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Riassunto. Obiettivi. Lo scopo di questo studio e stato valu-
tare il decorso clinico di tutti i cardiotrapiantati affetti da ma-
lattia da coronavirus-2019 (Covid-19) che sono stati seqguiti
presso i principali centri di trapianto di cuore del Nord Italia.
Background. La pandemia mondiale dovuta alla diffusione
del SARS-CoV-2, responsabile del Covid-19, ha creato sfide
senza precedenti per la salute pubblica, richiedendo sforzi
eccezionali per la gestione ed il trattamento dei pazienti af-
fetti. | pazienti trapiantati di cuore rappresentano una coor-
te unica di soggetti cronicamente immunodepressi in cui il
SARS-CoV-2 puo stimolare un decorso clinico imprevedibile
dellinfezione.

Metodi. Dal febbraio 2020, abbiamo arruolato in una prima
coorte di pazienti 47 casi (79% maschi) risultati positivi per
SARS-CoV-2, con un'eta media di 61,8 + 14,5 anni, su 2676
trapiantati di cuore vivi in 7 centri trapianti cardiaci del Nord
Italia prima dell'inizio della pandemia di Covid-19.

Risultati. Ad oggi, 38 pazienti hanno necessitato del ricovero
ospedaliero, mentre 9 sono rimasti in auto quarantena domi-
ciliare e 14 sono deceduti. Nei cardiotrapiantati la prevalen-
za dell'infezione (18 contro 7 casi per 1000) e la mortalita cor-
relata (29,7% contro 15,4%) sono risultate il doppio rispetto
alla popolazione generale. Lanalisi univariata ha evidenzia-
to come eta avanzata (p=0,002), diabete mellito (p=0,040),
arteriopatia extracardiaca (p=0,040), precedenti angiopla-
stiche (p=0,040), CAV (p=0,039), GFR ridotto (p=0,004) e
peggiori classi funzionali NYHA (p=0,023) risultavano tutte
significativamente associate alla mortalita intraospedaliera.
Durante il follow-up due pazienti sono deceduti e un terzo
ha presentato una prolungata diffusione virale alternan-
do tamponi positivi e negativi. Dal 1 luglio 2020, abbiamo
avuto 6 ulteriori pazienti risultati positivi per SARS-CoV-2, 5
asintomatici mantenuti in quarantena domiciliare, mentre 1
e stato ricoverato in ospedale per polmonite. Per tutti e stata
mantenuta una terapia standard, ad eccezione del paziente
ricoverato.

Conclusioni. La prevalenza e la mortalita di SARS-CoV-2 do-
vrebbero spingere i medici a indirizzare immediatamente i

riceventi di trapianto di cuore sospettati di avere un’infezio-
ne da SARS-CoV-2 a centri specializzati nella cura di questa
popolazione vulnerabile.

Parole chiave: Covid-19 e riceventi di trapianto di cuore,
trapianto di cuore, terapiaimmunosoppressiva, SARS-CoV-2.

Covid-19 in cardiotransplant patients.

A multicentre analysis of the epidemic in northern Italy.
Summary. Objectives. The aim of this study was to assess
the clinical course and outcomes of all heart transplant re-
cipients affected by coronavirus disease-2019 (Covid-19)
who were followed at the leading heart transplant centers
of Northern Italy.

Background. The worldwide severe acute respiratory syn-
drome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) pandemic has created
unprecedented challenges for public health, demanding ex-
ceptional efforts for the successful management and treat-
ment of affected patients. Heart transplant patients rep-
resent a unique cohort of chronically immunosuppressed
subjects in which SARS-CoV-2 may stimulate an unpredict-
able clinical course of infection.

Methods. Since February 2020, we enrolled all 47 cases (79%
male) in a first cohort of patients, with a mean age of 61.8 £
14.5 years, who tested positive for SARS-CoV-2, out of 2,676
heart transplant recipients alive before the onset of the Co-
vid-19 pandemic at 7 heart transplant centers in Northern
Italy.

Results. To date, 38 patients required hospitalization while 9
remained self-home quarantined and 14 died. Compared to
the general population, prevalence (18 vs. 7 cases per 1,000)
and related case fatality rate (29.7% vs. 15.4%) in heart trans-
plant recipients were doubled. Univariable analysis showed
older age (p = 0.002), diabetes mellitus (p = 0.040), extracar-
diac arteriopathy (p = 0.040), previous PCl (p = 0.040), CAV
score (p = 0.039), lower GFR (p = 0.004), and higher NYHA
functional classes (p = 0.023) were all significantly associat-
ed with in-hospital mortality. During the follow-up two pa-
tients died and a third patient has prolonged viral-shedding
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alternating positive and negative swabs. Since July 1st, 2020,
we had 6 new patients who tested positive for SARS-CoV-2, 5
patients asymptomatic were self-quarantined, while 1 is still
hospitalized for pneumonia. A standard therapy was main-
tained for all, except for the hospitalized patient.
Conclusions. The prevalence and mortality of SARS-CoV-2
should spur clinicians to immediately refer heart transplant
recipients suspected as having SARS-CoV-2 infection to cen-
ters specializing in the care of this vulnerable population.
Key words: Covid-19 and heart transplant recipients, SARS-
CoV-2, heart transplantation, immunosuppressive therapy.

Introduzione

La pandemia mondiale dovuta alla diffusione
del nuovo coronavirus denominato SARS-CoV-2 ha
creato sfide senza precedenti per la salute pubblica,
richiedendo sforzi eccezionali per la gestione e il
trattamento dei pazienti affetti. L'Italia settentriona-
le & stata la prima regione dell’'Europa occidentale a
confrontarsi con l'epidemia di malattia da corona-
virus 2019 (Covid-19), diffusasi poi rapidamente in
tutto il mondo. A fine giugno 2020 in questa area
si e contato oltre il 70% del numero totale di pa-
zienti positivi a livello nazionale e quasi 1'80% dei
decessi'. In questo contesto, le caratteristiche epide-
miologiche e cliniche del Covid-19 nei trapiantati
di cuore sono ancora limitate**. Rimangono infatti
numerose domande aperte circa la caratterizzazio-
ne dell’infezione da SARS-CoV-2 in questa popola-
zione, dati gli scarsi resoconti disponibili pubblicati
sulla prevalenza, la presentazione clinica, l'outcome
e la relazione tra la terapia immunosoppressiva e le
forme gravi della malattia. I pazienti cronicamente
immunodepressi possono avere una maggiore carica
virale, con conseguente aumento della contagiosita
ed una prognosi peggiore. D'altra parte, l'interazione
tra immunomodulatori e patogenesi dell’infezione
grave non e ancora del tutto chiara. Una risposta im-
munitaria anormale all’infezione dovuta ad un’ele-
vata produzione di citochine e al perpetuarsi di uno
stato inflammatorio sistemico puo svolgere un ruolo
cruciale nel corso dell’infezione da Covid-19*. Inol-
tre, sembrerebbe che il danno polmonare osservato
nelle forme gravi della malattia possa essere corre-
lato maggiormente all’iperattivazione immunitaria
piuttosto che all'infezione virale stessa. I pazienti
cardiotrapiantati rappresentano una coorte unica di
soggetti cronicamente immunodepressi in cui SARS-
CoV-2 puo stimolare un decorso clinico imprevedibi-
le dell’infezione. I report scientifici pubblicati sono
ancora limitati e mancano collaborazioni multicen-
triche su questa popolazione particolarmente vulne-
rabile?3°. Ad oggi, questo studio fornisce i dati pitt

