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1. Introduzione — Aspetti Generali

La pandemia COVID-19 ha rappresentato ed, a tutt’oggi, ancora costituisce la piu significativa crisi
globale dalla Seconda Guerra Mondiale. La malattia si é diffusa in tutto il mondo a un ritmo
sorprendentemente rapido, interessando circa 230 paesi, infettando pit di 606,764,688 e provocando
6,490,394 di decessi in tutto il mondo fino al 30 agosto 2022 secondo I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) [1].

Andando a ripercorrere 1’evoluzione epidemiologica, il giorno 9 gennaio 2020 [’OMS
(Organizzazione Mondiale della Sanita) ha accertato 1’isolamento, da parte delle Autorita sanitarie
Cinesi, di un nuovo ceppo di coronavirus denominato 2019-nCoV (poi ridenominato Sars-CoV-2)
[2].

11 virus, trasmesso all’uomo attraverso un vettore animale, ha rapidamente interessato, dapprima la
Cina e, in seguito, gran parte del mondo, al punto che il giorno 11 marzo 2020 1I’Organizzazione
Mondiale della Sanita ha dichiarato lo stato di pandemia [3].

In base alle attuali conoscenze scientifiche i Coronavirus fanno parte di un gruppo di virus a RNA
(sottofamiglia Orthoronavirinae, famiglia Coronaviridae, sottordine Cornidovirineae, ordine
Nidovirales) in grado di cagionare, nell’essere umano, diversi quadri patologici del tratto respiratorio
ed anche del sistema gastrointestinale [4].

Sussiste una estrema eterogeneita in relazione alla gravita clinica, tenuto conto che i coronavirus
possono essere responsabili sia di gran parte delle usuali sindromi da raffreddamento, sia di sindromi
respiratorie gravi come la MERS (sindrome respiratoria mediorientale, Middle East Respiratory
Syndrome) e la SARS (sindrome respiratoria acuta grave, Severe Acute Respiratory Syndrome) [4].
In riferimento al SARS-CoV-2, la malattia ha avuto una celere diffusione in tutto il mondo ed e stata
in grado di porre in difficolta e sovraccaricare anche i sistemi sanitari nazionali piu efficienti e

resilienti.



D’altro canto, la pandemia ha determinato ampie ripercussioni socio-economiche, a causa del
rilevante impatto sui sistemi sanitari e sociali e per ’effetto delle misure adottate per il controllo e
contenimento della trasmissione [5-6].

Da un punto di vista patogenetico, le proteine S (spike), N (nucleocapsid protein), M (transmembrane
M glycoprotein) ed E (envelope) consentono al virus di accedere alla cellula ospite e determinarne la
virulenza [7].

In seguito all’ingresso del virus nel citoplasma della cellula ospite, hanno luogo la replicazione, la
trascrizione e il traduzione delle proteine strutturali virali, con successivo rilascio delle nuove copie
virali tramite esocitosi [7].

Il nuovo Sars-CoV-2 utilizza anche il recettore ACE2 al fine di facilitare I’ingresso virale nelle
cellule, in particolare nelle cellule epiteliali alveolari di tipo II.

Dal punto di vista fisiopatologico, la risposta immunitaria (sia innata che adattativa) e caratterizzata
da una alterata linfopoiesi con incremento dell’apoptosi cellulare. D’altro canto, il Sars-CoV-2 infetta
i linfociti T, potendo determinare/aggravare una linfopenia. Durante le fasi piu avanzate
dell’infezione, I’integrita della barriera epitelio-endoteliale appare compromessa, innescando
I’afflusso di monociti e neutrofili a livello dell’endotelio polmonare.

Il virus, dopo aver raggiunto il parenchima polmonare e gli alveoli, inizia a replicarsi; come risultato
si verifica una massiva attivazione del sistema immunitario con rilascio massivo di citochina e danno
tissutale [8].

Nei casi gravi di COVID-19, la fase iniziale dell’ARDS (acute respiratory distress syndrome) €
caratterizzata da un ispessimento diffuso delle pareti alveolari, infiltrato infiammatorio interstiziale
mononucleare, edema polmonare e formazione di membrane ialine.

Inoltre, la distruzione della barriera endoteliale e ’alterazione della trasmissione alveolo-capillare
cagiona una compromissione della diffusione d’ossigeno con insufficienza respiratoria.
Ulteriormente il processo infiammatorio polmonare favorisce la formazione di microtrombi con

relative complicanze di natura sistemica (i.e. embolia polmonare, stroke ischemico, danno miocardico
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ecc.) e ’eventuale sepsi virale aggrava ulteriormente la risposta immunitaria dell’ospite contribuendo
ad una insufficienza multiorgano [7].

A causa del danno polmonare, altri organi come encefalo, reni, fegato subiscono una sofferenza
ipossica [8].

La fase clinica dell’infezione da Sars-CoV-2 puo0 essere classificata in tre diverse fasi, ovverosia la
fase di viremia in cui il virus entra nel sangue periferico dai polmoni, la fase acuta o polmonite in cui
gli individui possono diventare clinicamente “critici” con riduzione dei linfociti T ¢ B, mentre le
citochine infiammatorie come IL-6 e fattori di coagulazione come il D-dimero risultano aumentati
nella c.d. fase di recupero [7].

Di conseguenza, in casi di infezione grave puo innescarsi una coagulazione vasale disseminata a causa
dell’attivazione anomala della cascata coagulativa [9].

Soprattutto durante la prima fase pandemica le nozioni relative alle vie di trasmissione e contagio del
Sars-CoV-2 sono derivate dalle precedenti conoscenze sugli altri coronavirus. Le modalita di
trasmissione interumano generalmente sono:

o Per contatto diretto ravvicinato (come per esempio, la stretta di mano e toccando con le mani
contaminante le mucose di naso, bocca ed occhi);

o Per via aerea, tramite la presenza di saliva e 1’acrosol (droplets) delle secrezioni delle vie aree
superiori veicolate da starnuti o tosse [4] oppure anche per via indiritte attraverso contatto con
superfici contaminate [10].

D’altro canto si consideri che secondo il Center for Disease Control and Prevention (CDC) la c.d.
prossimita stretta” fra contatti & da considerarsi qualora tra due soggetti sussista una distanza inferiore
ai 2 metri [11].

Inoltre, e stato anche dimostrato che Sars-CoV-2 puo rimanere in ambiente aereo fino a 3 ore,
incrementando ulteriormente il rischio di contagio [7,10].

In merito alla via di trasmissione verticale, il COVID-19 ha una scarsa probabilita di trasmissione al

neonato [7,12]. D’altro canto, anche se ¢ stata dimostrata la presenza di virus nel materiale fecale e
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urine, una via di trasmissione oro-fecale € improbabile, considerato che il livello di virus in feci e
estremamente piu basso rispetto alle alte vie respiratorie [13].

La diffusione virale attraverso persone asintomatiche e/o paucisintomatiche & uno dei maggiori fattori
implicati nella trasmissione e si stima possa essere responsabile di una quota tra il 25-50% delle nuove
infezioni [7].

La diffusione virale puo iniziare 1-2 giorni prima rispetto all’inizio dei sintomi e il titolo virale nelle
secrezioni del tratto respiratorio € piu elevato nella prima fase dell’infezione per poi decrescere
gradualmente [14].

Generalmente il periodo di incubazione é stimato fra circa 2 e 14 giorni [4] con una media intorno ai
5-7 giorni (Chen T, Wu D, Chen H, Yan W, Yang D, Chen G, et al. Clinical characteristics of 113
deceased patients with coronavirus disease 2019: retrospective study. BMJ 2020:368). | sintomi
includono febbre, astenia e tosse secca ma non si limitano solo ad essi [15]. In taluni casi, i soggetti
infetti da Sars-CoV-2 possono presentare dispnea, dolori muscolari, congestione nasale, mal di gola,
diarrea, perdita di gusto e olfatto, tremori e brividi [15]. Generalmente questi sintomi sono lievi,
iniziano gradualmente e tendono a regredire dopo pochi giorni. Alcune persone (asintomatiche) si
infettano ma non sviluppano alcun sintomo [15].

Soggetti anziani sono piu a rischio di sviluppare una malattia grave a causa dell’alta proporzione di
contestuali comorbilita [16]. Tuttavia, anche i giovani adulti possono essere ricoverati in ospedale
con malattia grave, anche se con una frequenza notevolmente inferiore [15]. Uno studio ha anche
suggerito che I’obesita € un fattore di rischio indipendente per il ricovero e malattia grave [17].

A causa dello storm citochinico e della disregolazione immunitaria, la malattia da Sars-CoV-2 puo
progredire, nei casi piu gravi, in polmonite acuta, sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) con
possibile insufficienza respiratoria ad esito fatale [8]. Danno renale acuto, shock e scompenso
cardiaco sono stati osservati come possibili complicanze della malattia. Nella malattia fulminante puo

rapidamente insorgere shock settico, insufficienza multiorgano con evoluzione infausta [8,18-20].



Una tempestiva diagnosi di infezione CoV-2 e necessaria per minimizzare la diffusione del virus e
ridurre, pertanto i possibili contatti e contagi [8,21].

In tal senso, il CDC e I’OMS raccomandano specifici test di amplificazione degli acidi nucleici [7].
Generalmente, lo screening in soggetti asintomatici € condotto essenzialmente attraverso 1’utilizzo di
tampone nasofaringei ed orofaringei; ulteriori metodi possono prevedere I’impiego di lavaggio
nasofaringeo, aspirato nasale. In caso di soggetti sintomatici puo anche essere impiegato il lavaggio
bronco-alveolare o I’aspirato delle basse vie respiratorie [7].

In alcuni casi, la sensibilita del tampone nasofaringeo tramite PCR pud anche essere inferiore
all’80%, in funzione del test utilizzato, del metodo di raccolta del campione e dello stadio di malattia.
Con la progressione di malattia verso le basse vie respiratorie, la sensibilita del tampone nasofaringeo
decresce e test eseguiti su campioni piu profondi (i.e. lavaggio broncoalveolare) offrono una maggiore
capacita di detezione (80-90%).

La Real-Time reverse transcript polymerase chain reaction (RT-PCR) prevede la conversione
del’RNA del Sars-CoV-2 in cDNA attraverso [’enzima trascrittasi inversa, seguita
dall’amplificazione del DNA tramite PCR. Tale tecnica diagnostica rappresenta, ancora adesso, il
gold standard. E una tecnica sensibile con limite di detezione pari a circa 250 copie genomiche/ml
[15].

La Real-Time loop-mediated isothermal amplification (RT-LAMP) & un‘altra metodica molecolare
che non richiede termociclatore, rendendola piu efficiente in termini di tempo con capacita di rilevare
fino a 1,5 copie genomiche/L [15].

In seguito é stato proposta I’analisi tramite sequenziamento metagenomico basato sull'amplicone che
viene utilizzato per amplificare determinate regioni del gene mediante PCR, successivamente valutati
utilizzando il sequenziamento di nuova generazione (NGS) [15].

Soprattutto durante la prima fase pandemica, allorquando le metodiche molecolari erano limitante, &

stato impiegato (piu che altro per diagnosi di infezione gia avvenuta) il rilevamento degli anticorpi



contro CoV-2 attraverso Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), eseguito su siero del
paziente nelle fase di convalescenza od anche in fase acuta [7,22-24].

In ogni caso la FDA (Food and Drug Administration) ha avvertito di non usare questi test per
escludere/confermare I’infezione oppure per accertare una immunita protettiva.

