terapia
in terapia intensiva provengono da * test, test esatto di Fisher, o test Mann-Whitney U.2019-nCoV/ = romanzo coronavirus 2019.ICU = unita di terapia intensiva.

Tabella 1: Dati demografici e caratteristiche di base dei pazienti infetti da 2019-nCoV

500

per il nuovo coronavirus. s L'ipossiemia & stata definita come tensione arteriosa
dell'ossigeno (PaO:) rispetto alla frazione inspiratoria dell'ossigeno (FIO2) inferiore
a 300 mm Hg. s Il danno renale acuto ¢ stato identificato e classificato sulla base
del piu alto livello sierico di creatinina o dei criteri di produzione di urina in base
alla malattia renale migliorando la classificazione globale degli esiti. «

Infezione secondaria & stata diagnosticata se i pazienti presentavano sintomi
clinici o segni di polmonite nosocomiale o batteriemia ed € stata combinata con
una coltura positiva di un nuovo patogeno proveniente da un campione del
tratto respiratorio inferiore (incluso espettorato, aspirati transtracheali o liquido

di lavaggio broncoalveolare o da campioni di sangue prelevati 248 h

dopo I'ammissione). » Il danno cardiaco ha seguito la definizione utilizzata nel nostro
precedente studio su pazienti H7N9. « In breve, & stato diagnosticato un danno
cardiaco se i livelli sierici di biomarcatori cardiaci (ad es. Troponina I) erano superiori
al limite di riferimento superiore del 99 ° percentile o se sono state mostrate nuove

anomalie nell'elettrocardiografia e nell'ecocardiografia.

Analisi statistica

Le variabili continue sono state espresse come mediane (IQR) e confrontate
con il test U di Mann-Whitney; le variabili categoriche sono state espresse
come numero (%) e confrontate con x? test o test esatto di Fisher tra terapia
intensiva e nessun gruppo di terapia intensiva. descrivono le concentrazioni
plasmatiche di citochine e chemochine. Una a bilaterale inferiore a 0,05 &
stata considerata statisticamente significativa e le analisi statistiche sono
state eseguite utilizzando il software SAS, versione 9.4, se non diversamente

indicato.

Ruolo della fonte di finanziamento

Il finanziatore dello studio non ha avuto alcun ruolo nella progettazione dello studio, nella
raccolta dei dati, nell'analisi dei dati, nell'interpretazione dei dati o nella stesura del
rapporto. Gli autori corrispondenti avevano pieno accesso a tutti i dati dello studio e

avevano la responsabilita finale della decisione di presentare pubblicazione.

risultati

Entro il 2 gennaio 2020, 41 pazienti ricoverati in ospedale sono stati identificati
come infezione 2019-nCoV confermata in laboratorio a Wuhan. 20 [49%]) dei
pazienti con infezione da 2019-nCoV avevano un'eta compresa tra 25 e 49
anni e 14 (34%) avevano un'eta compresa tra 50 e 64 anni (figura 1A). L'eta
media dei pazienti era di 49 - 0 anni (IQR 41 - 0-58 - 0; tabella 1). Nella nostra
coorte dei primi 41 pazienti a partire dal 2 gennaio, no bambini o adolescenti
sono stati infettati.Di 41 pazienti, 13 (32%) sono stati ricoverati in terapia
intensiva perché avevano bisogno di cannule nasali ad alto flusso o misure di
supporto di ossigeno di livello superiore per correggere l'ipossiemia. La
maggior parte dei pazienti infetti erano uomini (30 [73%]); meno della meta
presentava patologie di base (13 [32%)]), tra cui diabete (otto [20%]),
ipertensione (sei [15%]) e malattie cardiovascolari (sei [15%)]). 27 (66%)
pazienti avevano un'esposizione diretta al mercato ittico di Huanan (figura 1B)
L'esposizione al mercato era simile tra i pazienti con cure in terapia intensiva
(nove [69%]) e quelli con cure non in terapia intensiva (18 [64%]). La data di
inizio del sintomo della prima il paziente identificato era il 1 ° dicembre 2019.
Nessuno dei suoi familiari ha sviluppato febbre o sintomi respiratori. Non &
stato trovato alcun legame epidemiologico tra il primo paziente e casi
successivi. Il primo caso fatale, che ha avuto un'esposizione continua al
mercato, € stato ricoverato in ospedale a causa di una storia di 7 giorni di
febbre, tosse e dispnea.5 giorni dopo l'insorgenza della malattia, sua moglie,
una donna di 53 anni che non aveva una storia nota di esposizione al mercato,
presentava anche polmonite ed era ricoverata in ospedale a il reparto di
isolamento. | sintomi pii comuni all'inizio della malattia erano febbre (40 [98%)]
su 41 pazienti), tosse (31 [76%]) e mialgia o affaticamento (18 [44%]); sintomi

