ABC

E giusto trattare la SARS nella rubrica
ABC?

Probabilmente no. Tuttavia ci sono pochi
dubbi sul fatto che i pediatri saranno in-
terrogati € dovranno inferrogarsi su que-
sta malattia.

Che cos’é la SARS e quando sono stati
identificati i primi casi?

Un’epidemia di polmonite atipica & ini-
ziata nella provincia di Guangdong, nel-
la Repubblica Popolare Cinese, a fine no-
vembre dello scorso anno. Sono stati ri-
portati 305 casi, con cinque morti, in due
dei quali & stata isolata una Chlamydia.
La malattia ha ricevuto I'attenzione inter-
nazionale quando un viaggiatore della
provincia di Guangdong si & ammalato
durante il soggiorno in un hotel di Hong
Kong. Da qui 12 persone si sono infetta-
te, diventando i casi indice per la diffu-
sione della malattia anche in Canada, Ir-
landa e Stati Uniti. La malattia si & distin-
ta per non rispondere ai comuni tratta-
menti antimicrobici, per la mancata iden-
tificazione di patogeni noti, e per la di-
screfa gravitd in una buona parte dei ca-
si. Questa nuova forma di polmonite ati-
pica & stata chiomata SARS (Severe Acu-
te Respiratory Syndrome). Il 12 marzo
2003 'OMS ha emanato un comunicato
di dllerta, consigliqndo misure di profilqs-
si della diffusione.

La SARS presenta dei sintomi caratteri-
stici?

La SARS inizia con febbre >38°C (74%),
che pud accompagnarsi a sintomi vari:
brividi e rigor (27-74%), mialgia (circa
50%) e artralgia (10%), malessere (50%),
cefalea (35%) o vertigini (10%). Dopo 2-
7 giorni, oltre alla febbre (99%), pud
comparire una tosse, costantemente sec-
ca (70%), che si accompagna o progre-
disce in difficoltar respiratoria (20-40%).
Una tosse produttiva deve far pensare
una sovrainfezione batterica. Possono
coesistere diarrea, nausea o vomito (10-
20%). Nei bambini in genere sia I'esor-
dio che I'evoluzione sono meno gravi.
Quindi, inizialmente, la SARS non pre-
senta sinfomi caratteristici, iniziando co-
me una banale sindrome influenzale. Per
questo motivo & valorizzato il dato anam-
nestico di contatto (viaggi in zone affette
e/o contatto stretto con affetti).

Qual é la prognosi?

La mortalita riportata varia dal 4% al
15%. | dati vanno accolti con una certa
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elasticita per i possibili bias legati alla
variazione nei criteri di notifica. Nella
casistica canadese (144 pazienti, JAMA)
la mortalits & del 6,5% (8 decessi, di cui
6 affetti da diabete, 1 con cancro e 1 for-
te fumatore). Ricorso alla ventilazione
meccanica nel 14% dei casi, mortalitd nei
pazienti in ventilazione meccanica 35%.
Tempo medio di ospedalizzazione 10
giorni (6-15 gg).

Ci sono dati di laboratorio patognomo-
nici?

Quasi tutti i pazienti (98%) presentano
linfopenia (68%) e/o leucopenia totale
(26%). Frequente la trombocitopenia
(40%), meno |'anemia (18%). Puo esserci
(30% circa) un rialzo delle ALT (70%),
delle CPK (30%) e dell'LDH (70%).

Quali sono i fattori prognostici?

| fattori prognostici negativi emersi dagli
studi sembrano essere: |'etd piv avanza-
ta, una severa linfopenia all’esordio (che
rappresenta un immunodeficit prodotto
dal virus, forse responsabile della gravita
del quadro polmonare), I'aumento delle
ALT, alti valori di LDH, la presenza di co-
morbilitd. Un altro fattore di rischio per
cattiva prognosi & il contagio da parte di
un familiare (forse per una maggiore ca-
rica infettante).

Quali sono le caratteristiche specifiche
della SARS in eta pediatrica?