Infine, sono impiegati anche test che consentono di ottenere risultati rapidi e senza necessita di
personale specializzato. Questi test antigenici veloci sono principalmente impiegati con finalita di
screening e valutano direttamente la presenza di proteine del virus nel campione clinico analizzato.
Questi test presentano come substrato anticorpi specifici in grado di legarsi agli antigeni virali del
virus. Il risultato della reazione antigene-anticorpo puo essere visibile a occhio nudo o letto mediante
una semplice apparecchiatura al “point of care” [25].

| test antigenici sono di tipo qualitativo e rilevano, tramite anticorpi policlonali o monoclonali,
specifici peptidi (porzioni proteiche) della proteina S (Spike) o N (nucleocapside) presenti sulla
superficie virale [25].

Per quanto riguarda gli aspetti radiologici, le infezioni polmonari da Sars-CoV-2 presentano un
pattern tipico alla tomografia computerizzata (TC) caratterizzata da opacita a vetro smerigliato
associato ad aree di consolidamento, ombreggiature irregolari bilaterali (c.d. bilateral patchy
shadowing) e raramente effusione pleurica e linfoadenopatia. Durante la fasi piu avanzate
dell’infezione puo osservarsi un pattern c.d. “crazy-paving” (linee visibili intralobulari) con diffuse
aree di consolidamento. Di contro, la radiografia del torace pud mostrare reperti suggestivi di
notevolmente attraverso la combinazione di RT-PCR e TC-scan [7,26-29].

Il SARS-CoV-2, dall’inizio della pandemia e con il trascorrere dei mesi, € andato incontro a numerose
modifiche del codice genetico, le quali sono essenzialmente correlate alla replicazione del genoma
[15]: le diverse mutazioni hanno portato alla creazione di numerose varianti, alcune delle quali

maggiormente trasmissibili e contagiose.



La prima variante, ed inizialmente piu comune e stata la alpha (B.1.1.7 isolata per la prima volta nel
Regno Unito) con un aumento del 50% circa di trasmissione; successivamente e stata isola la variante
beta (B.1.351, isolata in Sud Africa); la delta (B.1.617.2), isolata per la prima volta in India, possiede
un ulteriore incremento della contagiosita con possibilita di sfuggire in parte la risposta vaccinale;
gamma (P.1, isolata in Brasile/Giappone) & stata possibilmente associata ad una maggiore
trasmissibilita di malattia); epsilon (B.1.427 e B.1.429, isolata in California con aumento stimato di
trasmissibilita di circa il 20%); eta (B.1.525) e iota (B.1.526, isolato per la prima volta a New York).
Ulteriori varianti rintracciate sono kappa (B.1.617.1), mu (B.1.621, B.1.621.1) e zeta (P.2) e le due
pill recenti di interesse sono la sotto-variante delta (B.1.617.2 e AY lineages) e omicron (B.1.1.529 e
BA lineages) [15,30]. Quest’ultima rappresenta la variante attualmente piu virulenta e diffusa in tutto
il mondo.

La storia naturale dell’infezione da SARS CoV-2 ¢ stata notevolmente modificata dall’introduzione,
a partire dai primi mesi del 2021 (quantomeno in Europa e USA), di vaccini specifici contro SARS-
CoV-2 che hanno portato una drastica riduzione del numero di ospedalizzazioni e decessi [31].

In particolare, il vaccino della Pfizer-BioNTech é stato approvato il 21 dicembre 2020, il vaccino
MRNA-1273 (Moderna) e stato autorizzato il 6 gennaio 2021; il terzo vaccino, ChAdOx1 nCov-19
(AstraZeneca), é stato autorizzato il 29 gennaio 2021; l'ultimo vaccino € COVID-19 Vaccine Janssen
(Johnson & Johnson), é stato dichiarato valido I'11 marzo 2021 [32].

Il sistema di segnalazione degli eventi avversi del vaccino (VAERS) ha ricevuto stime di possibili
decessi correlati alla vaccinazione COVID-19 con una percentuale pari al 0,0023% rispetto al totale
di somministrazioni vaccinali. Altri effetti avversi come trombosi del seno venoso cerebrale con
trombocitopenia ed alterazioni della coagulazione sono stati segnalati in Europa dopo
somministrazione del vaccino ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford/AstraZeneca). D’altro canto, negli Stati
Uniti sono stati segnalati casi di trombosi del seno venoso segnalati dopo I’utilizzo del vaccino

Ad26.COV?2 (Janssen/Johnson & Johnson) [15,33,34].



In ogni caso I’incidenza degli effetti avversi appare limitata ¢ il rapporto rischi/benefici della
somministrazione vaccinale appare estremamente favorevole, rappresentando lo strumenti
sicuramente piu efficace per il contenimento della pandemia.

Passati in rassegna alcuni elementi generali del COVID-19, il presente studio ha 1’obiettivo di
esaminare i risvolti Medico-Legali correlati alle possibili infezioni SARS-CoV-2 correlate
all’assistenza. Il presente progetto di ricerca ha lo scopo di proporre criteri classificativi per
inquadrare i casi di COVID-19 diagnosticati durante il ricovero (dopo screening iniziale negativo) ed
analizza la casistica di pazienti deceduti presso 1’Ospedale Policlinico San Martino di Genova

dall’inizio della pandemia fino al termine del 2021.
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2. COVID-19 e Infezioni Correlate all’ Assistenza

Nonostante numerose misure di contenimento dell’infezione e prevenzione dei contagi proposte da
societa Nazionali ed Internazionali, sono state segnalati diversi casi di infezione da SARS-CoV-2
acquisiste durante 1’ospedalizzazione, gia a partire dai primi mesi di pandemia [35]. Questi ultimi,
ovviamente, hanno importanti ripercussioni in tema di salute pubblica, risk management, controllo
delle infezioni correlate all’assistenza (ICA) e in ambito di contenzioso Medico-Legale. In tal senso,
il danno subito da una persona a causa di una presunta infezione nosocomiale da CoV-2 puo costituire
fonte di richiesta di risarcimento in ambito civilistico.

Andando ad inquadrare in termini generali I’argomento, le infezioni correlate all’assistenza (ICA)
insorgono in un contesto ospedaliero in pazienti ricoverati per ragioni non correlate all’infezioni o
non precedentemente contagiati al momento del ricovero nella struttura sanitaria [36].

Ovverosia si tratta generalmente di infezioni non manifeste clinicamente né in incubazione al
momento dell’ingresso e che si rendono evidenti dopo 48 ore o piu dal ricovero, nonché quelle
successive alla dimissione, ma causalmente riferibili, per tempo di incubazione, agente eziologico e
modalita di trasmissione al ricovero medesimo.

Sebbene negli ultimi 30 anni il numero di infezioni nosocomiali € aumentato notevolmente, soltanto
una parte delle ICA sono evitabili attraverso un sistema di sorveglianza della salute pubblica accurato
e tramite 1’applicazione dei protocolli e misure di prevenzione [37]. La prevalenza delle ICA nei paesi
ad alto reddito e stata stimata essere tra il 7,5% e 1’8,7%. D’altro canto, sono stati segnalati tassi di
prevalenza di 5,7-7,1% in Europa e di 4,5% negli Stati Uniti. Di contro, nei paesi a basso reddito le
stime di insorgenza delle infezioni correlate all’assistenza possono variare da 5,7 a 19,2% [38-41].
Le ICA rappresentano un problema estremamente gravoso per le Strutture Ospedaliere a causa della
consistente morbilita, mortalita ed anche incremento della durata di ospedalizzazione con relativi

costi economici [42].

11



L’eta senile, comorbilita, traumi recenti ed immunosoppressione rappresentan fattori che
incrementano la suscettibilita alle infezioni e aumentano anche la gravita dell’eventuale quadro
infettivologico. In termini generali, i quattro maggiori siti anatomici interessanti dalle ICA sono il
tratto respiratorio, il sistema urinario, ferite chirurgiche oppure anche infezioni sistemiche [43-44].
Oltre a batteri e funghi anche i virus possono essere costituire patogeni responsabili di infezioni
correlate all’assistenza; d’altro canto, le ICA possono generalmente essere trasmesse attraverso la vie
respiratorie (tramite droplets o secrezioni), contatto mano-bacco e via oro-fecale [43-48].
Non ci sono misure che possano eliminare completamente il rischio di infezione ospedaliera, tuttavia,
diverse strategie (anche proposte da numerosi protocolli e Linee Guida) devono essere
necessariamente adottati per ridurne I'incidenza e la gravita.
In tal senso, una quota parte delle infezioni c.d. nosocomiali possono essere prevenibili attraverso una
adeguata e scrupolosa organizzazione sanitaria, comprendente 1’attuazione di comportamenti
professionali adeguati (i.e. utilizzo corretto dei dispositivi di sicurezza, utilizzo e frequente
sostituzione dei dispositivi di protezione, frequente igiene e lavaggio delle mani ecc.), previo rigoroso
rispetto delle linee guida di prevenzione [44,49].
Tuttavia, si consideri che una porzione delle infezioni correlate all’assistenza puo risultare comunque
non prevenibile a causa di fattori esterni (relativi al paziente o al trattamento medico stesso).
D’altro canto, come gia accennato, le ICA rappresentano anche un fattore importante di aumento dei
costi sanitari [50] dovuto a molteplici aspetti:

o Incremento dei costi relativi agli esami di laboratorio e pratiche diagnostico-terapeutiche;

o Ritardo nella dimissione con incremento dei costi di ospedalizzazione;

o Contenzioso Medico-Legale.
Alcuni studi scientifici [51-52] stimano costi correlati alle ICA estremamente alti che possono

raggiunge anche i 12.000 dollari per ogni episodio di infezione correlata all’assistenza.
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Dopo la prima fase di emergenza pandemica sono stati pubblicati diversi report che affrontavano la
problematica della diffusione del SARS-CoV-2 in ambiente nosocomiale con tassi di incidenza
estremamente eterogenei [35].

Difatti, per esempio a titolo esplicativo, uno studio inglese ha predetto che una quota rilevante dei
casi ospedalieri sono di natura nosocomiale [53]. D’altro canto, anche in termini prognostici i risultati
pubblicati in lettera non sono sempre univoci: secondo alcuni studi SARS-CoV-2 nosocomiale non €
associato ad un incremento della mortalita [53,54], di contro ulteriori ricerche scientifiche [55]
suggeriscono outcomes peggiori nei casi di SARS-CoV-2 associato all’assistenza.

Tali risultati possono essere spiegati attraverso diversi fattori: da un lato, 1’infezione nosocomiale
colpisce generalmente gia pazienti affetti da altre comorbilita e quindi piu fragili, dall’altro,
I’insorgenza di un contesto nosocomiale garantisce una diagnosi € un supporto pit tempestivo.
Principalmente durante la prima fase pandemica, le cause di una infezione SARS-CoV-2 correlata
all’assistenza, andrebbero rintracciate in una insufficiente isolamento ovvero ad una carenza o
scorretto utilizzo delle misure di protezione individuale (DPI) [56].

In tal senso il contagio in ambito ospedaliero pud essenzialmente avvenire: attraverso contatti
indiretti, superfici o strumenti contaminati (non adeguatamente sterilizzati), oppure tramite contatto
ravvicinato e non protetto (ovvero inadeguato utilizzo dei DPI) con altri pazienti, con il personale
sanitario od altri soggetti afferenti presso il nosocomio ospedaliero.