meno comuni
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erano produzione di espettorato (11 [28%] di 39), mal di testa (tre [8%)] di 38),
emottisi (due [5%] di 39) e diarrea (un [3%] di 38; tabella 1). Piu della meta dei
pazienti (22 [55%)] su 40) ha sviluppato dispnea La durata mediana
dall'insorgenza della malattia alla dispnea & stata di 8 - 0 giorni (IQR 5 - 0-13 -
0). Il tempo mediano dall'esordio dei sintomi al primo il ricovero in ospedale &
stato di 7 giorni su 0 (4 - 0-8 - 0), la mancanza di respiro € stata di 8 giorni su 0
(5-0-13 - 0), su ARDS di 9 giorni su 0 (8 - 0-14 - 0), alla ventilazione
meccanica erano 10 - 5 giorni (7 - 0-14 - 0) e I'ammissione in terapia intensiva
eradi 10 - 5 giorni (8 - 0-17 - 0; figura 2).

L'emocromo dei pazienti al momento del ricovero ha mostrato leucopenia
(conta dei globuli bianchi inferiore a 4 x 10°/ L; dieci [25%] su 40 pazienti) e
linfopenia (conta dei linfociti <1 - 0 x 10°/ L; 26 [63%] pazienti; tabella 2) ||
tempo di protrombina e il livello di D-dimero all'ammissione erano piu alti nei
pazienti in terapia intensiva (tempo di protrombina mediana 12 - 2 s [[QR 11 -
2-13 - 4]; livello di D-dimero mediano 2 - 4 mg / L [0 - 6-14 - 4]) rispetto ai
pazienti non in terapia intensiva (tempo mediano di protrombina 10 - 7 s [9 -
8-12 - 1], p =0 - 012; livello mediano del D-dimero0-5mg/L[0-3-0-8], p
=0-0042). | livelli di aspartato amino transferasi sono aumentati in 15 (37%)
di 41 pazienti, inclusi otto (62%) di 13 pazienti in terapia intensiva e sette
(25%) di 28 pazienti non in terapia intensiva La troponina | ipersensibile
(hs-cTnl) & stata aumentata sostanzialmente in cinque pazienti, in cui e stata

fatta la diagnosi di danno cardiaco correlato al virus.

La maggior parte dei pazienti presentava livelli sierici normali di procalcitonina al
momento del ricovero (procalcitonina <0 - 1 ng / mL; 27 pazienti [69%]; tabella 2).
Quattro pazienti in terapia intensiva hanno sviluppato infezioni secondarie. Tre dei
quattro pazienti con infezione secondaria avevano procalcitonina maggiore di 0,5 ng /

mL (0,69 ng/mL, 1,46 ng/ mL e 6,48 ng/ mL).

Al momento del ricovero, sono state rilevate anomalie nelle immagini CT del
torace tra tutti i pazienti. Dei 41 pazienti, 40 (98%) avevano un coinvolgimento
bilaterale (tabella 2). | risultati tipici delle immagini CT del torace di pazienti in
terapia intensiva in fase di ricovero erano lobulari multipli bilaterali e sub aree di
consolidamento (figura 3A) | risultati rappresentativi della TC toracica dei pazienti
non in terapia intensiva hanno mostrato opacita bilaterale del vetro smerigliato e
aree mentali secondarie di consolidamento (figura 3B). Le immagini successive
della TC del torace hanno mostrato opacita bilaterale del vetro smerigliato, mentre

il consolidamento era stato risolto (figura 3C).