completi sulla prevalenza dell’infezione da SARS-
CoV-2 e sulle caratteristiche cliniche nei riceventi di
trapianto di cuore. Abbiamo cercato di identificare le
variabili cliniche e le strategie terapeutiche associate
ad un outcome peggiore, focalizzandoci sulla modu-
lazione della terapia immunosoppressiva e sulle sue
possibili interazioni con i farmaci antinfiammatori e
farmaci antivirali.

Metodi

Sorveglianza dello studio

Si dichiara che é stato fatto ogni ragionevole sfor-
zo per ottenere il consenso informato a partecipare
a questo studio. In particolare, 'utilizzo dei dati per
scopi scientifici e di ricerca € gia incluso negli accordi
di consenso informato utilizzati presso i centri par-
tecipanti. I comitati etici locali hanno approvato il
disegno dello studio, il processo di consenso e la revi-
sione e I'analisi dei dati. Garantiamo inoltre il rispetto
dell’'anonimato e del segreto professionale e utilizzia-
mo i dati raccolti e le analisi statistiche esclusivamen-
te per gli scopi scientifici concessi ai sensi della nor-
mativa vigente (GDPR).

Popolazione dello studio

Abbiamo progettato uno studio retrospettivo, os-
servazionale, multicentrico coinvolgendo 7 principali
centri di trapianto di cuore del Nord Italia: Milano,
Padova, Bergamo, Bologna, Torino, Verona, Udine.
Tutti i pazienti cardiotrapiantati con tamponi naso-
faringei positivi per SARS-CoV-2 in questi centri sono
stati inclusi in questo studio.

Origine dei dati

Abbiamo ottenuto le cartelle cliniche e raccolto i
dati per i pazienti ospedalizzati e ambulatoriali con
infezione Covid-19 confermata in laboratorio. Abbia-
mo raccolto i dati riguardanti I'esordio della malattia,
i sintomi e i segni clinici ed i risultati di laboratorio al
momento del ricovero dalle cartelle cliniche elettro-
niche. Tutti gli esami ematochimici e le valutazioni
radiologiche sono stati eseguiti secondo lo standard
di cura. Le informazioni pertinenti sono state raccolte
in un unico dataset e inoltrate al centro di coordina-
mento dell’elaborazione dati dell’'Universita di Pado-
va. Un team di esperti clinici di trapianto di cuore ha
estratto e rivisto tutti i dati. In assenza di dati fonda-
mentali, le richieste di chiarimento venivano inviate
al ricercatore principale di ciascun gruppo per il com-
pletamento.
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Outcome dello studio

Gli outcome primari erano la prevalenza dell’infe-
zione da Covid-19 e il tasso di mortalita nei pazienti
sottoposti a trapianto di cuore. Gli outcome secondari
erano il tasso di ospedalizzazione, i ricoveri in unita
di terapia intensiva (UTI) e la durata della degenza
ospedaliera.

Analisi statistica

Le variabili continue sono state presentate come
media + deviazione standard. Il test t di Student per
dati non appaiati o il test U di Mann-Whitney sono
stati utilizzati per confrontare rispettivamente le va-
riabili continue parametriche e non parametriche (la
distribuzione normale é stata valutata dal test di Kol-
mogorov-Smirnov). Le variabili categoriali sono state
presentate come frequenza relativa e assoluta; I'analisi
del test chi-quadrato o il test esatto di Fisher sono stati
utilizzati per confrontare le variabili categoriali, ove
appropriato. Un valore p a 2 code <0,05 ¢ stato con-
siderato significativo. Tutte le analisi statistiche sono
state eseguite utilizzando il software SPSS versione 20
(IBM Corp., Armonk, New York). I dati sono aggior-
nati al 1 luglio 2020.

Risultati

Alla fine di febbraio 2020, dei 2676 cardiotrapian-
tati vivi prima dell'inizio della pandemia di Covid-19,
47 pazienti sono stati inclusi in questa analisi come
parte di una prima coorte. Tra questi, 2 avevano ri-
cevuto trapianti combinati cuore-rene e 1 era stato
sottoposto a re-trapianto. Questa serie preliminare
riporta le caratteristiche demografiche del paziente, i
sintomi d’esordio del Covid-19 e il decorso ospedalie-
ro, i risultati di laboratorio e gli outcome (tabella I).

Analisi della 1° coorte

Caratteristiche demografiche

Tutti i dati raccolti sono presentati nella tabella I.
L'eta media era di 61,8 + 14,5 anni e il tempo medio
dal trapianto di cuore era di 10,5 + 8,7 anni; Il 79% dei
pazienti erano maschi. I fattori di rischio piti frequenti
erano l'ipertensione arteriosa (64%) e la dislipidemia
(47%). L'indice di massa corporea medio era 25,27 +
5,80 kg/m2 con il 17% dei pazienti obesi. Nella mag-
gior parte dei soggetti era presente una ridotta funzio-
nalita renale, con una velocita di filtrazione glomeru-
lare stimata media (eGFR) di 48,17 + 32,14 ml/min
ed il 13% dei pazienti con necessita di emodialisi; Il
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91% dei casi era nella classe clinica funzionale daT a Il
secondo la New York Heart Association (NYHA). Pit
frequentemente il regime immunosoppressivo comu-
ne consisteva in ciclosporina combinata con micofe-
nolato mofetile. Quasi il 50% dei pazienti ha ricevuto
corticosteroidi. La funzionalita degli allograft, valuta-
ta dall'ultimo ecocardiogramma disponibile, era pre-
servata in tutti i soggetti.