A questo proposito, il c.d. soggetto “asintomatico” non-diagnosticato (ovvero i casi falsamente
negativi ai test di diagnosi) rappresenta, essenzialmente, la fonte del possibile contagio in ambito
nosocomiale.

D’altro canto, in letteratura [57] sussiste anche un’estrema eterogeneita in riferimento all’incidenza
del COVID-19 nosocomiale rispetto alle diverse fattispecie di strutture sanitarie: gli Ospedali “stricto
sensu” (Hospitals providing acute and general care) osservano una minore incidenza di casi infettivi
correlati all’assistenza rispetto alle strutture sanitarie residenziali, e comunita terapeutiche

psichiatriche.
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Sicuramente, rispetto alle altre tipologie di ICA, la genesi delle infezioni da SARS-CoV-2
nosocomiale e altamente pil complessa a causa della variabilita del periodo di incubazione, la
possibilita di trasmissione da parte di soggetti asintomatici (che rendono difficile qualsiasi tipo di
tracciamento) e la grande diffusione (soprattutto in alcuni periodi pandemici) in ambito di comunita
[58].

Numerosi studi [59-61] propongono strette misure di prevenzione con indicazioni riguardanti non
solo I'utilizzo di DPI, I’isolamento dei soggetti positivi e il distanziamento sociale, le procedure di
igiene e sterilizzazione ma anche la corretta ripartizione delle strutture ospedaliere, 1’adeguata
turnazione del personale, 1’utilizzo di aree a pressione negativa, i percorsi di entrata ed uscita e
I’utilizzo degli ascensori.

Nel 2021 sono state emanate delle indicazioni dall’European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDPC) al fine classificare un caso di positivizzazione al SARS-CoV-2 di recente
ospedalizzazione come caso nosocomiale, comunitario od indeterminato [62]; tuttavia, anche in caso
di forte sospetto di trasmissione nosocomiale, non € possibile quasi mai stabilire con certezza la fonte
del contagio e le relative tempistiche [58].

In ogni caso, le linee guida fornite dall’ECDPC appaiono alquanto generiche, sono basate
essenzialmente sull’esordio sintomatologico (aspetto variabile e soggettivo), lasciano spazio ad una
libera interpretazione del valutatore e non considerano ulteriori elementi possibilmente dirimenti
(come per esempio, test diagnostici o indagini strumentali).

Pertanto, le indicazioni ECDPC non consentono in tutti i casi valutazione oggettiva e condivisa, tale
da poter essere utilizzata in sede giudiziaria civilistica.

A questo proposito, I’infezione SARS-CoV-2 nosocomiale ha senza dubbio ampie ripercussioni in
ambito Medico-Legale, potendo altresi, rappresentare fonte di contenzioso sanitario (nell’ottica di un
risarcimento dovuto ad una paziente che ha subito un danno ingiusto, in questo caso 1’infezione

correlata all’assistenza).
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Primariamente, nei casi COVID-19, il compito del Medico Legale € capire se il contagio é avvenuto
realmente in ambito ospedaliero (evento nosocomiale) oppure se si tratta piu probabilmente di un
trasmissione comunitaria che ha avuto espressione clinica soltanto dopo il ricovero.

Ulteriormente, & imprescindibile valutare se tutte le misure di prevenzione del rischio infettivo sono
state correttamente applicate ¢ se I’infezione puo essere considerata “inevitabile” (i.e. non dovuta ad
un errore del personale sanitario) oppure “evitabile” (quindi correlata ad una presunta responsabilita
sanitaria).

Nello specifico, le lesioni o la morte dovute ad infezioni acquisite in Ospedale richiedono una
indagine su come ¢ avvenuta I’infezione, sulla diagnosi e terapia (se tempestive e accurate) e se
I’infezione poteva essere scongiurata tramite le misure di prevenzione del rischio infettivo.

Il corretto inquadramento del caso e il rispetto di tutte le procedure di protezione ha un valore
difensivo fondamentale nei reclami per responsabilita professionale dovute all’insorgenza di ICA. Al
contrario, il mancato rispetto di queste misure spesso € considerata una “colpa” medica, meritevole

di risarcimento pecuniario in sede di procedimento civilistico [63].
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3. Infezione SARS-CoV-2 e Contenzioso Medico-Legale

L’insorgenza di presunte infezioni da SARS-CoV-2 rappresenta una problematica emergente del
Sistema Sanitario Nazionale, rappresentando una fonte di possibile contenzioso sanitario Medico-
Legale. Difatti, la diagnosi di COVID-19 in un contesto nosocomiale puo portare la persona offesa o
i familiari a chiedere un risarcimento in ambito civilistico, a causa del danno ingiusto patito dal
degente e conseguente ad un presunto difetto dell’applicazione delle misure di contenimento del
rischio infettivo.

Il contenzioso sanitario puo avere intraprendere due diverse strade: una via stragiudiziale in cui la
parte danneggiata, attraversa un Legale rappresentante (spesso affiancato da un Medico Legale di
parte), formula all’Azienda Ospedaliera una richiesta di risarcimento per il danno conseguente alla
prestazione sanitaria eseguita; il caso generalmente é valutato da una équipe ospedaliera (costituita
da Medico-Legale, Avvocati ed eventualmente specialista di branca medica) e, qualora emergano
aspetti di criticita sanitaria, puo essere formulata una proposta di risarcimento transattiva. In
alternativa od in seguito alla strada stragiudiziale, puo essere intrapresa una procedura giudiziale,
depositando un atto di citazione presso il Tribunale Civile; successivamente il Giudice nomina i
propri consulenti (un Medico Legale e uno specialista), i quali valutano il caso, stabilendo eventuale
responsabilita sanitaria e definendo I’invalidita permanente residuata secondo bareme Medico-
Legali. Il Giudice, preso atto delle conclusioni dei CCTTU, emette sentenza condannando 0 meno
I’ Azienda a fornire un risarcimento pecuniario alla persona danneggiata (o ai familiari).

Va da sé che la procedura giudiziale € gravata da ulteriori ed ingenti spese (le c.d. spese processuali)
che ricadono, in caso di condanna sulla parte convenuta (ovverosia I’ Azienda Ospedaliera). Pertanto,
¢ nell’interessa ospedaliero valutare attentamente ogni caso in via stragiudiziale e nel caso emergano
profili di criticita (secondo i criteri civilistici del “pit probabile che non™) appare opportuno formulare
una congrua offerta risarcitoria, evitando eventuali spese processuali e riducendo, quindi, i costi del

contenzioso.
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Come gia ribadito, la problematica delle infezioni correlate all’assistenza rappresenta un aspetto
estremamente importante in ambito sanitario. Difatti in Italia sono state adottate gia da molto tempo
misure di buone pratiche cliniche in tema di prevenzione delle ICA [64]. Per esempio, si riportano
due circolari del Ministero della Sanita:

o lan. 52/1985 Lotta alle infezioni ospedaliere: & raccomandato I’avvio di un programma di
controllo delle infezioni in ciascun presidio ospedaliero, con la costituzione di un Comitato
multidisciplinare, di un gruppo operativo e la dotazione di personale infermieristico dedicato,
affidando alle Regioni il relativo coordinamento [64];

o lan. 8/1988 Lotta alle infezioni ospedaliere: la sorveglianza, nonché il decreto del Ministro
della Sanita 13 settembre 1988 istitutivo del Comitato Ospedaliero per le infezioni
nosocomiali [64].

In base ad alcuni articoli [65] I’edizione divulgata da Marsh del proprio Report MedMal riporta che
le strutture pubbliche del campione analizzato hanno mediamente ricevuto piu di 16 richieste di
risarcimento danni correlati al COVID-19. In tal senso, la maggior parte delle richieste sono inerenti
casi di decesso. D’altro canto, ¢ stimato un costo medio per ogni sinistro di circa 127mila euro il costo
medio.

L’analisi di tale situazione indica che la pandemia ha aumentato in maniera esponenziale le richieste
di risarcimento, soprattutto nelle ondate successive alla prima. Allo stato attuale stanno emergendo i
rischi, da tempo e da piu parti ventilati, di un flusso di vertenze finalizzate a rivendicare una pretesa
responsabilita civile delle strutture per i casi di contagi avvenuti in ambito nosocomiale di un paziente
ammesso con tampone negativo [65].

Da un punto di vista Medico-Legale appare opportuno valutare se concretamente 1’infezione puo
essere ritenuta nosocomiale e, se a fronte di un contesto pandemico, potranno essere valutati e
applicati i tradizionali modelli responsabilita civile sanitaria [66].

Generalmente 1’infezione correlata all’assistenza rientra nel noveri di quei c.d. “danni” addebitabili

al nosocomio (ex art. 7 della Legge Gelli-Bianco 24/17 e art. 1218 cod. civ) per fatto proprio e, nello
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specifico, per essere venuti meno al contratto di spedalita, mancando di garantire la sicurezza delle
cure [66].

Allorguando un paziente comprova di aver contratto una infezione durante la degenza, la Struttura
Sanitaria deve dimostrare di aver adottato tutte le misure necessarie per evitare il contagio e di aver
attuato specifici controlli finalizzati a contenere le infezioni nosocomiali [66].

Nel caso del COVID-19, i criteri di valutazione non potranno non considerare gli aspetti inediti e
peculiari di un evento inatteso che ha posto il Sistema Sanitario Nazionale, precipuamente durante la
prima fase pandemica, in una condizione di grave difficolta organizzativa.

Benché i presupposti della responsabilita sanitaria siano sempre i medesimi (la condotta colpevole, il
danno e il nesso di causalita), appare necessario considerare anche il contesto straordinario e
drammatico della pandemia, nel rispetto dei principi di uguaglianza e ragionevolezza ricavabili
dall’articolo 3 della Costituzione [65]. In tal senso, il secondo comma dell’art. 3-bis DL 44/2021
richiama le limitate conoscenze scientifiche, la scarsita di risorse umane e materiali e il minor grado
di esperienza e conoscenze tecniche possedute dal personale sanitario, principalmente durante la
prima fase della pandemia [65].

Durante tale contesto, appare opportuno valutare, quindi, la sussistenza di una causa di estinzione
dell’obbligazione assunta dalla Struttura Sanitaria, dovuta all’impossibilita della prestazione per
causa non imputabile alla stessa. Tale condizione potrebbe derivare, durante la fase piu acuta della
pandemia, dalle estreme difficolta a garantire uno standard di cure adeguato [66].

La causa di forza maggiore rappresenta, difatti un limite della responsabilita contrattuale del debitore.
In ogni caso, la Struttura Sanitaria deve necessariamente fornire la specifica prova dell’attuazione di
tutte le misure volte alla riduzione del rischio di contagio con le risorse e i mezzi a disposizione in
guel momento [66].

Il nosocomio in tal senso, deve provare di aver adottato un modello organizzativo indirizzato ad
ridurre o scongiurare il rischio di contagio, di aver rispettate tutte le norme, regolamenti, ordini o

discipline, dimostrando de facto I’inevitabilita dell’infezione [67].
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E anche vero che in tema di infezioni correlate all’assistenza, negli ultimi anni, si ¢ assistita ad una
tendenza ad oggettivizzare la responsabilita della struttura derivante da responsabilita di tipo
organizzativo, agevolando, in tal modo, la posizione del soggetto che doveva essere protetto [67].
Anche nel caso di infezioni da Coronavirus 2 e imprescindibile considerare tutti gli strumenti di
protezione concretamente attuati, i modelli e meccanismi organizzati. In altre parole, il convenuto
dovro dimostrare che il contagio da SARS-CoV-2 all’interno dell’Ospedale fosse un evento del tutto
inevitabile [67]. Qualora non si riuscisse in tale intento, si configurerebbe una responsabilita omissiva
per non aver attuato le misure necessarie e adeguate al fine di evitare la diffusione del virus e il
contagio intraospedaliero [67].