Un articolo su Lancet descrive 10 casi pe-
diatrici (su 30 casi finora occorsi nei
bambini a Hong Kong). La malattia sem-
bra piv lieve nell'infanzia (nessun deces-
so nei 30 casi riportfati finora). Tuthi i casi
sono stati traffati con antibiotici (cefotaxi-
me e claritromicina) e ribavirina orale al-
I'esordio (40 mg/kg/die, in 2-3 dosi).
Nella maggioranza dei casi (8 su 10) la
febbre & durata per pit di 48 ore, ed &
stato somministrato prednisone (2
mg/kg/die). Nei cinque casi con febbre
alta all’esordio la ribavirina & stata som-
ministrata per endovena; le loro condi-
zioni cliniche sono poi peggiorate con

necessitd di somministrazione di ossige-
no, in un caso con pressione positiva in-
termittente (in questi casi & stato utilizzato
metilprednisone a boli di 10-20 mg/kg
i.v.). Nel complesso la somministrazione
dello steroide ha normalizzato la tempe-
ratura dopo 2 giorni (media della durata
della febbre 6 giorni, range 3-11 gg). La
radiologia era positiva gid al momento
del ricovero in 9/10 bambini. L'immagi-
ne piv frequente & 'opacitd, o focale seg-
mentaria o bilaterale (quest’ultima so-
prattutto negli adolescenti). In tutti i pa-
zienti si & osservata una progressione
delle consolidazioni in radiografie seria-
te, nonostante il miglioramento clinico
nella seconda settimana di malattia, con
completa scomparsa delle immagini al
14° giorno.

Tutti i pazienti hanno avuto leucopenia
con |inE‘>penia (300-3000 GB/mm?), tipi-
camente tra il 3° e il 7° giorno. In tre pa-
zienti si & rilevato un rialzo delle transa-
minasi (x 2-5). Il coronavirus & stato iso-
lato in 4/6 dei pazienti testati.
L'impressione & che in etd pediatrica ci
siano due pattern di presentazione clini-
ca: gli adolescenti hanno presentato ma-
lessere, mialgie, brividi, rigor, in maniera
simile agli adulti. Dei piv piccoli nessuno
ha presentato questi sintomi, mentre futti
avevano tosse e rinite; la linfopenia e le
Ialterazioni radiologiche sono state piv
ievi.

Quanto dura il periodo di incubazione?
Il periodo di incubazione tipico & com-
preso tra 2 e 7 giorni. Reports isolati sug-
geriscono una incubazione piv lunga, fi-
no a 10 giorni.

Quali sono le vie di trasmissione?
Conosciamo le vie di trasmissione della
SARS attraverso la sua epidemiologia,
prima e dopo l'attuazione di misure di
profilassi.

La maggioranza dei casi si & verificata in
familiari o personale sanitario in contatto
stretto con il caso indice.

In un albergo di Hong Kong la trasmis-
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sione sembra sia avvenuta anche in as-
senza di contatto stretto. Non conside-
rando verosimile la possibilits di conta-
gio in ascensore, si & pensato a un conta-
gio mediante superfici o oggetti contami-
nati. L'osservazione & perd rimasta isola-
ta e si tende a dar poco peso a questa
eventualitd. La sopravvivenza all’ambien-
te esterno sembra essere molto breve.
Informazioni importanti sono riportate in
un recentissimo studio caso-controllo ef-
fettuato in 5 ospedali di Hong Kong per
valutare I'efficacia delle precauzioni con-
tro la trasmissione attraverso goccioline
(mascherina, guanti, camici, e lavaggio
delle mani). Con 11 pazienti indice, il
tasso d’infezione nel personale ospeda-
liero & stato di 13 infetti/254 esposti (cir-
ca 5%). Dei 69 che hanno utilizzato tutti
e quattro i mezzi di prevenzione, nessu-
no si & infettato. Dall’'analisi di regressio-
ne logistica & risultato che I'unica misura
preventiva significativa & stata la masche-
rina; non la mascherina di carta, che si
bagna facilmente di saliva, ma la ma-
scherina chirurgica. L'esposizione al virus
& stata definita come una distanza massi-
ma nel prestare assistenza al caso indice
di 0,91 m (3 piedi). Questi risultati sup-
portano l'ipotesi che il coronavirus si tra-
smetta con goccioline di saliva, e che la
protezione a livello della bocca, dove le
goccioline si formano e vengono respira-
te, sia fondamentale.

Il fatto che la mascherina chirurgica pro-
tegga dall'infezione, ma che il 30% del
personale non usasse la maschera, e che
ciononostante nella maggior parte non si
sia infettato, supporta I'ipotesi che la tra-
smissione non avvenga per via aered a
piccole particelle a distanza.

Alcuni laboratori dellOMS hanno ripor-
tato il riscontro del nuovo coronavirus in
alcuni campioni di feci. La sopravvivenza
del virus fuori dall’organismo sembra es-
sere breve (24 ore in un mezzo liquido).
In diverse citta asiatiche gli animali citta-
dini sono stati sterminati. Tuttavia non c’é
nessuna evidenza che essi possano esse-
re i vettori o reservoir del virus, anche se
in via teorica questo non & impossibile.