Sintomatologia d’esordio del Covid-19

Tutti i riceventi di trapianto di cuore arruolati han-
no presentato un tampone nasofaringeo con RT-PCR
positivo per SARS-CoV-2, ed il 93% di questi risultava
essere sintomatico. La sintomatologia pilt frequente
era la febbre (87%), seguita da tosse (70%) e dispnea
(70%). La durata media dei sintomi era di 9,8 + 7,3
giorni. Nei pazienti febbrili, il picco medio della feb-
bre ¢ stato di 38,2 + 0,6 °C e la febbre & durata in
media 7,5 + 3,8 giorni. Nel 72% dei casi erano pre-
senti segni radiografici di polmonite. Questi dati sono
riassunti nella tabella II.

Decorso in ospedale

I dati relativi sono riassunti nelle tabelle II e III.
Dei 47 soggetti, 38 (81%) sono stati ricoverati, con
una degenza media di 17,8 + 10,7 giorni; 4 (9%)
pazienti hanno necessitato di ricovero in terapia in-
tensiva. La saturazione media di O2 al momento del
ricovero era del 92% + 6%. Tredici (28%) pazienti
hanno sviluppato sindrome da distress respiratorio
acuto. La ventilazione non invasiva e invasiva e stata
richiesta rispettivamente in 15 (32%) e in 2 (4%) pa-
zienti. Solo 1 paziente ha richiesto una tracheostomia
per mancato svezzamento dal supporto ventilatorio e
1 paziente e stato trattato con ossido nitrico. La pro-
cedura di pronazione e stata eseguita per 3 pazienti.
Il supporto vasopressore con noradrenalina é stato ri-
chiesto in 3 pazienti a causa di segni evidenti di shock
settico; l'assistenza meccanica circolatoria tipo ECMO
non e mai stata utilizzata. Gli eventi avversi maggio-
ri osservati sono stati sovrainfezioni batteriche con
necessita di trattamento antibiotico mirato (11%) e
sepsi (9%). Durante il ricovero, la funzione dell’allo-
graft cardiaco é stata valutata mediante monitoraggio
laboratoristico ed ecocardiografico, senza evidenza di
disfunzione o danni miocardici (tabella II). In questa
analisi, riportiamo la frazione di eiezione ventricolare
sinistra ecocardiografica pitt bassa (LVEF) e i livelli di
picco di troponina I. La LVEF media durante il rico-
vero & stata del 59,1% + 6,7%, paragonabile a quella
misurata nell'ultimo ecocardiogramma pre-Covid-19
(p =0,201). Non sono stati osservati rigetti acuti umo-
rali e cellulari dell’allograft clinicamente significativi.
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Tabella I. Caratteristiche di base della popolazione di riceventi trapianto cardiaco con Covid-19.

Demografica
Eta (anni)

Genere (maschio)

Tempo dal
trapianto (anni)

Fattori di rischio
BMI (kg/m2)

Obesita

Ipertensione arteriosa
Dislipidemia

Diabete mellito

Storia di tabagismo
Arteriopatia periferica
BPCO

Pregressi eventi
neurologici

Neoplasie
Dialisi

GFR (ml/min)
Precedenti PCl
Rigetto cellulo-mediato
Rigetto umorale
Punteggio CAV
Classe NYHA

I

I

M

v

FE (%)

Terapia
immunosoppressiva
Ciclosporina

Tacrolimus

Prednisone

Tutti
(n=47)

61,84+14,51
37 (79%)

10,46+8,70

25,27+4,80
8 (17%)

30 (64%)
22 (47%)

8 (17%)

1 (23%)

8 (17%)

3 (6%)

1(2%)

5(11%)

6 (13%)
48,17+32,14
11 (23%)

7 (15%)
1(2%)

0,41+0,89

35 (74%)
8 (17%)
3 (6%)

0 (0%)

54,48+10,38

34 (81%)
12 (26%)

19 (40%)

Sopravvissuti
(n=33)

57,67+14,87
25 (76%)

9,46+8,61

25,32+4,21
5 (15%)

22 (67%)
14 (42%)

3 (9%)

8 (24%)

3 (9%)

2 (6%)

0 (0%)

3 (9%)

4 (12%)
55,00+33,93
5 (15%)

4 (12%)

0 (0%)

0,17+0,59

28 (85%)
3 (9%)
1 (3%)
0 (0%)

56,72+9,04

21 (64%)
11 (33%)

14 (42%)

Deceduti
(n=14)

71,67+7,24
12 (86%)

12,75+8,75

25,15+6,13
3 (21%)

8 (57%)
8(57%)

5 (36%)

3 (21%)

5 (36%)
1(7%)

1(7%)

2 (14%)

2 (14%)
30,82+18,72
6 (36%)

3 (21%)
1(7%)

1,00+£1,21

7 (50%)
5 (36%)
2 (14%)
0 (0%)

48,71+12,05

13 (93%)
1(7%)

5 (36%)

p

0,002
0,700

0,242

0,915
0,679
0,741

0,524
0,040
0,835
0,040
0,890

0,298

0,627
0,839
0,004
0,040
0,404
0,295
0,039

0,023

0,083

0,073
0,073

0,749

Pazientiin
auto-quarantena
domiciliare

(n=9)
48,64+17,34

6 (67%)

6,55+9,81

25,82+4,10
1(11%)

5 (56%)

4 (44%)
1(11%)
3(33%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

2 (22%)

0 (0%)
82,90+35,30
0 (0%)
1(11%)

0 (0%)

0,14+0,38

8 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

56,40+9,48

6 (67%)
2 (22%)

6 (67%)

Pazienti
ospedalizzati
(n=38)

64,97+12,02
31 (82%)

11,29+8,35

25,13+4,99
7 (18%)

25 (66%)
18 (47%)

7 (18%)

8 (21%)

8 (21%)

3 (8%)

1(2%)

3 (8%)

6 (16%)
39,72+25,29
11 (29%)

6 (16%)
1(3%)

0,46+0,95

27 (71%)
8 (21%)
3 (8%)

0 (0%)

54,00+10,77

28 (74%)
10 (26%)

13 (34%)

p

0,002
0,377

0,164

0,703
0,600
0,704
0,874
0,600
0,419
0,323
0,384

0,623

0,240
0,579
<0,001
0,092
0,771
0,633
0,398

0,218

0,654

0,939
0,939

0,033
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—> Tabellal. Caratteristiche di base della popolazione di riceventi trapianto cardiaco con Covid-19.