Le concentrazioni plasmatiche iniziali di IL1B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF di
base, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1A, MIP1B, PDGF, TNFa e VEGF
erano piu elevate nei pazienti in terapia intensiva e nei pazienti non in terapia
intensiva rispetto a negli adulti sani (appendice pagg. 6-7). | livelli plasmatici di IL5,
IL12p70, IL15, Eotaxin e RANTES erano simili tra adulti sani e pazienti con infezione
da 2019-nCoV. Ulteriore confronto tra pazienti in terapia intensiva e pazienti non in
terapia intensiva ha mostrato che le concentrazioni plasmatiche di IL2, IL7, IL10,
GCSF, IP10, MCP1, MIP1A e TNFa erano piu elevati nei pazienti in terapia intensiva

rispetto ai pazienti non in terapia intensiva.

Tutti i pazienti presentavano polmonite: complicanze comuni includevano
ARDS (12 [29%)] su 41 pazienti), seguito da
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Figura 2: Cronologia dei casi 2019-nCoV dopo l'insorgenza della malattia

RNAemia (sei [15%)] pazienti), trauma cardiaco acuto (cinque [12%] pazienti)
e infezione secondaria (quattro [10%] pazienti; tabella 3). In quattro (10%)
pazienti era richiesta una ventilazione meccanica invasiva, con due di essi
(5%) presentava ipossiemia refrattaria e riceveva ossigenazione
extracorporea della membrana come terapia di salvataggio. Tultti i pazienti
sono stati sottoposti a trattamento antibiotico empirico e 38 (93%) pazienti
hanno ricevuto terapia antivirale (osel tamivir). Inoltre, nove (22% ) ai pazienti
sono stati somministrati corticosteroidi sistematici. Un confronto delle
caratteristiche cliniche tra i pazienti che hanno ricevuto e non hanno ricevuto
corticosteroidi sistematici & riportato nell'appendice (pagine 1-5). Al 22
gennaio 2020, 28 (68%) di 41 pazienti erano stati congedato e sei (15%)
pazienti sono deceduti.L'idoneita alla dimissione si basava sull'abbattimento
della febbre per almeno 10 giorni, con miglioramento delle prove
radiografiche del torace e della clearance virale nei campioni respiratori dal

tratto respiratorio superiore.

discussione

Segnaliamo qui una coorte di 41 pazienti con infezione confermata da
Laborator 2019-nCoV. | pazienti avevano una polmonite grave, a volte
fatale, e sono stati ricoverati nell'ospedale designato a Wuhan, in Cina,
entro il 2 gennaio 2020. Le presentazioni cliniche assomigliano molto a
SARS-CoV. con malattia grave ha sviluppato ARDS e ha richiesto il
ricovero in terapia intensiva e I'ossigenoterapia. |l tempo tra il ricovero in
ospedale e I'ARDS é stato di soli 2 giorni. In questa fase, il tasso di
mortalita € alto per 2019-nCoV, perché sei (15%) su 41 pazienti in
questa coorte mori.

Il numero di decessi € in rapido aumento. A partire dal 24 gennaio
2020, in Cina sono stati riportati 835 casi confermati dal laboratorio
2019-nCoV, con 25 casi fatali. Sono stati resi noti casi di casi
esportati in molte province della Cina e in altre paesi;

vedere online per l'appendice
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Tutti i pazienti (n = 41)

Conta dei globuli bianchi, x 10° per L
<4
4-10
>10
Conta dei neutrofili, x 10° per L
Conteggio dei linfociti, x 10° per L
<1-0
21-0
Emoglobina, g/ L
Conta piastrinica, x 10° per L
<100
2100

Tempo di protrombina, s

Tempo di tromboplastina parziale attivata, s

D-dimero, mg / L
Albumina, g/ L
Alanina aminotransferasi, U / L
Aspartato aminotransferasi, U / L
<40
>40
Bilirubina totale, mmol / L
Potassio, mmol / L
Sodio, mmol / L
Creatinina, pmol / L
<133
>133
Creatina chinasi, U/ L
<185
>185
Lattato deidrogenasi, U / L
<245
>245
Troponina | ipersensibile |, pg / mL
>28 (990 percentile)
Procalcitonina, ng / mL
<0-1
Daz20-1a<0-25
Da20-25a<0-5