L'eziologia della SARS é unica e certa?

Ci sono definitive evidenze che la SARS
sia causata da un nuovo coronavirus
chiamato SARS-CoV. | ricercatori del
Cluster Disease Control (CDC) hanno per
primi isolato un coronavirus dal tessuto
polmonare di due pazienti con SARS.
L'esame al microscopio elettronico ha di-
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mostrato forma e aspetto caratteristici dei
coronavirus, dato confermato dall’analisi
genetica, che suggerisce anche che il vi-
rus isolato differisce dalle precedenti fa-
miglie di coronavirus note. Nei pazienti
con SARS sono successivamente stati ri-
scontrati anticorpi di tipo IgM anticoro-
navirus. |l nuovo coronavirus & stato poi
isolato da vari campioni di diversa origi-
ne (inclusi aspirati nasali e tampone fa-
ringeo) di altri pazienti con SARS, mentre
tutti i controlli (200 sani, 80 infezioni re-
spiratorie con altre caratteristiche) sono
risultati negativi.

L'inoculazione del SARS-CoV in scimmie
ha causato quadri polmonari sovrappo-
nibili alla SARS nell'vomo (soddisfacendo
il postulato di Koch).

Si tratta di un nuovo (“novel”) tipo di co-
ronavirus. Il genoma virale & stato se-
quenziato, e questo consente di escludere
che derivi per mutazione da uno dei due
tipi di coronavirus noti finora (299E e
OCA43). Questi sono responsabili nell’'vo-
mo di lievi o moderate malattie delle vie
respiratorie alte (il banale raffreddore),
occasionalmente di polmonite nell'immu-
nodepresso, nell’anziano, nel lattante.
Negli animali (inclusi gatti, cani, maidli,
topi e uccelli) la famiglia dei coronavirus
pud causare quadri clinici anche gravi di
malattie respiratorie, gastrointestinali,
epatiche e neurologiche. Filogenetica-
mente il nuovo coronavirus non sembra
essere strettamente associato a nessun al-
tro coronavirus umano. Non c’é cross-
reazione con gli anticorpi dei due “vec-
chi” coronavirus gid noti. In alcuni pa-
zienti & stato isolato anche un metapneu-
movirus (HMPV), il cui ruolo ancora non
& chiaro (saprofita? secondo patogeno?)

Quale ¢ la fase contagiosa?

Il momento di maggiore o esclusiva con-
tagiositd & durante la fase sinfomatica (o
febbre o tosse). Il basso numero di casi
acquisiti in comunita & tranquillizzante in
questo senso, e fa pensare che i casi (fo-
miliari o ospedalieri) si siano verificati
durante la fase sintomatica (forse anche
durante un tempo prodromico stretto).

Quali sono le classi di rischio per il con-
tagio?

| casi di SARS al di fuori delle zone in cui
& nata la malattia sono avvenuti in chi ha
avuto contatti stretti con i malati (in Co-
nada il 70% per contatto in ospedale, il
rimanente 30% nei familiari). L'80% dei
casi & avvenuto in giovani adulti (29-49

anni). La mortalita & piv elevata negli an-
ziani (40% di mortalitd in pazienti oltre i
60 anni), mentre nell'infanzia la SARS
sembra essere meno frequente e piv be-
nigna.

Quali sono i criteri per la diagnosi?

1. Definizione di caso probabile

o febbre o malattia respiratoria

* e viaggio recente in area affetta da
SARS o contatto con persona proveniente
da area affetta

2. Definizione di caso sospetto

e stessi criteri che per caso probabile

* ¢ evidenza di polmonite (radiografia o
autopsia).

Esistono specifiche caratteristiche radio-
logiche?

Circa il 75% dei pazienti all’esordio e il
90% in seguito presentano anomalie ra-
diologiche del torace. Le anomalie pit
frequenti sono opacitd focali o segmenta-
rie, singole, ma nel corso dei giorni piv
frequentemente mu|tip|e, genera|mente
periferiche, pleuro-basali.

Esiste un test per l'individuazione del co-
ronavirus?

Il coronavirus & ricercabile mediante col-
tura, PCR e indirettamente mediante la ri-
cerca di anticorpi. Non & ancora disponi-
bile alcun test validato con sensibilita e
specificita note. Il genoma virale & dispo-
nibile in infernet, anche per la costruzio-
ne di kit per il riconoscimento di primers
con sonde presso ogni laboratorio in
grado di farlo. Al momento esistono due
test per la ricerca di anticorpi:

1. I'immunofluorescenza, che rileva anti-
corpi dal 10° giorno dall’esordio;

2. I'ELISA, che rileva anticorpi dal 20°
giorno dall’esordio.

Cosa si sa sulla patogenesi della malat-
tia?