Micofenolato 26 (55%) 18 (55%) 8 (57%) 0,955 5 (56%) 22 (58%) 0,707
Everolimus 12 (26%) 8 (24%) 4 (29%) 0,800 2 (22%) 10 (26%) 0,939
Azatioprina 3 (6%) 1 (3%) 2 (14%) 0,216 0 (0%) 3 (8%) 0,411
Terapia anticoagulante 4 (9%) 3 (9%) 1(7%) 0,782 0 (0%) 4 (11%) 0,330
Risultati di laboratorio

all’'ultimo follow up

Conta leucocitaria 6,91+2,75 6,67+2,82 7,59+2,63 0,461 5,56+2,54 7,30+2,74 0,176
(cellule per 101\9/L)

Linfociti 1,7141,05 1,57+0,97 2,13+1,22 0,234 1,24+0,69 1,85+1,10 0,217

(cellule per 10/9/L)

Abbreviazioni: BMI, indice di massa corporea; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; GFR, velocita di filtrazione glomerulare;
PCl, angioplastica coronarica; NYHA, New York Heart Association; FU, follow up; FE, frazione di eiezione.

Dei 38 pazienti ricoverati, 14 (37%) sono deceduti e
24 (63%) sono stati dimessi a domicilio. La princi-
pale causa di morte ¢ stata l'insufficienza respiratoria
in tutti i casi, ad eccezione di un caso di insufficienza
multiorgano.

Trattamento farmacologico

Pitt dell’80% dei pazienti ha ricevuto idrossiclo-
rochina, mentre la terapia antiretrovirale con ritona-
vir/lopinavir e stata utilizzata nel 50% dei soggetti.
La profilassi con antibiotici ad ampio spettro & stata
somministrata nell’83% dei casi, principalmente sot-
to forma di beta-lattamasi e macrolidi (tabella I). Un
paziente e stato sottoposto a terapia mirata contro in-
terleuchina-6 mediante utilizzo di anticorpo mono-
clonale (tocilizumab). In aggiunta ai farmaci sopraci-
tati, in 10 pazienti (21%) é stato eseguito trattamento
steroideo ad alto dosaggio. Le dosi dei farmaci immu-
nosoppressori sono state ridotte in tutti i 38 (100%)
pazienti ospedalizzati. La dose di micofenolato mo-
fetile e stata ridotta nel 57% dei pazienti, everolimus
nel 25%, ciclosporina nel 18%, tacrolimus nel 5% e
azatioprina in tutti i pazienti trattati con questo far-
maco. Tredici (28%) pazienti hanno ricevuto terapia
anticoagulante, con eparina a basso peso molecolare.
I risultati degli esami di laboratorio eseguiti durante il
ricovero sono mostrati nella tabella III.

Cardiotrapiantati positivi per SARS-CoV-2
non ospedalizzati

Nove pazienti nella nostra coorte erano asintoma-
tici o presentavano sintomi lievi. Questi pazienti non
hanno richiesto il ricovero in ospedale, ma sono stati
istruiti all’auto-quarantena domiciliare seguendo un

protocollo che includeva un frequente monitoraggio
telefonico da parte del corrispondente del team del
centro trapianti. Rispetto al resto della popolazione,
i pazienti non ospedalizzati hanno mostrato diffe-
renze significative nell’eta media (p=0,002), eGFR
(p<0,001) e nell'uso di prednisone (p=0,033) (tabella
I). La ciclosporina e il micofenolato mofetile erano il
regime di immunosoppressione pitt comune e il 67%
dei pazienti di questo gruppo ha ricevuto anche cor-
ticosteroidi. All'inizio del Covid-19, 5 (71%) riceventi
erano sintomatici, presentando principalmente feb-
bre (78%) e tosse (67%); la saturazione media di O2
all’'esordio era del 98 + 1%. L'idrossiclorochina é stata
somministrata a 3 (33%) pazienti, ritonavir/lopinavir
a2 (22%) e la profilassi antibiotica a 4 (44%). A dif-
ferenza dei pazienti ospedalizzati, 4 (44%) pazienti in
auto-quarantena domiciliare hanno continuato il loro
regime immunosoppressivo senza aggiustamenti. Nel
resto del sottogruppo non ospedalizzato, il micofeno-
lato mofetile & stato ridotto nel 50% dei pazienti, l'e-
verolimus nel 50% e I'unico paziente che ha ricevuto
tacrolimus ha avuto il dosaggio dimezzato. Le dosi di
ciclosporina e prednisone sono rimaste invariate. Tut-
ti i pazienti hanno avuto una rapida risoluzione dei
sintomi e non hanno richiesto ulteriori trattamenti.

Analisi univariata di sopravvivenza

L'analisi univariata (tabella I) delle caratteristi-
che demografiche ha mostrato come eta avanzata
(p=0,002), diabete mellito (p=0,040), malattia va-
scolare periferica (p=0,040), precedente angioplastica
coronarica (p=0,040), vasculopatia dell’allotrapian-
to significativa (p=0,039), eGFR ridotto (p=0,004)
e classe funzionale NYHA peggiori (p=0,023) erano
tutti significativamente associati alla mortalita intrao-
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Tabella Il. Caratteristiche del Covid-19 nella popolazione dei riceventi trapianto di cuore.

Esordio del Covid-19
Sintomi di presentazione

Febbre

Tosse

Dispnea

Mialgia

Emicrania

Anosmia

Sinusite
Sintomi gastrointestinali
Tampone naso-faringeo positivo
Evidenza radiografica di polmonite
Picco febbrile (°C)
Durata della febbre (giorni)
Durata dei sintomi (giorni)
Ospedalizzazione
Sp02 all'ingresso (%)

Peggior Sp0O2
durante l'ospedalizzazione (%)

Acute Respiratory Distress Syndrome

Risultati laboratoristici all'ingresso
Conta leucocitaria (cellule per 10/9/L)

Hb (g/dl)

Piastrine (cellule per 10/9/L)
Linfociti (cellule per 10A9/L)

Eosinofili (cellule per 10A9/L)
PCR (mg/dl)

PCT (ng/ml)

Creatinina (mg/dl)

Picco creatinina
durante ospedalizzazione (mg/dI)

AST (U/L)
ALT (U/L)

Picco Tnl durante ospedalizzazione

Tutti
(n=47)

44 (93%)
41 (87%)
33 (70%)
33 (70%)
21 (45%)

9 (19%)

7 (15%)

3 (6%)

10 (21%)
47 (100%)
34 (72%)
38,16+0,56
7,46+3,79
9,80+7,31
38 (81%)
91,90+5,92

87,81+8,95

13 (28%)

5,57+3,03
11,00+2,27
180,82+69,79
1,61£2,17
0,15+0,35
31,58+42,45
1,14+2,53
3,28+3,98

3,12+2,36

25,69+15,85
20,88+15,57

41,85+88,18

Sopravvissuti
(n=33)
30(91%)
27 (82%)
21 (64%)
19 (58%)
15 (45%)

5 (15%)

7 (21%)

3 (9%)

9 (27%)