20-5

Coinvolgimento bilaterale delle

del torace

Soglia del ciclo del tratto respiratorio

6-2(4-1-10-5)

10/40 (25%)
18/40 (45%)
12/40 (30%)
5:0(3:3-8-9)
0-8(0-6-1-1)
26/41 (63%)

15/41 (37%)
1260 (118 - 0-140 - 0)
164 -5 (131 - 5-263 - 0)

2/40 (5%)

38/40 (95%)
11:1(10-1-12 - 4)
27-0(24-2-34+ 1)
0-5(03-1:3)
31-4(28-9-360)
32:0(21-0-500)
340(26-0-48 - 0)
26/41 (63%)

15/41 (37%)

11:7(9-5-13-9)

4:2(3:84-8)

139+ 0 (137 - 0-140 - 0)
742 (57 5-857)
37/41 (90%)

4141 (10%)

1325 (62 0-219 - 0)
27140 (68%)
13/40 (33%)

286 0 (242 - 0-408 - 0)
11/40 (28%)
29/40 (73%)

3-4(1:1-9-1)
5/41 (12%)
0-1(0-1-0-1)

27/39 (69%)

7/39 (18%)
2/39 (5%)
3/39 (8%)

40/41 (98%)

32-2(31:0-34-5)

Cure ICU (n=13) Nessuna cura in terapia intensiva (n = 28) valore p
11-3(5-8-12- 1) 5-7(3-1-7-6) 0-011
1/13 (8%) 9/27 (33%) 0-041
5/13 (38%) 13/27 (48%)
7/13 (54%) 5/27 (19%)
10-6(5-0-11-8) 4-4(2-0-6-1) 000069
0-4(0-2-0-8) 1-0(0-7-1-1) 0-0041
11/13 (85%) 15/28 (54%) 0-045
2/13 (15%) 13/28 (46%)
1220 (111 - 0-128 - 0) 130 - 5 (120 - 0-140 - 0) 0-20
196 - 0 (165 - 0-263 - 0) 149-0(131-0-263 - 0) 0-45
1/13 (8%) 1127 (4%) 0-45
12/13 (92%) 26/27 (96%)
12-2(11-2-13 - 4) 10-7(9-8-12- 1) 0-012
262 (22 5-33 - 9) 277 (24-8-34 1) 0-57
2-4(06-14-4) 0-5(0-3-0-8) 00042
279 (26 - 3-30 - 9) 347 (30 - 2-36 - 5) 0 00066
49-0(29-0-115-0) 27-0(19-5-40-0) 0-038
44-0 (30 - 0-70 - 0) 340 (24 - 0-40 - 5) 0-10
5/13 (38%) 21/28 (75%) 0-025
8/13 (62%) 7128 (25%)
14-0(11-9-32-9) 10-8(9-4-12-3) 0-011
4:6(4-0-5-0) 4:1(3-8-4-6) 0-27
138-0(137-0-139-0) 1390 (137 - 5-140 - 5) 0-26
79:0(53-1-92-7) 73-3(57-5-84:7) 0-84
11/13 (85%) 26/28 (93%) 0-42
2113 (15%) 2128 (7%)
132-0(82-0-493-0) 133-0(61-0-189 - 0) 0-31
713 (54%) 20127 (74%) 0-21
6/13 (46%) 7127 (26%)
400 - 0 (323 - 0-578 - 0) 281-0(233-0-357 - 0) 00044
113 (8%) 27/10 (37%) 0-036
12/13 (92%) 17/27 (63%)
3-3(3:0-163-0) 3:5(0-7-5-4) 0-075
4/13 (31%) 1/28 (4%) 0-017
0-1(0-1-0-4) 0:1(0-1-0-1) 0031
6/12 (50%) 21/27 (78%) 0-029
3/12 (25%) 4127 (15%)
0/12 2/27 (7%)
312 (25%) * 027
13/13 (100%) 27/28 (96%) 0-68
31-1(30-0-33 - 5) 32-2(31-1-34-7) 0-39

1 dati sono mediani (IQR) 0 n / N (%), dove N & il numero totale di pazienti con dati disponibili.I valori di P che confrontano le cure in terapia intensiva e nessuna terapia in terapia intensiva provengono da 2, il test esatto di Fisher o il test U di

Mann-Whitney. 2019-nCoV = romanzo coronavirus 2019.ICU = unita di terapia intensiva. * Infezione secondaria tipica complicata durante il primo ricovero.