In base alle comuni nozioni giurisprudenziali, la Struttura nosocomiale dovrebbe affrontare
I’emergenza pandemica con tutte le risorse organizzative possibile con anche il dovere di vigilanza e
verifica attraverso briefing, riunioni e adozione di protocolli e verifiche periodiche, basandosi su linee
guida esistenti o buone pratiche secondo quanto indicato dalla letteratura scientifica [67] (si ricorda
a titolo esemplificativo che gia in data 22 febbraio 2020 il Ministero della Salute emanava la prima
circolare contenenti norme tecniche per gli Ospedali).

In alternativa, la Struttura Sanitaria dovra dimostrare, attraverso dati sanitari corroborati dall’evidenza
scientifica che I’infezione, per quanto diagnostica soltanto in Ospedale durante il ricovero, é stata
contratta in Comunita, non rappresentando un evento nosocomiale.

Al fine di andare ad inquadrare la genesi dell’infezioni bisogna considerare diversi aspetti: tempi di
insorgenza e diagnosi rispetto all’accesso nosocomiale, sintomatologia e reperti radiologici
all’ingresso, eventuali aspetti ulteriori.

Tale aspetto rappresenta il focus centrale della presente trattazione: premesso che i casi gia SARS-
CoV-2 positivi all’ingresso ospedaliero (tramite tampone nasofaringeo diagnostico) rappresentano
condizioni inequivocabilmente acquisiti in comunita, 1’aspetto piu controverso ¢ la valutazione e
classificazione dei soggetti risultati negativi ad un primo tampone ospedaliero con successiva

positivizzazione durante il ricovero.
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Siricorda che in Italia, tutti i soggetti che accedono in Ospedale durante la pandemica, per qualsiasi
motivo, sono sottoposti tout court a test diagnostico COVID-19 (generalmente con tampone
nasofaringeo).

Tuttavia, I’eventuale negativita di un primo tampone ospedalicro, ex se, non & in alcun modo
sufficiente per definire un caso come inequivocabilmente nosocomiale. Difatti, il tampone
nasofaringeo rappresenta un prelievo operatore-dipendente e puo risultare falsamente negativo a
causa di una errata procedura di esecuzione. Difatti, in base ad autorevoli fonti bibliografiche [68] il
tampone nasofaringeo richiede una rigorosa ed attenta procedura di prelievo ed anche conservazione.
D’altro canto, in corso di infezione SARS-CoV-2 ¢ possibile che la quantita di virus nelle alte vie
aree sia minimale [69] (soprattutto nelle fasi iniziali) e quindi non sempre rilevabile attraverso i test
diagnostici comunemente utilizzati (difatti un RT-PCR richiede almeno 250 copie genomiche/ml).
Pertanto, I’analisi dei casi positivizzati in Ospedale € un presupposto necessario dal punto di vista
Medico-Legale e di Salute Pubblica, al fine di evitare un’eccessiva sovrastima dei casi nosocomiale
con incremento non dovuto dei costi relativi al contenzioso sanitario.

Il punto fondamentale e capire quali tra i casi positivizzati durante il ricovero siano da ritenere

realmente nosocomiali e meritevoli di risarcimento in ambito di contenzioso civilistico sanitario.
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4. Materiali e Metodi

Al fine di standardizzare la metodologia operativa, I’obiettivo primario ¢ stato quello di creare una
classificazione oggettiva che potesse inquadrare i casi di COVID-19 diagnosticati in Ospedale (con
almeno il primo tampone d’ingresso negativo e successivo tampone molecolare positivo) in cinque
categorie: nosocomiali, probabilmente nosocomiali, indeterminati, probabilmente comunitari,
certamente comunitari.

Previa ricerca bibliografica é stata assunta quale riferimento la classificazione proposta dall’ECDPC
[70-71].

La categorizzazione, proposta nel 2020, si basa essenzialmente sulle tempistiche di incubazione e
presenta alcuni aspetti “‘soggettivi” (per esempio, il criterio personale di sospetto di trasmissione
comunitaria 0 nosocomiale — i.e. “strong suspicion of community/healthcare transmission”) difficili
da standardizzare e rilevare oggettivamente.

Si e ritenuto quindi opportuno implementare ed aggiornare 1’anzidetta classificazione, considerando
ulteriori aspetti clinici e radiologici (caratteristiche radiologiche del COVID-19, secondo quanto
descritto da autorevoli fonti bibliografiche [72]).

In prima istanza sono stati presi in considerazione i dati delle TC del torace (eventuali aspetti a vetro
smerigliato, addensamenti polmonari flogistici mono o bilaterali), all’ingresso ospedaliero (entro 24-
36 ore), in alternativa se non ¢ era disponibile una TC d’ingresso erano valutati i reperti radiografici
del torace (addensamenti, opacita mono o bilaterali).

In merito alle tempistiche di incubazione sono stati presi in considerazione diversi studi recentemente
pubblicati [73-76], tendendo conto del lasso temporale in cui si verifica I’esordio sintomatologico
nella prevalenza dei casi (95% circa).

In particolar modo, i limiti temporali, a cui si é fatto riferimento nella classificazione, sono

essenzialmente il quarto giorno (limite inferiore) e il quattordicesimo giorno (limite superiore).
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Nello specifico, in base alle metanalisi citate [73-76] I’intervallo di confidenza al 95% non risultava
inferiore al quarto giorno. Pertanto, in oltre il 95% dei casi, ’esordio sintomatologico avveniva
almeno dopo 4 giorni. In considerazione della finalita Medico-Legale della presente trattazione
(ovverosia affrontare la problematica del contenzioso relativo a presunte infezioni correlate
all’assistenza), considerare un limite temporale inferiore (secondo o terzo giorno) avrebbe
determinato una sottostima dei casi comunitari e una sovrastima eccessiva dei casi nosocomiali.

Di contro, e stato considerato quale limite superiore il quattordicesimo giorno (considerato il margine
temporale entro cui I’infezione, quasi certamente, si manifesta dal momento del contagio), cosi come
anche suggerito dall’ECDC [70-71].

Al fine di definire i criteri classificativi € stata istituita una équipe multidisciplinare che includeva
specialisti in Medicina Legale, Malattie Infettive e Biostatistica.

Una prima bozza e stata inizialmente proposta ed € stata revisionata da un Revisore Medico-Legale
(Prof. Francesco Ventura) ed Infettivologo (Prof. Antonio Di Biagio), sulla base dalle evidenze
scientifiche pubblicate. Successivamente € stata redatta la classificazione Medico-Legale, definita

come di seguito:

CASI CERTAMENTE CORRELATI ALL’ASSISTENZA

e POSITIVITA® DOPO 14 GIORNI DALL’INGRESSO, ASSENZA DI SINTOMI
INFETTIVI/RESPIRATORI ALL’INGRESSO, ASSENZA DI REPERTI RADIOLOGICI

PATOLOGICI ALL’INGRESSO.

CASI PROBABILMENTE CORRELATI ALL’ASSISTENZA

e POSITIVITA TRA 4 E 14 GIORNI DALL’INGRESSO, ASSENZA DI SINTOMI
INFETTIVI/RESPIRATORI ALL’INGRESSO, ASSENZA DI REPERTI RADIOLOGICI

PATOLOGICI ALL’INGRESSO.
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INDETERMINATI

POSITIVITA’ DOPO 14 GIORNI CON: SINTOMI INFETTIVI/RESPIRATORI ALL’INGRESSO;
OPPURE SINTOMI INFETTIVI/RESPIRATORI E REPERTI PATOLOGICI RADIOLOGICI
ALL’INGRESSO; OPPURE REPERTI PATOLOGICI RADIOLOGICI SENZA SINTOMI

ALL’INGRESSO.

CASI PROBABILMENTE COMUNITARI

POSITIVITA> ENTRO 4 GIORNI SENZA SINTOMI INFETTIVI/RESPIRATORI
ALL’INGRESSO E SENZA REPERTI RADIOLOGICI PATOLOGICI ALL’INGRESSO.

POSITIVITA> TRA 4 E 14 GIORNI DALL’INGRESSO CON  SINTOMI
INFETTIVI/RESPIRATORI ALL’INGRESSO; OPPURE SINTOMI INFETTIVI/RESPIRATORI E
REPERTI PATOLOGICI RADIOLOGICI ALL’INGRESSO; OPPURE REPERTI PATOLOGICI

RADIOLOGICI SENZA SINTOMI ALL’INGRESSO.

CASI CERTAMENTE COMUNITARI

POSITIVITA> ENTRO 4 GIORNI DALL’INGRESSO NOSOCOMIALE CON SINTOMI
INFETTIVI/RESPIRATORI ALL’INGRESSO CON SINTOMI INFETTIVI/RESPIRATORI
ALL’INGRESSO; OPPURE SINTOMI INFETTIVI/RESPIRATORI E REPERTI PATOLOGICI
RADIOLOGICI ALL’INGRESSO; OPPURE REPERTI PATOLOGICI RADIOLOGICI SENZA

SINTOMI ALL’INGRESSO.

Successivamente sono stati presi in considerazione tutti i decessi di pazienti positivizzati SARS-CoV-

durante il ricovero (dopo iniziale screening negativo) dell’Ospedale Policlinico San Martino di

23



Genova (centro convenzionato con 1’Universita degli Studi di Genova) nel periodo dall’inizio della

pandemia (febbraio 2020) al 31 dicembre 2021.

Riguardo alla definizione dei criteri d’inclusione della coorte si ¢ scelto di includere tutti i decessi
avvenuti nel periodo d’interesse.

Sono stati selezionati diversi gruppi: decessi con primo tampone SARS-CoV-2 positivo, decessi con
iniziale tampone SARS-CoV-2 negativo e successivo test positivo durante la degenza. Inoltre, é stato
considerato il numero complessivo di decessi (per qualsiasi causa di morte) nel periodo oggetto di
studio.

L’accesso a dati di persone decedute era coerente alle condizioni di autorizzazione all’accesso
previste dal Regolamento europeo sulla protezione dei dati personali (GDPR — entrato in vigore in
Italia con il Decreto Legislativo 101/2018), non adottandosi tale regolamento ai dati di soggetti
deceduti e, ad ogni modo ritenendo lecito accedere agli stessi e trattarli, in virtu della finalita di ricerca
medica e di tutela della salute pubblica in occasione di una pandemia [77].

In merito ai provvedimenti del Garante per la protezione dei dati personali, 1’autorizzazione n. 9/2016
del 15 dicembre 2016 comprende tale circostanza e, in base al provvedimento, le Universita rientrano
tra le categorie autorizzate a trattare i dati a scopo di studio scientifico in caso di pazienti deceduti
[78].

Solo il personale sanitario addetto alla raccolta delle informazioni e stato dotato di credenziali
dedicate, a scadenza, per 1’accesso ai dati, ponendo attenzione alla anonimizzazione dei dati.
Nessuna informazione (in particolare personale, identificativa o sensibile) riguardante i pazienti
deceduti e stata ceduta a terzi.