33 (100%)
20 (61%)
38,02+0,55
6,58+2,90
10,05+7,82
24 (73%)
93,93+5,04

91,30£7,49

2 (6%)

5,06+2,70
11,17£2,42
184,71+72,52
1,73+2,28
0,16+0,36
26,22+32,53
0,51+1,12
3,26+4,54

2,70+2,31

21,01£11,19
17,08+9,21

13,07+6,67

Deceduti
(n=14)

14 (100%)
14 (100%)
12 (86%)
14 (100%)

6 (43%)

4 (29%)

0 (0%)

0 (0%)
1(7%)

14 (100%)
14 (100%)
38,40+0,53
9,08+4,75
9,00£5,93
14 (100%)
86,55+4,68

79,27+6,13

11 (79%)

7,47+3,63
10,57+1,85
155,50+60,10
0,70+0,53
0,18+0,41
50,70+67,33
4,56+6,07
3,34+2,26

4,14+2,27

46,00+19,29
32,25+25,91

99,40+144,58

Abbreviazioni: SpO2, saturazione d'ossigeno; Hb, emoglobina; PCR, proteina c-reattiva; PCT procalcitonina;
AST, aspartato aminiotransferasi; ALT, alanina transaminasi; Tnl, troponina I.

0,544
0,159
0,175
0,004
0,870
0,419
0,166
0,548
0,242
1,000
0,005
0,041
0,141
0,766
0,030
<0,001

<0,001

<0,001

0,061
0,489
0,600
0,544
0,933
0,383
0,519
0,149

0,034

0,008
0,092
0,253
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Tabella lll. Trattamento e outcome della popolazione di riceventi trapianto cardiaco con Covid-19.

Tutti Sopravvissuti Deceduti p
(n=47) (n=33) (n=14)

Trattamento e outcome
Idrossiclorochina 38 (81%) 24 (73%) 14 (100%) 0,155
Lopinavir/Ritonavir 21 (45%) 13 (39%) 8 (57%) 0,526
Tocilizumab 1 (2%) 1(3%) 0 (0%) 0,482
Plasma iperimmune 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Terapia steroidea ad alto dosaggio 10 (21%) 8 (24%) 2 (14%) 0,361
Gestione della terapia immunosoppressiva®
Riduzione dosaggio ciclosporina (n=34) 6 (18%) 3 (14%) 3 (30%) 0,653
Riduzione dosaggio tacrolimus (n=12) 5 (42%) 5 (45%) 0 (0%) 0,377
Riduzione dosaggio micofenolato (n=30) 17 (57%) 13 (62%) 4 (44%) 0,623
Riduzione dosaggio everolimus (n=12) 3 (25%) 2 (25%) 1 (25%) 1,000
Riduzione dosaggio azatioprina (n=3) 3(100%) 1 (100%) 2 (100%) 1,000
Profilassi antibiotica 39 (83%) 26 (79%) 13 (93%) 0,735
Terapia anticoagulante 13 (28%) 11 (33%) 2 (14%) 0,282
Ricovero in terapia intensiva 4 (9%) 2 (6%) 2 (14%) 0,616
NIV 15 (32%) 4 (12%) 11 (79%) <0,001
Ventilazione invasiva 2 (4%) 0 (0%) 2 (14%) 0,129
Pronazione 3 (6%) 2 (6%) 1 (7%) 0,896
CVVH 0 (0%) 0 (0%) 1(7%) 0,368
Supporto ECMO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Farmaci inotropi 3 (6%) 0 (0%) 3 (21%) 0,043
Ossido nitrico 1 (2%) 0 (0%) 1 (7%) 0,310
Complicanze
Neurologiche 1(2%) 0 (0%) 1(7%) 0,333
Gastrointestinali 1(2%) 1 (3%) 0 (0%) 0,464
Infettive

Co-infezione batterica 5 (11%) 2 (%6) 3(21%) 0,307

Co-infezione fungina 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Co-infezione virale 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Sepsi 4 (9%) 2 (6%) 2 (14%) 0,307
Durata della degenza ospedaliera (giorni) 17,794£10,70 23,21+8,91 8,50+6,17 <0,001

Abbreviazioni: NIV, ventilazione non invasiva; CVVH, continuous veno-venous hemofiltration;
ECMO, Extracorporeal membrane oxygenation.
2Percentuale di pazienti con riduzione del dosaggio di immunosoppressore.
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spedaliera. La terapia immunosoppressiva cronica era
simile nei sopravvissuti e nei non sopravvissuti (illu-
strazione centrale). I sintomi del Covid-19 all’esordio
erano simili, ad eccezione della mancanza di respiro
(p=0,004). Nel sottogruppo di pazienti deceduti, i
segni radiografici di polmonite (p<0,005) e la sin-
drome da distress respiratorio acuto (p<0,001) erano
pilt frequenti con una saturazione di O2 pit bassa al
momento del ricovero (p<0,001) e con un nadir infe-
riore durante l'ospedalizzazione (p<0,001). Durante
il ricovero, i pazienti non sopravvissuti hanno pit fre-
quentemente richiesto una ventilazione non invasiva
(p<0,001). L'aggiustamento della terapia immuno-
soppressiva e 1'uso di farmaci antinfiammatori e an-
tiretrovirali erano simili tra i sopravvissuti e i pazienti
deceduti. Abbiamo osservato una differenza significa-
tiva nella durata della degenza ospedaliera (23,2 + 8,9
vs. 8,5 + 6,2 giorni; p < 0,001) tra sopravvissuti e non
sopravvissuti.

Follow-up a breve-medio termine

Durante il follow-up, 2 pazienti sono deceduti e
un terzo paziente ha avuto una prolungata elimina-
zione virale alternando tamponi positivi e negativi in
assenza di sintomi e senza necessita di ricovero. Un
paziente asintomatico precedentemente in isolamen-
to domiciliare senza modifiche terapeutiche e con
tampone negativizzato, & deceduto per polmonite da
citomegalovirus (CMV). 1l secondo paziente, trattato
riducendo il regime immunosoppressivo e dimesso a
domicilio con terapia standard, 2 mesi dopo é stato
riospedalizzato per shock cardiogeno con sospetto di
rigetto dell’allograft. Non ¢ stata eseguita mai biop-
sia endomiocardica di conferma. E stato trattato con
infusione di timoglobuline ma il decorso si & com-
plicato con polmonite e colecistite ed € morto per
shock settico. Aveva tampone nasofaringeo negativo
per SARS-CoV-2. Tutti gli altri pazienti stanno bene e
sono rigorosamente monitorati.