Tabella 2: Risultati di laboratorio di pazienti infetti da 2019-nCoV al momento del ricovero in ospedale

Anche alcuni operatori sanitari sono stati infettati a WWuhan. Nel loro
insieme, le prove finora indicano la trasmissione umana per
2019-nCoV. Temiamo che 2019-nCoV avrebbe potuto acquisire la
capacita di un'efficace trasmissione umana. » Si consiglia vivamente di
adottare precauzioni aerotrasportate, come un respiratore N95 testato
per adattamento e altri dispositivi di protezione individuale

prevenire un'ulteriore diffusione della malattia negli ambienti sanitari
che si prendono cura dei pazienti infetti da 2019-nCoV, l'insorgenza di
febbre e sintomi respiratori deve essere attentamente monitorata tra gli
operatori sanitari. Il test degli esemplari respiratori deve essere
eseguito immediatamente dopo la diagnosi si sospetta che gli anticorpi
sierici debbano essere testati tra gli operatori sanitari
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prima e dopo la loro esposizione a 2019-nCoV per l'identificazione di
infezioni tomatiche asintiche.

Sono state osservate somiglianze di caratteristiche cliniche tra
2019-nCoV e precedenti infezioni da betacoronavirus.In questa coorte, la
maggior parte dei pazienti presentava febbre, tosse secca, dispnea e
opacita bilaterali del vetro smerigliato nelle scansioni TC toraciche. una
certa somiglianza con le infezioni SARS-CoV e MERS-CoV. »2r Tuttavia,
pochi pazienti con infezione 2019-nCoV presentavano segni e sintomi del
tratto respiratorio superiore prominenti (ad es. Rinorrea, starnuti o mal di
gola), indicando che le cellule bersaglio potevano trovarsi nelle vie aeree
inferiori. Inoltre, i pazienti 2019-nCoV si sviluppavano raramente segni e
sintomi intestinali (ad es. diarrea), mentre circa il 20-25% dei pazienti con
infezione da MERS-CoV o SARS-CoV presentava diarrea. | campioni
fecali e di urina devono essere testati per escludere una potenziale via
alternativa di trasmissione sconosciuta in questa fase. La fisiopatologia
della patogenicita insolitamente alta per SARS-CoV o MERS-CoV non &
stata completamente compresa. | primi studi hanno dimostrato che un
aumento delle quantita di Le citochine proinfiammatorie nel siero (ad es.
IL1B, IL6, IL12, IFNy, IP10 e MCP1) sono state associate a inflammazione
polmonare e danno polmonare esteso nei pazienti con SARS.  E stato
anche riferito che l'infezione da MERS-CoV induce un aumento delle
concentrazioni di citochine proinfiammatorie (IFNy, TNFa, IL15 e IL17).2 Abbi
notato che i pazienti con infezione da 2019-nCoV presentavano anche
elevate quantita di IL1B, IFNy, IP10 e MCP1, probabilmente portando a
risposte cellulari T-helper-1 (Th1) attivate. Inoltre, i pazienti che
richiedevano I'ammissione in ICU avevano concentrazioni piu elevate di
GCSF, IP10, MCP1, MIP1A e TNFa rispetto a quelli che non richiedevano
I'ammissione in terapia intensiva, suggerendo che la tempesta di citochine
era associata alla gravita della malattia. Tuttavia, l'infezione 2019-nCoV ha
anche avviato una maggiore secrezione di citochine T-helper-2 (Th2) (ad
esempio, IL4 e IL10) che sopprimono l'infiammazione, che differisce
dall'infezione SARS-CoV. . Ulteriori studi sono necessari per caratterizzare
le risposte Th1 e Th2 nell'infezione 2019-nCoV e per chiarire la
patogenesi.Gli studi di autopsia o biopsia sarebbero la chiave per
comprendere la malattia.

