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Introduzione

L’attenzione mondiale, nel corso del 2020, e stata fortemente rivolta all’emergenza sanitaria
per la pandemia da malattia da coronavirus (COVID19, Coronavirus Disease 2019) causata da un
nuovo ceppo virale denominato SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
[1]. La malattia, nella maggior parte dei casi (80%), decorre in maniera asintomatica-
paucisintomatica, con sintomi simil-influenzali quali malessere generale, febbricola, disgeusia,
anosmia, cefalea e mialgie [2]. Nel 15% dei casi la malattia evolve in una forma grave con
coinvolgimento polmonare (polmonite interstiziale plurilobulare e bilaterale, submantellare) [3],
con insufficienza respiratoria [4]. E’ oramai noto che durante questa fase di malattia il quadro
clinico puo rapidamente peggiorare per un’alterazione della risposta immunitaria nei confronti del
virus caratterizzata da una “tempesta citochinica”, ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) e
shock settico [5]. Gli studi pubblicati in questi mesi del 2020 hanno evidenziato come i fattori
maggiormente correlati ad un quadro piu grave di malattia ed a prognosi infausta sono la presenza
di alcune comorbidita, tra cui: ipertensione, diabete tipo 2 ed obesitd [6, 7]. La correlazione
esistente fra severita di malattia e presenza di queste comorbidita non € stata ancora del tutto
chiarita, essendo state proposte ad oggi solo ipotesi non adeguatamente comprovate [8]. Occorre,
inoltre, considerare che in circa un terzo dei pazienti affetti da COVID-19 si rileva un
coinvolgimento extra-polmonare di malattia che, specie in presenza di diabete-ipertensione-obesita,
potrebbe contribuire ad aggravare il decorso clinico. Infatti, non raramente e segnalato il
coinvolgimento renale (insufficienza renale acuta, proteinuria, danno tubulare acuto) [9],
cardiovascolare (aritmie spesso secondaria ad ipokaliemia [10], cardiomiopatia, scompenso
cardiaco, ictus cerebri, tromboembolismo venoso) [11], pancreatico (pancreatite e non sembrerebbe
escludersi un possibile effetto diretto sulla beta-cellula con alterazione della secrezione insulinica)
[12, 13] ed epatico (insufficienza epatica acuta) [14]. Va ancora osservato che I’assistenza con
ossigeno-terapia e le procedure di ventilazione necessarie nei pazienti ospedalizzati per COVID-19
severo, spesso contribuiscono ad impedire la corretta alimentazione, favorendo pertanto (in
considerazione anche dei non brevi tempi di ospedalizzazione che si rendono spesso necessari) la
malnutrizione ospedaliera [15], ulteriore fattore prognostico sfavorevole [16, 17].

La prevalenza nella popolazione generale di obesita, diabete, ipertensione e malnutrizione € elevata
[7, 18] e pertanto appare utile indagarne il significato clinico quando in associazione a COVID-19
cosi da ottenere informazioni utili per la prognosi ed il trattamento, favorendo, in definitiva, una

migliore gestione della malattia.
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Obiettivi dello studio
Identificare fattori demografici, antropometrici, clinici e bioumorali, direttamente o
indirettamente connessi ad obesita, diabete, ipertensione e malnutrizione, associati alla prognosi di

COVID-19 severa con ospedalizzazione.

Disegno dello studio
Studio osservazionale longitudinale, retrospettivo, multicentrico su pazienti ricoverati in

ambiente ospedaliero per malattia severa da SARS-CoV-2.

Selezione del campione

Saranno selezionati pazienti di entrambi i sessi, senza distinzioni razziali, di eta > 18 anni,
ammessi in reparti di degenza COVID-19 di centri italiani. La raccolta dei dati riguardera il periodo
che va dalla prima alla seconda ondata epidemica con finestra 01 febbraio 2020 — 31 gennaio 2021,
tuttavia si fara un “focus” sulla seconda ondata epidemica dallo 01 settembre 2020 al 31 gennaio
2021 per valutazioni specifiche. Saranno valutate le cartelle cliniche in “area pulita® di pazienti con
ricovero concluso. Le valutazioni saranno condotte in accordo ai principi di Helsinki [19]
garantendo il mantenimento dell’anonimato ed impedendo la diffusione di dati sensibili. Nel caso di
pazienti che hanno preventivamente rilasciato il consenso scritto ad essere contattati, la
valutazione/completamento di eventuali dati mancanti potra essere assicurata attraverso intervista

telefonica col paziente o care-giver.