Analisi della 2° coorte

Dal 1 luglio 2020, abbiamo avuto 6 nuovi pazienti
con un test positivo per SARS-CoV-2. Cinque pazienti
sono in auto-quarantena domiciliare, 1 & ancora ri-
coverato per polmonite. I pazienti a domicilio hanno
mantenuto la terapia immunosoppressiva invariata e
la terapia antibiotica non é stata somministrata se era-
no apiretici. Il paziente ricoverato presentava febbre e
polmonite interstiziale bilaterale per cui e stata ridotta
la terapia immunosoppressiva ed e stata aggiunta la
terapia antibiotica profilattica insieme all’ossigenote-
rapia supplementare. Non sono stati somministrati né
farmaci antivirali né idrossiclorochina (tabella IV).

Discussione

Presentiamo la piu grande retrospettiva e la prima
casistica multicentrica italiana di riceventi di trapianto
di cuore con Covid-19. Abbiamo arruolato da 7 im-
portanti centri di trapianto di cuore nel nord Italia un
totale di 53 pazienti con infezione documentata da
SARS-CoV-2 tra 2676 riceventi di trapianto di cuore
vivi all'inizio della pandemia di Covid-19. La stretta
collaborazione tra i centri partecipanti ha consentito la
raccolta di dati da una coorte unica di riceventi di tra-
pianto di cuore che hanno subito l'infezione all'inizio
della pandemia di SARS-CoV-2. La tempistica dell'infe-
zione ha consentito 1'analisi di aspetti unici del decor-
so clinico e degli esiti di questa malattia. Inoltre, valu-
tando le condizioni cliniche al momento del ricovero,
la terapia immunosoppressiva cronica e la sua modu-
lazione, le misure di supporto durante il ricovero e i
trattamenti specifici per il Covid-19, siamo stati in gra-
do di identificare le caratteristiche di base e gli inter-
venti medici che potrebbero influire sulla prognosi dei
pazienti. Ad oggi, nelle regioni italiane considerate
(Lombardia, Veneto, Emilia-Romagna, Piemonte e
Friuli Venezia Giulia), la prevalenza della malattia nel-
la popolazione complessiva e di 7 casi ogni 1000 per-
sone!. L'eta media di tutti i casi italiani positivi al Co-
vid-19 era di 61 anni e il 54% delle persone colpite era
di sesso femminile'. Tra i decessi, I'eta media era di 82
(0-109) anni e il 57% era di sesso maschile. L'iperten-
sione arteriosa (66%), il diabete mellito (30%) e la
cardiopatia ischemica (28%) erano le condizioni pree-
sistenti pit comuni. Pitt del 60% dei decessi aveva 3 o
pilt malattie al momento dell'infezione. La febbre
(75%), insieme alla dispnea (73%) e alla tosse (38%),
era il sintomo di presentazione pitt comune. Nella no-
stra coorte di riceventi di trapianto di cuore, abbiamo
osservato una prevalenza di infezione doppia, circa 17
casi ogni 1.000 individui. Sebbene i trapiantati di or-
gani solidi siano in genere piu consapevoli della pre-
venzione delle infezioni e dell'uso di dispositivi di
protezione individuale, la prevalenza di Covid-19 in
questa popolazione é stata superiore rispetto alla po-
polazione generale. Questa maggiore prevalenza é pro-
babilmente il risultato della maggiore suscettibilita dei
trapiantati di cuore alle infezioni a causa del loro stato
di immunodepressione cronica. Nel Nord Italia, il tas-
so di mortalita della popolazione complessiva era del
15,4%, mentre quello dei nostri pazienti trapiantati di
cuore e stato del 29,7%. La popolazione italiana di eta
superiore ai 70 anni rappresenta 1'85% di tutti i decessi
correlati al Covid-19 con un tasso di mortalita > 26%".
11 tasso di mortalita dei trapiantati di cuore con Co-
vid-19 e simile alla mortalita del 25% riportata da Latif
e gli altri® nella loro coorte. Una recente metanalisi dei
casi di Covid-19 ha mostrato un rischio maggiore di
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Tabella IV. Caratteristiche della 2° coorte di pazienti riceventi trapianto di cuore positivi per SARS-CoV-2.

Demografica

Eta (anni)

Genere (maschio)
Tempo dal trapianto (anni)
Fattori di rischio

BMI (kg/m2)

Obesita

Ipertensione arteriosa
Dislipidemia

Diabete mellito

Storia di tabagismo
Arteriopatia periferica
BPCO

Pregressi eventi neurologici
Neoplasie

Dialisi

GFR (ml/min)
Precedenti PCl

Rigetto cellulo-mediato
Rigetto umorale
Punteggio CAV

Classe NYHA

|

I

M

v

FE (%)

All (n=6)

59,0 (48,3-73,5)
4 (67%)
7,8(3,7-18,3)

26,9 (22,7-29,9)
2(33%)
4 (67%)
2(33%)
2 (33%)
0 (0%)
0 (0%)
1(17%)
0 (0%)
2 (33%)
0 (0%)
43,5 (39,0-73,5)
1(17%)
1 (17%)
0 (0%)
0(0-3)

4 (66%)
2(33%)
0
0

58,5 (55,8-62,8)

T. Bottio, et al.: Covid-19 nei pazienti cardiotrapiantati

Terapia immunosoppressiva

Ciclosporina
Tacrolimus
Prednisone
Micofenolato
Everolimus
Azatioprina

Terapia anticoagulante

Risultati di laboratorio all’'ultimo follow up

Conta leucocitaria (cellule per 10A9/L)

Linfociti (cellule per 10/9/L)
Esordio Covid-19

Sintomi di presentazione
Febbre

Tosse

Dispnea

Mialgia

Emicrania

Anosmia

Sinusite

Sintomi gastrointestinali

Tampone naso-faringeo positivo

Evidenza radiografica di polmonite

Picco febbrile (°C)
Durata della febbre (giorni)
Durata dei sintomi (giorni)

Ospedalizzazione

Modifica della terapia immunosoppressiva

Profilassi antibiotica

Morte

All (n=6)

3 (50%)
1(17%)
3 (50%)
4 (67%)
1(17%)
0 (0%)

0 (0%)

5,48 (5,11-6,66)
1,22 (0,92-1,77)

4 (66%)

4 (66%)
2(33%)

2 (33%)
2(33%)
1(17%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

6 (100%)
1(17%)
38,1 (37,7-38,4)
4,8 (4,5-5,0)
6,0 (4,8-7,0)
1(17%)
1(17%)

4 (67%)

0 (0%)