In considerazione dell'elevata quantita di citochine indotte da
SARS-CoV, 22 MERS-CoV, x2 € le infezioni 2019-nCoV, i corticosteroidi
sono stati usati frequentemente per il trattamento di pazienti con malattie
gravi, per possibili benefici riducendo il danno polmonare indotto da
infammazione. Tuttavia, le prove attuali in pazienti con SARS e MERS

Figura 3: Immagini TC toraciche
(A) Immagini TC toraciche trasversali da un uomo di 40 anni che mostrano aree lobulari multiple e
bilaterali di consolidamento il giorno 15 dopo I'insorgenza dei sintomi Immagini TC toraciche trasversali da
una donna di 53 anni che mostrano opacita bilaterale del vetro smerigliato e aree di consolidamento
sottosegmentali il giorno 8 dopo linsorgenza dei sintomi (B) e l'opacita bilaterale del vetro smerigliato il

giorno 12

dopo l'nsorgenza dei sintomi (C).
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Durata dallinsorgenza della malattia

alla prima ammissione
complicazioni

Sindrome da distress respiratorio

acuto
RNAaemia

Soglia del ciclo di
RNAemia

Lesione cardiaca acuta *
Lesione renale acuta
Infezione secondaria
shock

trattamento
Terapia antivirale
Terapia antibiotica
Uso di corticosteroidi

Terapia sostitutiva
renale continua

Supporto dell'ossigeno
Cannula nasale

Ventilazione non invasiva o cannula

nasale ad alto flusso

Ventilazione meccanica

invasiva

Ventilazione meccanica
invasiva ed ECMO

prognosi
ricovero
scarico

morte

Tutti i pazienti (n = 41) Cure ICU (n=13) Nessun valore di cura ICU (n = 28) p
7-0(4-0-8-0) 7-0(4-0-8-0) 7-0(4-0-8-5) 0-87
2 (29%) 1(85%) 1 (4%) <0- 0001
6 (15%) 2 (15%) 4(14%) 0-93

35-1(34-7-35- 1) 35-1(35-1-35- 1) 34-8(34-1-35- 4) 0-35
5(12%) 4 (31%) 1(4%) 0-017
3(7%) 3(23%) 0 0-027
4 (10%) 4 (31%) 0 0-0014
3(7%) 3(23%) 0 0-027

38 (93%) 12 (92%) 26 (93%) 0-46

41 (100%) 13 (100%) 28 (100%) NA
9 (22%) 6 (46%) 3(11%) 0-013
3 (7%) 3(23%) 0 0-027

<0 - 0001

27 (66%) 1(8%) 26 (93%)

10 (24%) 8 (62%) 2(7%)

2 (5%) 2 (15%) 0

2 (5%) 2 (15%) 0

0-014
7(17%) 1(8%) 6(21%)
28 (68%) 7 (54%) 21 (75%)

6 (15%) 5 (38%) 1(4%)
1 dati sono mediani (IQR) o n (%). | valori di P stanno confrontando la terapia intensiva e nessuna terapia intensiva. 2019-nCoV = 2019 nuovo coronavirus. ICU = unita di
terapia intensiva. NA = non applicabile. ECMO = ossigenazione extracorporea della membrana. * Definito come livelli ematici di troponina ipersensibile | al di sopra del limite di

riferimento superiore del 99 ° percentile (> 28 pg / mL) o nuove anomalie mostrate su elettrocardiografia ed ecocardiografia.

Tabella 3: Trattamenti ed esiti di pazienti infetti da 2019-nCoV

504

suggerisce che la somministrazione di corticosteroidi non ha avuto effetti sulla
mortalita, ma ha ritardato la clearance virale. 22

Pertanto, i corticosteroidi non devono essere sistematicamente somministrati
sistematicamente, secondo la guida intermedia dell'OMS. x

Tra la nostra coorte di 41 pazienti confermati in laboratorio con infezione
2019-nCoV, i corticosteroidi sono stati somministrati a pochissimi casi non
in terapia intensiva e la dose da bassa a moderata di corticosteroidi & stata
somministrata a meno della meta dei pazienti gravemente malati con
ARDS. € urgentemente necessario valutare se il trattamento sistemico con

corticosteroidi sia benefico o dannoso per i pazienti infetti da 2019-nCoV.