L’utilizzo della cartella clinica elettronica ha consentito, previa collaborazione con 1’Ingegneria
informatica ospedaliera, di creare una stringa di ricerca che selezionasse alcuni items solo su pazienti

deceduti.
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Si & provveduto, pertanto, ad analizzare ogni singola cartella clinica elettronica alla ricerca dei dati
d’interesse.

Per quanto attiene il presente progetto di ricerca, i dati raccolti comprendevano: eta e sesso dei
soggetti deceduti, data di ingresso ospedaliera, data di decesso, certificazione ospedaliera della causa
di morte, data e risultati di tutti i tamponi nasofaringei eseguiti presso il nosocomio, dati anamnestici
(patologica prossima e remota), motivo d’ingresso e sintomi all’ingresso ospedaliero, esami
radiologici all’ingresso ¢ durante la degenza, descrizione del decorso clinico intraospedaliero. In
merito ai tamponi nasofaringei, in considerazione dei dati sull’attendibilita, sono stati presi in
considerazione soltanto test eseguiti tramite ricerca molecolare (RT-PCR).

Sono state essenzialmente considerate quattro diverse fasce temporali: dal 20/02/2020 al 17/05/2020;

dal 18/05/2020 al 19/11/2020; dal 20/11/2020 al 15/03/2021 e dal 16/03/2021 al 31/03/2021.

| dati, estrapolati dal gestionale ospedaliero (Discoverer Reporting), sono stati raggruppati in cartelle
di lavoro ripartite per i quattro periodi cronologici.

| dati sensibili sono stati omessi, attribuendo codici alfanumerici identificativi i pazienti.

Per ciascun paziente sono state raccolte le seguenti variabili : sesso, data di nascita, data di ingresso
in nosocomio, data di decesso, le date dei vari tamponi, la descrizione dei sintomi

radiologici/respiratori/infettivi.

Analisi statistica: | dati sono stati raccolti in forma anonima ed aggregata attraverso un foglio di

lavoro excel.
Tali cartelle sono state differenziate su base cronologica, originando quattro file A ciascun caso €
stato assegnato un codice alfa-numerico. Sono stati quindi raccolte variabili qualitative e quantitative

(discrete e continue).
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Le variabili discrete sono state presentate in numero assoluto ed in percentuale, mentre per le variabili
continue (con precipuo riferimento ai dati relativi ai tamponi nasofaringei) sono state calcolate media,
con deviazione standard, e mediana con range.

Per valutare 1’eventuale presenza di differenze tra le ondate, e stata utilizzata I’ANOVA per le
variabili continue e il test del Chi-quadro o il test di Fisher per le variabili categoriche.

Per il confronto delle singole ondate é stata utilizzata la correzione di Bonferroni. Si considerano
statisticamente significativi valori di p < 0.05. Per I’analisi ci si € avvalsi del software Stata versione

16.0 (Stata Corporation, College Station, TX, USA).
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5. Risultati

5.1 Popolazione oggetto di studio

Il numero complessivo di decessi avvenuti presso 1’Ospedale Policlinico San Martino di Genova
(HSM) dal 20 febbraio 2020 al 31 dicembre 2021 é stato pari a 4672 casi, di cui i deceduti COVID-
19 sono stati 1266 e tra, questi, i casi positivizzati in Ospedale, dopo test all’ingresso negativo, SON0
stati 383.

Inoltre, i pazienti entrati con tampone negativo e poi deceduti per qualsiasi causa di morte sono stati
3789.

Di questi, in merito all’ingresso ospedaliero, la sintomatologia era descritta nel 100% dei casi.

Nel periodo compreso dal 20/02/2020 al 17/05/2020, il numero complesso di decessi é stato 792, di
cui 304 erano casi COVID-19 e 82 casi riguardavano soggetti positivizzati al SARS-CoV-2 dopo
iniziale test negativo all’ingresso ospedaliero.

Nel periodo compreso tra il 18/05/2020 e il 19/11/2020, i decessi totali sono stati 1148 con 247 casi
di morte COVID-19 ed erano stimati 45 casi diagnosticati durante il ricovero (dopo iniziale test
negativo).

Dal 20/11/2020 al 15/03/2021 (seconda ondata) i decessi presso I’HSM sono stati 977, di cui 510
COVID-19, di cui 214 casi negativi ad un primo tampone nasofaringeo e positivi ad un successivo
test molecolare intraospedaliero.

Infine, nel periodo compreso dal 16/03/2021 al 31/12/2021, sono stati riportati un complessivo di
1755 decessi, di cui 205 casi COVID-19 e 42 casi riguardavano soggetti positivizzati durante il
ricovero, dopo iniziale test negativo.

La tabella 1 riassume tutti i risultati ottenuti nel periodo complessivo analizzato e durante le diverse

fasi pandemiche.
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Overall 20/02/2020- 18/05/2020- 20/11/2020- 16/03/2021-
17/05/2020 19/11/2020 15/03/2021 31/12/2021
Decessi totali 4672 792 1148 977 1755
Deceduti COVID-19 1266 304 247 510 205
Positivizzati in Ospedale 383 82 45 214 42
Overall Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4 p-
20/02/2020 18/05/2020 20/11/2020 16/03/2021 | value*
17/05/2020 19/11/2020 15/03/2021 31/12/2021
Positivizzati in ospedale, N | 383 (100 %) | 82 (21 %) 45 (12 %) 214 (56 %) 42 (11 %)
(%)
Tipologia di caso, N (%)
E?)SSIC\)/CESSI?'IAI\CIILMENTE 41(11 %) 6 (7 %) 3 (7 %) 24 (11 %) 8 (19 %) 0.212
NF;;RSOOiAOB'\I/II':\:ENTE 71 (19 %) 11 (14 %) 7 (15 %) 46 (22 %) 7 (17 %) 0.387
INDETERMINATI 69 (18 %) 20 (24 %) 8 (18 %) 35 (16 %) 6 (14 %) 0.384
EE%BSS:_II:XAREINTE 166 (43 %) 31 (38 %) 24 (53 %) 94 (44 %) 17 (40 %) 0.388
ECEE/ITUA’LVII_FX‘;E 36 (9 %) 14 (17 %) 3(7%) 15 (7 %) 4 (10 %) 0.077
Eta media (SD) 81.83(9.04) | 79.99(11.17)¢ 83.62 (6.91) 81.57 (8.80) (Séf;’)a 0.0184
Maschi, N (%) 220 (57 %) 50 (61 %) 27 (60%) 118 (55 %) 25 (60 %) 0.782
N. Tamponi negativi prima | 2.83(1.91) 1.52 (0.76)bcd 2.67 (1.21)2d 3.11(1.76)2d 4.10 <0.001
del primo positivo, media (3.12)abe
(sb)
Tempo prima della 12.86 (9.90) | 14.16 (12.73) 10.64 (6.91) 12.48 (8.67) 14.67 0.1460
positivita, Media (SD) (11.76)
10 (0;73) 11 (0;73) 8(1;33) 10.5 (2;67) 10 (1;53)
Mediana (Min-Max)
SINTOMI INFETTIVI 122 (32%) | 36 (44%) 8 (18 %) 66 (31 %) 12 (29 %) 0.019
all’ingresso, N (%)
SINTOMI RESPIRATORI 143 (37%) 33 (40 %) 19 (42 %) 77 (36 %) 14 (33 %) 0.750
all’ingresso, N (%)
REPERTI RADIOLOGICI 162 (42%) | 51 (62 %) 22 (49%) 68 (32 %) 21 (50 %) <0.001
PATOLOGICI all’ingresso, N
(%)
SINTOMI INFETTIVI E 51 (13 %) 17 (21 %) 2 (4 %) 27 (13 %) 5 (12 %) 0.071
RESPIRATORI all’ingresso N
(%)
SINTOMI INFETTIVI E/O 214 (56 %) | 52 (63 %) 25 (56 %) 116 (54 %) 21 (50%) 0.436
RESPIRATORI all’ingresso N
(%)
SINTOMI INFETTIVI E/O 112 (29%) | 39 (48 %) 14 (31 %) 44 (21 %) 15 (36 %) <0.001
RESPIRATORI, REPERTI
RADIOLOGICI PATOLOGICI
all’ingresso N (%)

a: statistically significant comparison compared to wave 1 based on post-hoc analysis with Bonferroni correction.
b: statistically significant comparison compared to wave 2 based on post-hoc analysis with Bonferroni correction.
c: statistically significant comparison compared to wave 3 based on post-hoc analysis with Bonferroni correction.
d: statistically significant comparison compared to wave 4 based on post-hoc analysis with Bonferroni correction.

*P-values refer to ANOVA for continuous variables and to Chi-square test of Fisher’s exact test for categorical variables.

Tabella 1: analisi statistica relativa al risultati ottenuti durante le varie fasi pandemiche
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5.2 Analisi complessiva dal 20/02/2020 al 31/12/2021

Complessivamente durante tutto il periodo oggetto di studio sono stati riscontrati 383 decessi di
persone che hanno avuto una positivizzazione al SARS-CoV-2 (quindi con primo tampone
nasofaringeo RT-PCR negativo) nel corso del ricovero, dopo almeno un tampone nasofaringeo

negativo.

Complessivamente 1’eta media era di 81.83 (deviazione standard — SD 9,04) con una percentuale di

uomini del 57% e donne del 43%.

La media dei tamponi nasofaringeo negativi prima del riscontro positivo era di 2,83 (SD 1,91) (grafico

1).

Numero medio tamponi negativi prima del positivo
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Grafico 1: numero medio dei tamponi negativi prima della positivizzazione SARS-CoV-2 durante le

varie fasi pandemiche.
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Il tempo medio di degenza prima della positivizzazione era di 12,86 giorni (SD 9,90) con mediana

pari a 10 giorni (minimo 0 giorni, massimo 73 giorni) (grafico 2).

Tempo medio di positivizzazione durante la degenza
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Grafico 2: tempo medio di degenza prima della positivizzazione durante le varie fasi pandemiche

In base ai criteri classificativi proposti, soltanto 41 casi (11%) erano da considerare nosocomiali
(ovverosia il 3,2% rispetto ai decessi COVID-19 i.e. 1266 casi).

Di contro 71 casi (19%) erano classificati come probabilmente nosocomiali.

69 casi (18%) era inquadrati come indeterminati (ovverosia le caratteristiche cliniche, radiologiche e
laboratoristiche non consentivano di fornire indicazioni in merito alla genesi dell’infezione).

166 casi (43%) erano classificati come probabilmente comunitari e 36 casi (9%) erano definiti
certamente comunitari (in cui la mancata diagnosi iniziale al tampone nasofaringeo € da considerare

un c.d. “falso negativo”) (grafico 3).
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Positivizzati in Ospedale dal 20/02/2020 al 31/12/2021

B Nosocomiali  HProb. Nosocomiali M Indetermianti Prob. Comunitari B Comunitari

Grafico 3: percentuale dei positivizzati durante la degenza dal 20/02/2020 al 31/12/2021

Ulteriormente, rispetto al numero complessivo di 383 casi positivizzati in Ospedale, 214 (il 56%)
manifestava all’ingresso nosocomiale sintomi di pertinenza infettivologica e/o respiratoria. Inoltre,
112 pazienti (29%) presentava sintomi infettivi e/o respiratori e reperti radiologici patologici durante
I’accesso in ospedale.

Da considerare, altresi, che in base ai dati documentali e alle cause di morte certificate in 375 casi
(98%) la morte era causata al COVID-19; mentre soltanto 8 pazienti (2%) decedeva per altre
condizioni patologiche, dopo risoluzione della fase acuta dell’infezione SARS-CoV-2 (sulla base

anche dell’analisi delle certificazioni di morte ISTAT).