Dai rilievi autoptici preliminari la SARS
sembra caratterizzata da vistoso danno
alveolare, distinguibile in 2-3 fasi:

1. fase essudativa; 2. fase proliferativa;
3. fase finale fibrotica.

E presente inoltre demolizione dell’epite-
lio bronchiale con perdita delle ciglia e
metaplasia squamosa.

La cellula prevalente dell'infiltrato & il ma-
crofago.

In alcuni casi si sono osservate emofago-
citosi e atrofia della sostanza bianca del-
la milza, caratteristiche che ricordano il
subtipo HSN1 dell’influenza del 1997.
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L'HSN1 presentava danno alveolare,
linfopenia, alta mortalitd con capacita di-
mostrata in vitro di iperindurre le citochi-
ne proinfiammatorie.

Nel complesso le somiglianze cliniche e
anatomopatologiche tra il SARS-CoV e
I’'HSN1 suggeriscono quindi un danno
da disregolazione citochinica, macrofa-
go-mediato. Da qui, eventualmente, I'in-
dicazione al cortisone.

Esiste un trattamento farmacologico rac-
comandato?

Il CDC attualmente raccomanda che i pa-
zienti con SARS ricevano gli stessi tratta-
menti che sarebbero normalmente utiliz-
zati per una polmonite atipica di comu-
nita da causa sconosciuta.

E stato proposto un protocollo con anti-
biotici (levofloxacina o amoxicillina + cla-
ritromicina), ribavirina i.v. e steroidi a
dosi proporziondli alla gravitd, con ap-
parente efficacia (su 37 pazienti, nessuno
in ventilazione meccanica, nessun deces-
so). Tuttavia non esistono evidenze defini-
tive e dai test in vitro la ribavirina non
sembra inibire la crescita né la trasmis-

sione da cellula a cellula del SARS-CoV.

Qudli sono le raccomandazioni e le li-
nee guida di comportamento per le per-
sone a rischio?

Al momento attuale le linee guida propo-
ste dal CDC e dall'Hong Kong Hospital
Authority Working Group on SARS e
pubblicate su Lancet sono le seguenti (Fi-

gure 1 e 2):

(3 Per chi programma un viaggio in aree
affette da SARS:

e si consiglia a chi ha in programma
viaggi non essenziali in Cina, Hong
Kong e Singapore di posporre il viaggio.
(3 Per chi deve viaggiare in aree affette
da SARS:

® |avarsi frequentemente le mani;

® evitare contatti stretti con un numero
elevato di persone (minimizzare il rischio
statistico).

Non & raccomandato 'uso della masche-
rina o di altri equipaggiamenti protettivi
in luoghi pubblici.

(3 Per chi torna da una zona affetta o in
generale per qualsiasi persona la distin-
zione é tra anamnesi certa o meno di
contatto stretto:

1. Se non ha avuto contatti stretti certi
con affetti da SARS:

® se asintomatico — rassicurazione e
informazione;
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Paziente con contatto stretto negli ultimi 10 giorni

Febbre > 38°

Tosse o dispnea o altri sinfomi compatibili

NO

l

3 Informazioni mediche
[ Precauzioni anti-contagio
via goccioline

}si
Sintomatico

Y

Valutazione medica e Rx torace

|

1 Controllo della temperatura
a casa per 10 gg

Rx normale

Quadro radiologico suggestivo

[ Se sviluppo dei sintomi:
controllo medico, informare
il centro di salute

(inoltre eseguire esami ematici)

A ¢
RICOVERO

Informazioni mediche

Precauzioni anti-contagio via goccioline

Leucogramma:

- se GB <900/mm?: ricovero

- se GB 900-1200/mm?’: follow-up diario
(ripetere emocromo e Rx torace)

- se GB <1200/mm?®: controllo dopo 2 gg
(ripetere emocromo e Rx torace)

1 Copertura antimicrobica

oo

Rx normale e miglioramento clinico

(beta-lattamico + macrolide + fluorochinolonico)
a Al follow-up dimissione se GB >1500/mm?,

Note

rea, rash.

Da voce bibliografica 16, modificata.