Nessun trattamento antivirale per l'infezione da coronavirus si &
dimostrato efficace. In uno studio di controllo storico,« la combinazione di
lopinavir e ritonavir tra i pazienti con SARS-CoV ¢ stata associata a
sostanziali benefici clinici (meno esiti clinici avversi). Arabi e colleghi
hanno avviato uno studio controllato con placebo su interferone beta-1b,
lopinavir e ritonavir tra i pazienti con infezione da MERS in Arabia
Saudita Arabia. » Prove precliniche mostrate

la potente efficacia di remdesivir (un profarmaco antivirale ad ampio spettro

di nucleotidi) nel trattamento delle infezioni da MERS-CoV e SARS-CoV. = Poiché

2019-nCoV & un virus emergente, non & stato sviluppato un trattamento
efficace per la malattia derivante da questo virus. Poiché la combinazione di
lopinavir e ritonavir era gia disponibile nell'ospedale designato, € stato
rapidamente avviato uno studio randomizzato controllato per valutare
I'efficacia e sicurezza dell'uso combinato di lopinavir e ritonavir in pazienti
ospedalizzati con infezione 2019-nCoV. Il nostro studio presenta alcune
limitazioni. In primo luogo, per la maggior parte dei 41 pazienti, la diagnosi &
stata confermata con campioni del tratto respiratorio inferiore e non sono
stati ottenuti tamponi nasofaringei accoppiati per studiare la differenza nel
tasso di rilevazione dell'RNA virale tra i campioni del tratto respiratorio
superiore e inferiore. La rilevazione sierologica non & stata effettuata per
cercare aumenti dell'anticorpo 2019-nCoV in 18 pazienti con RNA virale non
rilevabile. In secondo luogo, con il numero limitato di casi, & difficile valutare i
fattori di rischio dell'ospite per la gravita e la mortalita della malattia con
metodi multivariableadjusted. una serie di pazienti ricoverati in ospedale; la
raccolta di dati standardizzati per una coorte pil ampia contribuirebbe a
definire ulteriormente la presentazione clinica, la storia naturale e i fattori di
rischio.Per ottenere un quadro completo sono necessari ulteriori studi in
ambito ambulatoriale, di assistenza primaria o di comunita dello spettro di
gravita clinica. Allo stesso tempo, la scoperta di test statistici e valori p deve
essere interpretata con cautela e i valori p non significativi non escludono
necessariamente la differenza tra pazienti in terapia intensiva e pazienti non
in terapia intensiva. Terzo, dal momento che il patogeno & stato appena
identificato, cinetica della carica virale e titoli anticorpali non disponibili.
Infine, il potenziale bias di esposizione nel nostro studio potrebbe spiegare
perché in questa coorte non sono stati riportati pazienti pediatrici o
adolescenti. Si dovrebbero compiere ulteriori sforzi per rispondere a queste
domande in studi futuri. Si ritiene che sia SARS-CoV che MERS-CoV siano
originati in pipistrelli e queste infezioni sono state trasmesse direttamente
agli esseri umani da civet del mercato a cammelli dromedari,
rispettivamente. ;s Una vasta ricerca su SARS-CoV e MERS-CoV ha guidato
la scoperta di molti coronavirus simili a SARS e MERS nei pipistrelli Nel
2013, Ge e colleghis ha riportato l'intera sequenza del genoma di un
coronavirus simile alla SARS nei pipistrelli con quella capacita di usare
ACE2 umano come recettore, avendo quindi potenziali di replicazione nelle
cellule umane.x» 2019-nCoV deve ancora essere studiato a fondo nel caso in
cui diventi una minaccia per la salute globale. Test rapidi patogeni affidabili e
diagnosi differenziale realizzabile basata sulla descrizione clinica sono
cruciali per i clinici nel loro primo contatto con pazienti sospetti. A causa del
potenziale pandemico del 2019- nCoV, un'attenta sorveglianza € essenziale
per monitorare il suo adattamento futuro dell'ospite, I'evoluzione virale,
l'infettivita, la trasmissibilita e la patogenicita.
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