I decessi con infezione nosocomiale (41) costituivano il 3,23% rispetto al numero complessivo di

morti con infezione da SARS-CoV-2 (comprendente anche i pazienti con primo tampone ospedaliero

positivo, ovverosia 1266 pazienti). Rispetto al totale di decessi per qualsiasi causa di morte (4672
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soggetti) la prevalenza e pari al 0,87%. Se si considerano invece, i soggetti entrati in Ospedale con

tampone negativo (3789 casi) la percentuale di casi nosocomiali € dello 1,08%.

Prendendo in considerazione anche i casi probabilmente nosocomiali (41+71, i.e. 112 casi), la
percentuale (casi nosocomiali piu i probabilmente nosocomiali) ¢ pari all’8,8% rispetto ai decessi con
COVID-19 (ovverosia 1266 casi) e il 2,39% rispetto al numero totale di decessi per qualsiasi causa
di morte (4672). Tenuto conto dei soggetti entrati in Ospedale con primo tampone negativo (3789) la

percentuale di casi nosocomiali e probabilmente nosocomiali é del 2,95%.

Il grafico 4 mostra I’andamento numerico dei positivizzati durante la degenza ¢ i casi

nosocomiali/probabilmente nosocomiali durante le varie fasi pandemiche.
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Grafico 4: andamento dei positivizzati durante la degenza e i casi nosocomiali/probabilmente

nosocomiali durante le varie fasi pandemiche.

Il grafico 5 descrive la percentuale dei casi nosocomiali piu i probabilmente nosocomiali rispetto ai

casi positivizzati durante la degenza nelle varie fasi pandemiche.
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Grafico 5: percentuale dei casi nosocomiali piu i probabilmente nosocomiali rispetto ai casi

positivizzati durante la degenza nel corso delle varie fasi pandemiche.

5.3 Analisi dal 20/02/2020 al 17/05/2020

Il frangente temporale che intercorre dall’inizio della diffusione del SARS-CoV-2 al 17 maggio 2020,
corrisponde orientativamente alla c.d. prima ondata pandemica, verificatasi in Italia.

Il numero complessivo di decessi € stato 792, i soggetti COVID-19 positivi andati incontro a decesso
sono stati 304, mentre i pazienti entrati con tampone negativo e poi deceduti per qualsiasi causa di
morte sono stati 570.

Durante questo periodo sono stati riscontrati 82 pazienti deceduti (il 21% rispetto al totale di 383
complessivi durante tutto il periodo oggetto di studio) positivizzati durante il ricovero, dopo iniziale
riscontro negativo.

Durante questo periodo, 1’eta media dei soggetti era di 79,99 anni (DS 11,17). In questo gruppo, il

numero di uomini era di 50, ovverosia il 61%.
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La media dei tamponi nasofaringeo negativi prima del riscontro positivo era di 1,52 (SD 0,76). Il
tempo medio di degenza prima della positivizzazione era di 14,16 giorni (SD 12,73) con mediana
pari a 11 giorni.

Secondo i criteri classificativi, 6 casi (ovvero il 7%) su 82 erano definiti come correlati all’assistenza.
Inoltre, 11 casi (14%) rientravano nella categoria probabilmente nosocomiali. 20 casi (ovverosia il
24%) risultavano indeterminati. Di contro, 31 casi (38%) risultavano probabilmente comunitari e 14

(17%) erano classificati come certamente comunitari (Grafico 6).

Positivizzati in Ospedale dal 20/02/2020 al 17/05/2020

m Nosocomiali  ® Prob. Nosocomiali  m Indetermianti Prob. Comunitari ~ m Comunitari

Grafico 6: classificazione dei positivizzati durante la degenza dal 20/02/2020 al 17/05/2020

In riferimento alla prima ondata, 51 pazienti (63%) presentavano sintomi infettivi e/o respiratori
all’ingresso ospedaliero; mentre 39 casi (48%) manifestavano oltre ai sintomi respiratori anche reperti

radiologi patologici all’ingresso.

I decessi con infezione nosocomiale (6) costituivano 1’1,97% rispetto al numero complessivo di morti

con infezione da SARS-CoV-2 (304 pazienti). Rispetto al totale di decessi per qualsiasi causa di morte
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(792 casi) la prevalenza é pari al 0,75%. Se si considerano invece, i soggetti entrati in Ospedale con

tampone negativo (570) la percentuale di casi nosocomiali e dello 1,05%.

Prendendo in considerazione anche i casi probabilmente nosocomiali (6+11, i.e. 17 casi), la
percentuale (relativa ai casi nosocomiali pit i probabilmente nosocomiali) é pari al 5,59% rispetto al
complessivo di decessi COVID-19 (304 casi) e il 2,14% rispetto al numero totale di decessi (792)
per qualsiasi causa di morte. Tenuto conto dei i soggetti entrati in Ospedale con primo tampone

negativo (570) la percentuale di casi nosocomiali e probabilmente nosocomiali € del 2,98%.

5.4 Analisi dal 18/05/2020 al 19/11/2020

Il periodo compreso tra il 18 maggio al 19 novembre 2020, in Italia, & concisa con la fase di netta
riduzione della circolazione virale (dopo il periodo di lockdown) e il successivo inizio della seconda

ondata.

Il numero complessivo di decessi é stato 1148, i deceduti COVID-19 positivi sono stati 247, mentre

I pazienti entrati con tampone negativo e poi deceduti per qualsiasi causa di morte sono stati 946.

Durante questo periodo si e osservata un netto calo dei decessi di pazienti positivizzati al SARS-CoV-
2 durante la degenza: in tal senso, sono stati riscontrati 45 casi (ovverosia il 12% rispetto al totale di

383).

L’eta media in questo gruppo di pazienti € stato di 83,62 (DS 6,91), con un percentuale di soggetti di

sesso maschile pari al 60% (27 soggetti).

La media del numero di tamponi negativi prima della positivizzazione e stata di 2,67 (DS 1.21); il
tempo medio prima della positivizzazione é stato di 10,64 giorni (DS 6.91) con una mediana di 8

giorni (minimo 1 giorno, massimo 33 giorni).
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Prendendo in considerazione i 45 casi di positivizzazione intraospedaliera, 3 casi (7% su 45) sono
stati inquadrati come casi correlati all’assistenza (i.e. nosocomiali) e 7 (15%) erano classificati come
probabilmente nosocomiali. Ulteriormente 8 casi (18%) risultavano indeterminati. Di contro 24 casi
(53%) erano ritenuti probabilmente comunitari e 3 casi (7%) erano sicuramente di pertinenza

comunitaria (infezione pregressa prima del ricovero) (grafico 7).

Positivizzati in Ospedale dal 18/05/2020 - 19/11/2020

B Nosocomiali M Prob. Nosocomiali  ® Indetermianti Prob. Comunitari  ® Comunitari

Grafico 7: classificazione dei positivizzati durante la degenza dal 18/05/2020 al 19/11/2020

In tal contesto, il 56% (25 soggetti) presentavano sintomi infettivi e/o respiratori all’ingresso presso
la Struttura Ospedaliera e il 31% (14 casi) manifestavano, oltre alla sintomatologia, anche reperti

radiologici patologici.

I decessi con infezione nosocomiale (3 casi) costituivano il 1,21% rispetto al numero complessivo di
morti con infezione da SARS-CoV-2 (247 pazienti). Rispetto al totale di decessi per qualsiasi causa
di morte (1148) la prevalenza ¢ pari al 0,26%. Se si considerano invece, i soggetti entrati in Ospedale

con tampone negativo (946) la percentuale di casi nosocomiali € dello 0,31%.
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Prendendo in considerazione anche i casi probabilmente nosocomiali (3+7, i.e. 10 casi), la percentuale
¢ pari all’ 4,04% rispetto al complessivo di decessi in tutti soggetti COVID-19 (ovverosia 247 casi)
e il 0,87% rispetto al numero totale di decessi per qualsiasi causa di morte (1148). Tenuto conto dei
i soggetti entrati in Ospedale con primo tampone negativo (946) la percentuale di casi nosocomiali e

probabilmente nosocomiali e del 1.05%.

5.5 Analisi dal 20/11/2020 al 15/03/2021

Il periodo compreso tra il 20 novembre 2020 al 15 marzo 2021 é corrisposto in Italia alla seconda
ondata pandemica con incremento notevole della diffusione del virus e marcato sovraccarico delle
Strutture Ospedaliere. Essenzialmente, ad ora, tale frangente temporale pu0 essere ritenuto la

peggiore fase pandemica avutasi in Italia.

Il numero complessivo di decessi e stato 977, i deceduti COVID-19 positivi sono stati 570, mentre i

pazienti entrati con tampone negativo e poi deceduti per qualsiasi causa di morte sono stati 681.

Durante questo periodo € stato registrato un elevato numero di decessi di pazienti positivizzati durante
il ricovero (dopo test all’ingresso negativo): sono stati rilevati 214 casi (pari al 56% rispetto al totale

di 383 registrati durante tutto il periodo di studio).

L’eta media di questo gruppo di pazienti e stato di 81,57 (DS 8,80) con percentuale di popolazione
maschile pari al 55% (118 pazienti). Il numero medio di tamponi negativi prima della positivizzazione
e stato di 3,11 (DS 1,76). Il numero medio giorni di degenza prima del rilevamento virale é stato di

12,48 (DS 8,67) con una mediana di 10,5 giorni (min 2 giorni, massimo 67 giorni).

In base alla classificazione proposta, 24 casi (11%) risultavano nosocomiali e il 46 casi (22%) erano
classificati come probabilmente nosocomiali; ulteriormente, 35 casi (16%) erano inquadrati come
indeterminati. Di contro, 94 casi (44%) risultavano probabilmente comunitari e 15 casi (7%)

apparivano certamente di pertinenza comunitaria (grafico 8).
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Positivizzati in Ospedale dal 20/11/2020 - 15/03/2021

B Nosocomiali  HProb. Nosocomiali M Indetermianti Prob. Comunitari B Comunitari

Grafico 8: classificazione dei positivizzati durante la degenza dal 20/11/2020 al 15/03/2021

Si consideri, altresi, che 116 pazienti (ovverosia il 54%) presentavano una sintomatologia

infettivologica/respiratoria e 44 casi (21%) manifestavano anche reperti patologici polmonari.

I decessi con infezione certamente nosocomiale (24) costituivano il 4,7% rispetto al numero
complessivo di morti con infezione da SARS-CoV-2 (510 pazienti). Rispetto al totale di decessi (977)
per qualsiasi causa di morte la prevalenza e pari al 2,45%. Se si considerano invece, i soggetti entrati

in Ospedale con tampone negativo (681) la percentuale di casi nosocomiali € dello 3,52%.

Prendendo in considerazione anche i casi probabilmente nosocomiali (24+46, i.e. 70 casi), la
percentuale é pari al 13,72% rispetto al complessivo di decessi in tutti soggetti COVID-19 (ovverosia
510 casi) e il 7,16% rispetto al numero totale di decessi per qualsiasi causa di morte (977). Tenuto
conto dei i soggetti entrati in Ospedale con primo tampone negativo (681) la percentuale di casi

nosocomiali e probabilmente nosocomiali e del 10,28%.
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5.6 Analisi dal 16/03/2021 al 31/12/2021

Il periodo dal 16 marzo 2021 al 31 dicembre 2021 ha rappresentato in Italia una fase di defervescenza
virale, con decremento dei casi e riduzione della gravita clinica della patologia. Difatti, in tale periodo

e stata propugnata una efficace campagna vaccinale su larga scala.