Luoghi e tempi dello studio

Lo studio sara condotto presso i centri di Palermo, Milano, Roma, Latina, Catanzaro,
Catania riportati a pagina 2. Saranno valutati elettivamente i ricoveri compresi nel periodo 1
febbraio 2020-31 gennaio 2021.

Metodiche

Dai database di ciascun centro saranno estratte le cartelle cliniche di interesse. Ciascuna
cartella clinica sara resa anonima ed identificata attraverso un codice con abbinamento al numero di
cartella clinica ed alle generalita di ciascun paziente secondo un elenco custodito dal referente di
ciascun centro. La raccolta dei dati avverra pertanto in modo de-identificato ed i dati confluiranno
in un unico database inviato al centro coordinatore. Da ciascuna cartella clinica saranno rilevati i

dati riportati in allegato e registrati in apposito file Excel.
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Possibili rischi per gli sperimentatori e aspetti bioetici
Non si prevedono rischi specifici per gli sperimentatori dello studio.
Lo studio sara condotto in ottemperanza ai principi di Helsinki.

Lo studio sara registrato su un pubblico registro internazionale.

Ulteriori precisazioni su rischi relativi alla riservatezza dei dati personali

Verranno adottate tutte le precauzioni descritte ai fini della protezione dei dati personali dei
partecipanti allo studio e per mantenere la riservatezza delle informazioni ottenute nel corso dello
studio.

In particolare, i verranno adottate le seguenti precauzioni per la protezione dei dati personali nonché
la confidenzialita e la sicurezza delle informazioni ottenute dai ricercatori:

ciascun paziente sara de-identificato e gli sara assegnato un numero di codice. Sulle
informazioni dello studio verra riportato solo questo numero di codice, e non le informazioni di
identita personali.

I centri presso i quali si svolge lo studio custodiranno le chiavi che mettono in relazione le
informazioni di identita personali con le informazioni dello studio, in condizioni di grande
sicurezza. Queste chiavi o collegamenti non saranno consegnate né vendute, e non sara consentito
che esse vengano usate da terzi, tranne nei casi imposti dalla legge.

I dati saranno diffusi solo in forma rigorosamente anonima ed aggregata, ad esempio attraverso
pubblicazioni scientifiche, statistiche e convegni scientifici. La partecipazione all’indagine implica
che i dati potranno essere visionati anche da altre autorita sanitarie, con modalita tali da garantire la

riservatezza della identita dei partecipanti, in conformita al decreto legislativo 196/03.

Analisi statistica

| dati raccolti saranno organizzati in apposito file Excel e quindi elaborati utilizzando
comuni software di analisi statistica quali SPSS o Systat. | dati saranno rappresentati come medie
mediane o prevalenze e saranno valutate le distribuzioni, conseguentemente si applicheranno le
metodologie piu adeguate a valutare le significativita (P < 0.05) delle differenze tra i gruppi o delle

associazioni tra variabili (analisi multivariate, curve di sopravvivenza).

Informazioni per la gestione, valutazione ed elaborazione dei dati e diffusione dei risultati

preliminari e finali
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| dati saranno gestiti ed analizzati dall’investigatore principale in collaborazione con i co-

investigatori ed i sub-investigatori. Lo stesso investigatore principale € incaricato della stesura del

rapporto finale.

Costi dello studio

Lo studio prevede costi limitati. | costi saranno coperti con fondi universitari e con fondi

derivanti dai compensi di sperimentazioni cliniche gia concluse e disponibili in capo

all’investigatore principale.
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