Abbreviazioni: BMI, indice di massa corporeo; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; GFR, velocita di filtrazione glomerulare;
PCl, angioplastica percutanea; NYHA, New York Heart Association; FU, follow up; FE, frazione d'eiezione.
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sviluppare malattie gravi e letali nei pazienti di sesso
maschile, soprattutto se hanno pitt di 65 anni e sono
fumatori attivi. In aggiunta anche comorbilita come
ipertensione, diabete e malattie cardiovascolari e respi-
ratorie possono influenzare la prognosi®. I nostri risul-
tati confermano queste osservazioni. Secondo la no-
stra analisi univariata, eta, classe funzionale NYHA pit
alta, diabete, malattia renale cronica, malattia vascola-
re periferica, vasculopatia dell’allograft cardiaco e satu-
razione di ossigeno pil bassa al momento del ricovero
(correlata a grave coinvolgimento polmonare e ritardo
nell'invio in ospedale), possono spiegare il tasso di
mortalita osservato pilt elevato. Nella popolazione
non sopravvissuta, gli effetti cardiovascolari correlati al
diabete sono riconducibili al piu alto tasso di arterio-
patia extracardiaca e precedente intervento coronarico
percutaneo, nonché da un eGFR medio pitt basso.
Come riportato in una metanalisi di Li et al.’, il dia-
bete mellito era 2 volte piu frequente nelle unita di
terapia intensiva/casi gravi rispetto ai soggetti non
diabetici. Anche il diabete mellito stesso puo presen-
tare una risposta immunitaria anormale caratteriz-
zata da un aumento della produzione di citochine e
dall’inibizione dei macrofagi e dell’attivazione delle
cellule T, che porta a una maggiore suscettibilita alle
infezioni®. Anche il controllo glicemico alterato ¢ as-
sociato ad un aumentato rischio di coinfezione bat-
terica e polmonite’. Sono state osservate differenze
nell’eta, nell'’eGFR e nell'uso di prednisone tra pa-
zienti ospedalizzati e non ospedalizzati, ma la rile-
vanza in termini clinici di questi risultati rimane
sconosciuta a causa della piccola dimensione del
campione di questo studio. La maggior parte (81%)
dei pazienti in questa casistica e stata ricoverata in
ospedale a causa di febbre e insufficienza respiratoria
ipossiemica. Degli individui con grave coinvolgi-
mento polmonare primario, il 32% ha richiesto solo
ventilazione meccanica non invasiva, mentre solo il
4% ha necessitato di ventilazione meccanica assistita
invasiva. Tuttavia, il tasso di mortalita era molto piu
alto (30%) per i pazienti con presentazione clinica a
carico soprattutto dell’apparato respiratorio, infatti,
I'insufficienza respiratoria era la loro principale cau-
sa di morte. Questi risultati esigui possono essere
giustificati dalla rapidita con cui la pandemia si & dif-
fusa nel Nord Italia, causando una grave carenza di
posti letto in terapia intensiva nel giro di pochi gior-
ni. In queste circostanze, sono stati compiuti sforzi
eroici per gestire pazienti critici in unita operative
non adibite per le cure intensive. E plausibile che la
mancanza di risorse sanitarie nel mezzo di un’emer-
genza schiacciante possa aver contribuito all’alto tas-
so di mortalita della coorte dei nostri pazienti. Leli-
minazione della terapia immunosoppressiva é stata
segnalata in alcuni casi di riceventi di trapianto di

organi solidi infettati dal virus SARS-CoV-2'%; tutta-
via, abbiamo ipotizzato che la sospensione potesse
condurre al fallimento del trapianto cardiaco a causa
“dell’effetto rebound” della memoria immunologi-
ca, potenzialmente esacerbata dallo stato iperinfiam-
matorio. Invece, il centro che partecipa a questo stu-
dio osservazionale prospettico ha scelto di ridurre la
terapia immunosoppressiva nei pazienti marcata-
mente linfopenici e febbrili in modo che i compo-
nenti del sistema immunitario acquisito possano es-
sere reclutati contro l'infezione virale. Sebbene
consapevoli delle controversie in corso sull'uso
dell’idrossiclorochina, questo farmaco é stato utiliz-
zato nella maggior parte dei pazienti per la sua attivi-
ta antinfiammatoria!’. Nonostante la mancanza di
accordo nella comunita scientifica e la consapevolez-
za delle interazioni farmacologiche con la calcineuri-
na e gli inibitori mTOR'?, la terapia antiretrovirale
con ritonavir/lopinavir e stata utilizzata in quasi il
50% dei pazienti. In un solo caso abbiamo utilizzato
tocilizumab, un anticorpo monoclonale contro 1'in-
terleuchina-6. Tocilizumab e attualmente utilizzato
in alcune forme di sindromi da rilascio di citochine
ed e stato in fase di studio per il trattamento di Co-
vid-19, sebbene non siano stati ancora dimostrati
chiari benefici'®. Non abbiamo osservato miocardite
correlata a Covid-19. Sebbene le biopsie endomiocar-
diche non siano state eseguite a causa della necessita
di enormi risorse sanitarie, la FEVS persistentemente
normale associata a minimi cambiamenti nei bio-
marcatori miocardici e la mancanza di necessita di
supporto circolatorio meccanico sono elementi a fa-
vore della convinzione che la miocardite Covid-
19-correlata non si sia verificata nei nostri trapiantati
di cuore. Sono stati utilizzati antibiotici profilattici
ad ampio spettro per evitare infezioni batteriche so-
vrapposte, il cui rischio era aumentato dalla linfoci-
topenia e dal ricovero prolungato. Sono stati utilizza-
ti prevalentemente beta-lattamasi e macrolidi ed &
stata utilizzata una seconda linea di terapia antibioti-
ca mirata nei casi di identificazione di patogeni spe-
cifici. 1l fatto che su 5 pazienti con sovrainfezioni
batteriche confermate, 4 abbiano sviluppato sepsi e 2
siano morti, conferma la saggezza del nostro approc
cio, che potrebbe aver evitato piu decessi correlati a
infezioni batteriche sovrapposte. Nei pazienti con
malattia grave, abbiamo utilizzato dosi terapeutiche
di eparina a basso peso molecolare per prevenire il
rischio tromboembolico venoso. La coagulopatia
con trombofilia del microcircolo nelle forme gravi e
correlata allo stato iperinflammatorio dovuto allin-
fezione stessa e correla con gli esiti peggiori'®. I test di
aggregometria e tromboelastografia non sono stati
eseguiti a causa dell'urgenza della situazione e della
scarsita di risorse. Durante il follow-up, purtroppo,
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abbiamo osservato il verificarsi di 2 nuovi decessi e
una seconda ondata di infezioni che ha coinvolto 6
nuovi pazienti. Per quanto riguarda i 2 decessi, il pri-
mo paziente e stato messo in auto-quarantena e il
suo regime immunosoppressivo ¢ stato lasciato inva-
riato. Mori a causa di un’infezione polmonare corre-
lata al CMV. Si puo ipotizzare che un‘alterazione del-
lo stato immunosoppressivo abbia favorito la
replicazione del CMV. 1l secondo paziente, nel quale
era stata precedentemente ridotta la terapia immuno-
soppressiva, e stato dimesso a domicilio con terapia
standard. Probabilmente, questo e bastato per inne-
scare un rigetto che si e rivelato in seguito, con shock
cardiogeno. Il decesso € poi avvenuto per complica-
zioni di natura nosocomiale per il ricovero successi-
vo. E evidente che i livelli plasmatici degli immuno-
soppressori devono essere strettamente monitorati
dopo modifiche della terapia durante la malattia e il
follow-up.