Il numero complessivo di decessi € stato 1755, i deceduti COVID-19 positivi sono stati 205, mentre

I pazienti entrati con tampone negativo e poi deceduti per qualsiasi causa di morte sono stati 1592.

In tal contesto temporale sono stati registrati 42 decessi di pazienti (11% rispetto al totale di 383)

positivizzati in Ospedale, dopo uno o pit tamponi nasofaringei inizialmente negativi.

L’eta media in questo gruppo di pazienti era di 84,83 anni (DS 6,47) con una percentuale di soggetti

di sesso maschile pari al 60% (25 casi).

Il numero medio di tamponi negativi prima della positivizzazione é stato di 4,10 (DS 3,12); il tempo
medio prima della diagnosi intraospedaliera (in seguito ad iniziale risultato negativo) e stato di 14,67

giorni (DS 11,76) con una mediana pari a 10 giorni (min 1 giorni, massimo 53 giorni).

In base alla classificazione proposta, 8 casi (19%) era classificati come nosocomiali e 7 pazienti (17%)
erano inquadrato come probabilmente nosocomiali. 6 casi (14%) risultavano indeterminati. Invece,
17 casi (40%) erano probabilmente comunitari e 4 casi (10%) apparivano di evidente genesi

comunitaria (grafico 9).
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Positivizzati in Ospedale dal 16/03/2021 - 31/12/2021

B Nosocomiali  HProb. Nosocomiali M Indetermianti Prob. Comunitari B Comunitari

Grafico 9: classificazione dei positivizzati durante la degenza dal 16/03/2021 al 31/12/2021

21 pazienti (50%) manifestavano sintomi infettivi/respiratori all’ingresso ospedaliero ed, inoltre, 15

(36%) presentavano anche reperti radiologici polmonari patologici.

I decessi con infezione nosocomiale (8 casi) costituivano il 3,90% rispetto al numero complessivo di
morti SARS-CoV-2 ( 205pazienti). Rispetto al totale di decessi (1755) per qualsiasi causa di morte la
prevalenza e pari al 0,45%. Se si considerano invece, i soggetti entrati in Ospedale con tampone

negativo (1592) la percentuale di casi nosocomiali € dello 0,50%.

Prendendo in considerazione anche i casi probabilmente nosocomiali (8+7, i.e. 15 casi), la percentuale
e pari al 7,31% rispetto al complessivo di decessi in tutti soggetti COVID-19 (205 casi) e il 0,85%
rispetto al numero totale di decessi per qualsiasi causa di morte (1755). Tenuto conto dei i soggetti
entrati in Ospedale con primo tampone negativo (1592) la percentuale di casi nosocomiali e

probabilmente nosocomiali & del 0,94%.
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Il grafico 10 descrive la casistica dei casi nosocomiali piu i probabilmente nosocomiali in confronto

al totale dei decessi e ai decessi COVID-19 durante le varie fasi pandemiche.
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Grafico 10: casistica dei casi nosocomiali piu i probabilmente nosocomiali in confronto al totale
dei decessi, decessi con tampone d’'ingresso negativo e ai decessi COVID-19 durante le varie fasi

pandemiche
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6. Discussione

Nel contesto pandemico si € inserita la problematica correlata ai danni derivanti dalle infezioni
nosocomiali, piu correttamente definite infezioni correlate all’assistenza. Nei casi di positivizzazione
SARS-CoV-2 durante la degenza, la Struttura Sanitaria pu0 essere chiamata a rispondere per
inadempimento sociosanitario, a meno che non dimostri che I’infezione non ¢ stata contratta in ambito
nosocomiale (rientrando nel novero dei casi comunitari con iniziale test diagnostico falsamente
negativo) oppure di aver osservato diligentemente e pedissequamente tutte le regole di condotta in
quel momento accreditate dalle migliore scienze ed esperienza scientifica, ovverosia dimostrando che
I’infezione ha rappresentato un evento non altrimenti evitabile [79].

Invero, il grado di diligenza esigibile deve essere valutato in correlazione con le regole cautelari
attualmente in vigore: a titolo esemplificativo, € necessario provare di aver individuato percorsi
specifici, aver isolato correttamente i pazienti, aver utilizzato tutti i dispositivi di protezione
individuale adeguati, aver applicato ogni procedura prevista dai protocolli sanitari, dalle disposizioni
Ministeriali e dalle letteratura [79].

Tale compito appare estremamente complesso e difficile, ragion per cui una infezione da SARS-CoV-
2 presumibilmente contratta durante la degenza potrebbe anche rientrare (con precipuo riferimento al
periodo piu avanzato della pandemia) nel novero della c.d. responsabilita oggettiva. In tal senso, il
fatto in sé di aver contratto il COVID-19 nel corso del ricovero (in un momento non gravato da
particolari criticita oggettive ed insuperabili) puo sottendere, ex se, una inadempienza professionale,
ovverosia presuppone una falla inerente le misure di contenimento del rischio infettivo.

In ogni caso, come gia evidenziato, primariamente alla valutazione della corretta applicazione di tutte
le procedure di prevenzione del contagio, da un punto di vista Medico-Legale & necessario
comprendere se la positivizzazione al SARS-CoV-2 avvenuta durante la degenza (dopo iniziale test

negativo), corrisponda effettivamente ad una infezione correlata all’assistenza. Difatti, come gia
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accennato, un iniziale tampone nasofaringeo negativo puo celare un falso negativo correlato ad una
procedura di prelievo imprecisa oppure ad una ridotta carica virale.

La prima parte della presente trattazione ha la finalita di proporre uno strumento standardizzato ed
oggettivo che possa, in una prima fase valutativa, aiutare ad inquadrare correttamente il caso e capire
se il contagio sia di pertinenza nosocomiale oppure comunitaria.

Al tal proposito, previa studio ed analisi multidisciplinare, & stata redatta una proposta di
classificazione che inquadra i casi di positivizzazione durante il ricovero (dopo iniziale test
diagnostico negativo) in 5 diverse categorie: casi correlati all’assistenza (i.e. nosocomiali),
probabilmente correlati all’assistenza, indeterminati, probabilmente comunitari, e certamente
comunitari. La classificazione prende essenzialmente in considerazione il tempo di positivizzazione
rispetto all’ingresso ospedaliero, il quadro sintomatologico e i reperti radiologici (ove disponibili) al
momento dell’accesso nosocomiale.

Ovviamente tale compito & estremamente complesso, considerato altresi che i sintomi
respiratori/infettivi possono presentarsi anche in numerose altre patologie non COVID-19 [53] ed
anche i reperti patologici non possono essere considerati patognomonici. Numerose altre condizioni
patologiche possono mimare I’infezione da SARS-CoV-2.

In ogni caso I’obiettivo € inquadrare, con metodo per quanto piu possibile oggettivo, i casi
diagnosticati durante il ricovero e discernere gli eventi evidentemente nosocomiali, meritevoli (in
caso di contenzioso) di una proposta transattiva in sede stragiudiziale. In tali casi, difatti, si
presupporrebbe un tangibile rischio di soccombenza in eventuale sede giudiziale.

In ragione della finalita Medico-Legale nella valutazione del contenzioso e considerata 1’eterogeneita
clinica della patologia, € stata necessario applicare criteri stringenti e rigorosi onde evitare di
sovrastimare dei casi nosocomiali.

La seconda fase del progetto ha raccolto i dati inerenti i decessi di pazienti positivizzati durante la
degenza presso 1’Ospedale Policlinico San Martino di Genova; previa scrematura documentale, &

stata applicata la classificazione valutativa Medico-Legale.
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Quando le quattro fasi pandemiche sono state confrontate, abbiamo riscontrato differenze
statisticamente significative in termini di eta (p=0,0184), osservando che i pazienti del quarto periodo
erano pill anziani rispetto a quelli della prima ondata. E interessante notare che il numero medio di
tamponi negativi prima di diventare positivi &€ aumentato nel corso del periodo oggetto di analisi
(p<0,001). Per quanto riguarda i sintomi e reperti di radiologia, abbiamo osservato differenze
statisticamente significative tra le quattro fasi in termini di presenza di sintomi infettivi (p=0,019,
onda 1: 44%, onda 4: 29%) nonche in termini di radiologia patologica (p<0,001 onda 1 : 62%, onda
4: 50%).

I risultati del presente progetto di ricerca hanno mostrano come la positivizzazione in ambiente
ospedaliero (dopo iniziale tampone nasofaringeo negativo) riguardava principalmente soggetti di
sesso maschile (57%); tale dato appare coerenti con i dati gia pubblicati in letteratura [53,80,81].
L’eta media era di 81,83 anni, piu elevata rispetto a quanto descritto da altri studi scientifici
[53,80,81]. Inoltre, il tempo medio tra I’ingresso nosocomiale e la positivizzazione del tampone
nasofaringeo (che orientativamente corrisponde anche all’evidente manifestazione clinica di malattia)
era di 12,86 giorni, con una mediana di 10 giorni. Studi scientifici [80] riportano un tempo medio tra
ospedalizzazione ed esordio sintomatico di 24,5 giorni.

In base alla analisi statistica, sono stati complessivamente rintracciati, dal 20 febbraio 2020 al 31
dicembre 2021, 383 decessi positivizzati al COVID-19 durante la degenza, dopo inziale screening
negativo. Rappresentano 1’8,2% rispetto al totale dei decessi, e il 10,1% rispetto ai casi entranti

Ospedale con tampone SARS-CoV-2 negativo.

Di questi, durante tutto il periodo oggetto di analisi, soltanto 41 casi sono stati classificati come
infezioni correlate all’assistenza (11% rispetto ai 383 decessi) e invece 71 casi (19%) sono stati
considerati probabilmente nosocomiali.

Orbene, il presunte studio dimostra che solo una quota ridotta di casi positivizzati durante la degenza

hanno un’origine prettamente nosocomiale.
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Da un punto di vista Medico-Legale e valutazione del contenzioso, tale dato appare estremamente
interessante: dimostra, difatti, che una eventuale diagnosi di COVID-19 durante la degenza (anche a
fronte di iniziale screening negativo) non puo e non deve essere considerata, a priori, una infezione
correlata all’assistenza. Tali casi richiedono una approfondita valutazione clinica che tenga conto del
intervallo temporale intercorso tra ingresso ospedaliero e diagnosi, dei sintomi e dei reperti
radiologici (ove disponibili) relativi ai primissimi momenti di degenza ed, eventualmente ulteriori
dati specifici ed individuali (eventuale tracciamento, ulteriori casi nello specifico reparto ecc.).

In base all’analisi eseguita, considerando il periodo dal 20/02/2020 al 31/12/2021, la percentuale di
casi nosocomiali rispetto al totale di decessi per qualsiasi causa di morte € minimale ovverosia pari
al 0,87%. Se si considerano invece, i soggetti entrati in Ospedale con tampone negativo la percentuale
di casi nosocomiali & dello 1,08%.

Tenuto conto anche dei casi probabilmente nosocomiali, la percentuale € del 2,39% rispetto al numero
complessivo di decessi per qualsiasi causa di morte. Invece, relativamente ai soggetti entrati in
Ospedale con primo tampone negativo la percentuale di casi nosocomiali piu i probabilmente
nosocomiali € del 2,95%. Tali valori risultano in linea, se non inferiori, rispetto alle casistiche
pubblicate in letteratura.