1. Definizione di contatto stretto: persona che ha vissuto con o che si & occupata di, o che ha avuto con-
tatto con le secrezioni o fluidi corporei di un paziente affetto da SARS. Pertanto i contatti strefti sono so-
prattutto i familiari e i sanitari che si sono occupati direttamente del caso indice. Si definisce contatto so-
ciale tutti i contatti che non ricadono nelle categorie di contatto stretto. Solo se il contatto sociale ha avuto
contatto con le secrezioni respiratorie e i fludi corporei diventa un contatto stretto. Tutti i colleghi di lavoro
e i visitatori in ospedale sono contatti sociali. Tutti i contatti sociali dovrebbero essere avvisati di fare un
controllo medico in caso di comparsa di uno di questi tre sintomi: febbre, tosse o dispnea.

2. Olire ai sinfomi respiratori la SARS pud presentarsi con mialgia, malessere, confusione, cefalea, diar-

3. Considerare il ricovero se uno o pit membri familiari sono affetti da SARS.

Figura 1

® se sintomatico, ma Rx negativo — a ca-
sa, ma con misure di profilqssi, trasmis-
sione delle goccioline (mascherina), da
rivalutare se non miglioramento in due
giorni;

® se sinfomatico e Rx positivo — ricovero,
isolamento se il quadro (clinica, Rx, labo-
raforio) & suggestivo di SARS.

2. Se ha avuto contatti stretti certi con
affetti da SARS:

® se asintomatico — misure di profilassi

della trasmissione, controllo della tempe-
ratura per 10 giorni e riferimento imme-
diato se compaiono sintomi;

® se sinfomatico, ma Rx negativo — misu-
re di profilassi, a casa ogni 1 o 2 giorni
in base alla presenza o meno di leucope-
nia;

® se sinfomatico, Rx positivo — ricovero,
isolamento e misure di profilassi in ospe-
dale, trattamento.

(7 Per chi & a contatto con persone affet-
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| Paziente con contatio stretto incerto |

Febbre > 38°
Tosse o dispnea o altri sintomi compatibili

Y

Asintomatico |

Y

Rassicurazione
Informazione

Y

Clinica suggestiva di polmonite

Y

Rx torace

Y

Quadro radiologico
suggestivo

Rx normale

Trattamento adeguato
Controllo medico se non migliora in 2 giorni

Informozione/csarofi|c|ssi/confro||o della temperatura a casa

Caratteristiche
cliniche della SARS
(eventualmente
emocromo)

NO y

iy

ysi

RICOVERO

RICOVERO in reparto dedicato

RICOVERO in reparto dedicato
in centro medico dedicato

Da voce bibliografica 16, modificata.

Se quadro clinico molto probabile

Figura 2

te da SARS (familiari, sanitari):
e profilassi della trasmissione fino a 10
gg dopo che sono scomparsi i sintomi.

Qual ¢ lo stato attuale dell’outbreak, si
puo fare una previsione?

La SARS e stata riportata per ora in 28
Paesi nel mondo, con circa 5500 casi, di
cui circa la meta ricoverati, circa 350
decessi (all'8 maggio 2003). La maggio-
ranza dei casi & avvenuta a Pechino e
nel sud della Cina, a Hong Kong,
Taiwan, Singapore. Al di fuori di queste
zone la trasmissione locale & stata ripor-
tata solo in Canada e Stati Uniti, per
contatto stretto, ovvero solo in familiari e
sanitari, senza evidenze per una diffu-
sione a livello piv ampio della popola-
zione, queste sempre con le misure pre-
ventive adottate. | nuovi casi
notificati/giorno/mondo sono per ora in
diminuzione, e al momento la diffusione
sembra sotto controllo nei Paesi occiden-
tali come anche in alcune zone asiatiche.

322

In ltalia sono stati notificati 9 casi, di cui
4 ospedalizzati, non nuovi casi da oltre
10 giorni, quindi il coronavirus non & at-
tualmente in circolo, salvo nuovi casi
“d’importazione”.

Numeri di mortalita a confronto

La mortalitar stimata per la polmonite ac-
quisita in comunitd negli Stati Uniti & del
5%. | decessi stimati/anno negli Stati
Uniti per l'influenza sono circa 35.000.

Esistono fonti d’informazione per ag-
giornarsi?

II'sito del CDC e dellOMS sono aggior-
nati quotidianamente con le statistiche
dei nuovi casi e le linee guida ufficiali di
profilassi. | risultati degli studi sono pub-
blicati in tempo reale (ovvero in versione
elettronica prima di essere pronti per la
versione cartacea) sulle maggiori riviste
scientifiche.

Altre informazioni all’indirizzo:
www.medicoebambino.com.
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