Per quanto riguarda le nuove infezioni che abbia-
mo registrato, in 5 casi, essendo asintomatici, come
nei casi precedenti descritti, non abbiamo modifica-
to la terapia immunosoppressiva né aggiunto farma-
ci antivirali, ma abbiamo conseguito uno stretto mo-
nitoraggio clinico domiciliare. In 1 paziente, in cui
il coinvolgimento polmonare era pitt importante, e
stata necessaria l'ospedalizzazione come discusso in
precedenza, ed e stata eseguita riduzione della tera-
pia immunosoppressiva e aggiunta di antibiotici per
evitare infezioni opportunistiche. Le caratteristiche
cliniche dei pazienti in auto-quarantena erano com-
parabili indipendentemente dalla coorte considera-
ta. I dati qui presentati evidenziano che i riceventi
di trapianto di cuore sono estremamente vulnerabili
alle complicanze sfavorevoli dell’infezione da Co-
vid-19. Il fatto che per alcuni pazienti sia stato possi-
bile il trattamento con successo tramite auto-quaran-
tena a domicilio non consente di ridurre il livello di
attenzione delle cure nei confronti di questa coorte
di pazienti, ma anzi sottolinea I'importanza e la ne-
cessita di un tempestivo indirizzamento dei cardio-
trapiantati ai rispettivi centri di controllo clinico di
appartenenza. Esiste infatti il rischio, anche se i casi
osservati sono pochi nella nostra esperienza, che da
un lato si vada verso uno stato di eccessiva immuno-
soppressione con il rischio di infezioni opportuni-
stiche, e dall’altro verso uno stato di ridotta immu-
nosoppressione con la possibilita di rigetto. Lelevata
mortalita che abbiamo osservato sembra non essere
correlata alla disfunzione o al rigetto dell’allograft.
La riduzione dell'immunosoppressione nelle forme
gravi di malattia & necessaria per 2 aspetti fonda-
mentali: primo, promuovere la risposta immunitaria
contro l'infezione virale, e secondo, ridurre il rischio
di superinfezioni legate al ricovero ospedaliero. Alla
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luce di quanto emerso, per i futuri cardiotrapiantati
ospedalizzati per Covid-19, la nostra strategia con-
sistera nella ricerca di equilibrio dell'immunosop-
pressione riducendo la terapia immunosoppressiva e
introducendo profilassi antibiotica, il tutto associato
alle migliori cure di supporto disponibili. Riteniamo
che nelle forme asintomatiche la terapia immuno-
soppressiva possa rimanere invariata fino alla com-
parsa dei primi sintomi. Uno dei principali risultati,
alla luce di questa esperienza, e che ci sia sempre un
attento monitoraggio del paziente, perché l'evoluzio-
ne della malattia virale & imprevedibile.

Limiti dello studio

In primis in assenza di un gruppo di controllo,
sebbene questa rappresenti la serie di cardiotrapian-
tati con Covid-19 pil vasta, lo studio risulta essere
di natura prettamente osservazionale. La coorte pre-
sentata potrebbe non essere del tutto rappresentativa
della popolazione trapiantata di cuore in generale,
a causa della sua restrizione geografica al Nord Ita-
lia e della sua diagnosi precoce nel corso della pan-
demia. La prevalenza dell’infezione da SARS-CoV-2
potrebbe essere stata sottostimata perché i riceven-
ti di trapianto di cuore asintomatici non sono stati
testati. Poiché stanno emergendo sempre pill prove
sull’assenza di benefici derivanti dall‘uso di terapie
antinfiammatorie o antivirali'!, alcuni dei trattamen-
ti proposti per i nostri pazienti potrebbero sembra-
re obsoleti. Questi limiti vanno visti nel contesto di
un’infezione in rapida diffusione che ha travolto il
Sistema Sanitario del Nord Italia, nonostante gli sfor-
zi eroici dei suoi operatori sanitari.

Conclusioni

I cardiotrapiantati sono particolarmente vulnera-
bili all’infezione da SARS-CoV-2 e hanno sperimen-
tato una mortalita 2 volte piu elevata rispetto alla
popolazione generale. Sono stati identificati fattori
di rischio specifici per malattie gravi e mortalita pilt
elevata. La strategia di ridurre l'intensita dell’im-
munosoppressione e di utilizzare la profilassi antin-
fiammatoria e antibiotica si é rivelata vincente, ma
richiede uno studio con una coorte di pazienti piu
ampia per la gravita della malattia da Covid-19 nei
riceventi di trapianto di cuore sottolinea l'importan-
za fondamentale di un invio tempestivo a centri di
trapianto di cuore specializzati. Nonostante i limiti
riconosciuti, questo studio ha valutato la pitt grande
popolazione di riceventi di trapianto di cuore infet-
tati da SARS-CoV-2 fino ad oggi.
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Key messages

| pazienti cardiotrapiantati rappresentano un pool
di soggetti a rischio per l'infezione di SARS-CoV-2 e
necessitano di una particolare attenzione clinica cor-
relata alla cronica terapia immunosoppressiva.

m Lequilibrio labile tra immunosoppressione, necessa-
ria per il rischio dirigetto d'organo e immunocompe-
tenza, per fronteggiare il rischio di infezione & la piu
grande sfida di gestione terapeutica da raggiungere
per i soggetti con trapianto di cuore, specie se a ri-
schio di infezione per SARS-CoV-2.

m Lamaggiore suscettibilita dei pazienti cardiotrapian-
tati ha mostrato una maggiore incidenza e letalita
da Covid-19. Alla luce della gravita della malattia e
della complessita di gestione clinica e terapeutica, si
raccomanda invio tempestivo a centri di trapianto di
cuore specializzati.

m Ad oggi ancora non esiste correlazione scientifica tra
I'infezione di SARS-CoV-2 e danno miocardico acuto.
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