Generalmente, i casi COVID-19 correlati all’assistenza sono stati riportati come percentuale sul totale
dei pazienti ricoverati e sottoposti a screening [82].

Per esempio, una recente review [82] che ha preso in considerazione 5920 articoli pubblicati in
letteratura, ha riportato una proporzione elevata di COVID-19 nosocomiale con percentuale tra il
18,5 % e il 65%, prima dell’implementazione delle misure di prevenzione (quindi durante 1’inizio
dell’emergenza pandemica). Secondo questa review, la maggioranza degli studi condotti dopo
I’implementazione dei protocolli di contenimento infettivo riportano una percentuale bassa (inferiore

al 6%) e solo pochi report descrivo percentuali piu elevate tra il 15,40 e il 53,60%.
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Sempre in base alla review di Ndongu et al. [82] il range percentuale di SARS-CoV-2 correlato
all’assistenza era tra 6,48-35,00%, 0-46,29%, 4,60-19,00 e 0,02-53,60% rispettivamente in Spagna,
Regno Unito, Canada e Stati Uniti.

Andando nello specifico, per esempio, Landoas et al. [80] riportano che durante la prima ondata
pandemica la percentuale di COVID-19 nosocomiale era pari a 5,4% in un Ospedale Universitario
Francese. Un modello statistico condotto dalla Public Health England (PHE) ha previsto che circa il
20% dei casi ospedalieri di COVID-19, durante la prima ondata, sono nosocomiali [83].

Uno studio giapponese del 2020 [84] descriveva una percentuale di infezioni SARS-CoV-2 correlate
all’assistenza pari a 18,5%. Uno studio condotto in tre Ospedali Scozzesi riportavano una percentuale
di infezioni correlate all’assistenza pari all’11% [53]. Ulteriormente, una analisi condotta in Ospedali
del Regno Unito e italiano, durante la prima ondata pandemica, riscontrava una percentuale di casi
COVID-19 nosocomiali pari al 12,5%. Inoltre, uno studio inglese, eseguito dal marzo al dicembre
2020, rilevava una percentuale di infezioni correlate all’assistenza pari a 0,5% (0.34-0.74) in pazienti
ammessi presso “acute National Health Service trust” [58]. Infine, un recente studio spagnolo,
pubblicato nel 2022, ha analizzato I’insorgenza delle infezioni SARS-CoV-2 correlate all’assistenza
nell’Ospedale San Vincent del Raspeig di Alicante, nel periodo dal 21 gennaio al 15 marzo 2022;
secondo questo studio, il 60,2% dei pazienti ammessi in Ospedale ha avuto diagnosi di COVID-19
nosocomiale [85].

In ogni caso, una comparazione piena tra la presente trattazione e gli anzidetti studi pubblicati in
letteratura non é possibile: in primis, perché il campione da noi selezionato riguarda soltanto soggetti
deceduti ed, inoltre, le attuali finalita riguardano aspetti Medico-Legali e valutativi in tema di
contenzioso sanitario. Di contro tutti gli studi pubblicati in letteratura trattano essenzialmente aspetti
clinici ed epidemiologici con un campione che riguardava anche soggetti successivamente guariti e
non solo soggetti deceduti.

Dobbiamo comunque considerare che tutti gli studi pubblicati in letteratura (ed anche la presente

trattazione) possono essere gravati ad una imperfetta stima dell’incidenza nosocomiale dell’infezione
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da SARS-CoV-2: a causa dell’eterogeneita clinica dell’infezione, 1’utilizzo di cut-off ristretti dal
momento dell’ammissione ospedaliera puo portare ad una sovrastima dei casi comunitari; viceversa
il possibile ingresso in Struttura Sanitaria durante una fase completamente asintomatica puo
determinare ad una sopravalutazione dei casi nosocomiali [58].

Dal presente progetto di ricerca emerge, altresi, una tangibile differenza della diffusione del COVID-
19 correlato all’assistenza in base ai diversi periodi temporali (ovverosia delle diverse ondate).
Rileva sottolineare che, nel corso della prima ondata pandemica (che in Italia ha avuto luogo fino a
circa meta maggio 2020), le Strutture Sanitarie hanno dovuto affrontare una emergenza eccezionale
e inattesa. In tal contesto gli Ospedali erano sprovvisti di adeguati spazi per 1’isolamento, di
attrezzature, forniture, dispositivi individuali di sicurezza. In situazioni di emergenza assoluta anche
la massima diligenza non puo essere considerata sufficiente per evitare i contagi, a causa delle
insuperabili difficolta di gestione [35]. A causa delle difficolta di prevenzione era lecito attendersi un
incremento dei casi di diffusione nosocomiale del COVID-19.

In base al presente studio, dal 20/02/2020 al 17/05/2020 e stata registrata una percentuale piu elevata
di positivizzazione SARS-CoV-2 durante il ricovero (dopo iniziale screening negativo), tuttavia la
percentuale dei casi nosocomiali e probabilmente nosocomiali (e anche il rapporto tra questi casi ¢ il
totale dei decessi) non risulta tangibilmente maggiore rispetto ai valori medi di tutto il periodo oggetto
di studio. Di contro, se si considerano i periodi di minore circolazione virale (maggio-ottobre 2020 e
marzo-dicembre 2021) la percentuale della prima fase pandemica € senza dubbio piu alta.

In termini di gestione di contenzioso anche i casi certamente nosocomiali potrebbero essere
“giustificati” dalla particolare ed inattesa emergenza sanitaria che rendeva, di fatto, estremamente
complicata e talora inattuabile una confacente strategia di contenimento del rischio infettivo da
COVID-19.

Nel corso di tale frangente temporale (ovverosia sia la prima fase pandemica) sussistono validi

elementi per poter “resistere” in giudizio anche ad eventuali contenziosi da accertata o probabile
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infezione SARS-CoV-2 nosocomiale. Ovviamente, deve essere comprovata 1’effettiva carenza di
mezzi onde affrontare correttamente 1’emergenza pandemica.

La maggiore incidenza dei casi nosocomiali e probabilmente nosocomiali coincidono, in base alla
presente trattazione, alla seconda ondata pandemica (fine 2020 e primi mesi 2021). Sicuramente
durante questo periodo il personale sanitario ha avuto il tempo, gli strumenti ed anche le conoscenze
scientifiche per far fronte all’emergenza pandemica. E anche vero, tuttavia, che durante questa fase
pandemica si € registrata una enorme diffusione virale con notevole incremento dei ricoveri
ospedalieri con rapido sovraccarico.

In merito alla valutazione Medico-Legale del contenzioso, sicuramente le istanze relative a casi
classificati come comunitari (in base alla classificazione proposta) andrebbero rigettate, in quanto
non correlati ad un contagio intraospedalieri (trattandosi di casi in incubazione al momento
dell’accesso nosocomiale con screening iniziale risultato falsamente negativo).

In riferimento ai casi nosocomiali ed anche probabilmente nosocomiali la valutazione & piu
complessa: in tal caso, possono sussistere elementi di soccombenza in un eventuale sede di giudizio;
difatti, erano gia ampiamente diffusi protocolli relativi al contenimento del rischio di contagio e le
Strutture Sanitarie erano stati oramai fornite di strumenti e mezzi atti a fronteggiare la pandemia.
Invero, I’eventuale sovraccarico ospedaliero e 1’impossibilita materiale ad effettuare un adeguato
isolamento dei pazienti (in considerazione del marcato incremento dei ricoveri e del necessario dovere
di cura), qualora comprovato, puo alleggerire la posizione del convenuto (i.e. il nosocomio) in
riferimento al mancato contenimento dei contagi. Tuttavia, tale aspetto sara sufficiente per
considerare I’infezione correlata all’assistenza non altrimenti evitabile? Purtroppo tale quesito non
puo avere una risposta confacente ed universale per tutti gli episodi. Ogni caso dovra essere valutato
attentamente da una équipe che comprenda la Direzione Sanitaria, il Medico-Legale ed anche
specialisti in Malattie Infettive, analizzando ogni aspetto relativo al ricovero e all’ambiente di

degenza.
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In ultimo, i periodi dal 18/05/2020 al 19/11/2020 e dal 16/03/2021 al 31/12/2021 sono stati
caratterizzati da una bassa incidenza di pazienti positivizzati durante la degenza (dopo screening
negativo) e una minimale percentuale di casi nosocomiali e probabilmente nosocomiali (rispetto al
totale di morti e decessi di pazienti ricoverati con primo tampone nasofaringeo negativo). Il primo
frangente temporale (primavera-autunno 2020) corrisponde alla fase di minor circolazione e
diffusione virale, i ricoveri ospedalieri erano limitati e vi era stato gia adeguato approvvigionamento
di strumenti e misure per far fronte all’emergenza pandemica. Tale condizione spiegherebbe il tasso
ridotto di infezioni correlate all’assistenza. D’altro canto, da marzo 2021, benché la diffusione virale
fosse comunque rilevante, 1’ospedalizzazione ¢ la gravita dei casi COVID-19 é andata scemando a
fronte delle migliori conoscenze scientifiche, della maggiore efficacia delle cure ma soprattutto per
I’ampia copertura vaccinale che ha permesso di contrastare efficacemente le conseguenze della
pandemia. Tali aspetti giustificano la marcata riduzione dei decessi con infezione SARS-CoV-2
correlate all’assistenza a partire dalla primavera 2021.

In questi contesti temporali, benché i casi correlati all’assistenza siano limitati, & ragionale affermare
che i possibili contenziosi (da COVID-19 nosocomiale certo o probabile) presentano elevate
possibilita di soccombenza in fase di giudizio. Difatti, durante questi periodi (al di la di casi specifici
e particolari) e difficile rintracciare eventuali problematiche oggettive ed insuperabili (come, per
esempio, scarse risorse, sovraffollamento, scarse conoscenze scientifiche iniziali) che possano
giustificare I’infezione nosocomiale, ritenendola non altrimenti evitabile. Va da sé che, in termini
generali, i casi certamente comunitari (ed anche probabilmente comunitari) presentano ampi margini
di resistenza/opposizione in fase di giudizio, in quanto, attraverso 1’applicazione dei criteri
classificativi (associata anche ad ulteriori elementi specifici, ricavabili da un’analisi di tutta la
documentazione sanitaria), € possibile dimostrare, in termini scientifici, che il contagio é avvenuto al
di fuori del nosocomio.

Complessivamente, il presente progetto di ricerca fornisce una classificazione aggiornata sui casi

COVID-19 positivizzati durante la degenza ospedaliera, al fine stabilire I’eventuale genesi
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nosocomiale o comunitaria in sede di contenzioso Medico-Legale. Lo studio dimostra che, dal
20/02/2020 al 31/12/2021 presso I’Ospedale Policlinico San Martino di Genova, una concreta quota
di pazienti deceduti si e positivizzata durante il ricovero ma soltanto una ridotta percentuale di questi
puo essere considerata quale caso nosocomiale o probabilmente nosocomiale.

In ogni caso, lo studio presenta alcune limitazioni: in primis, il campione oggetto di studio prende in
considerazione soltanto la popolazione di pazienti deceduti. In secondo luogo, non e stato possibile
eseguire una valutazione genomica per identificare in ogni singolo caso, la variante del SARS-CoV-

2 effettivamente responsabile dell’infezione.

50



7. Conclusioni
L’infezione SARS-CoV-2 correlata all’assistenza rappresenta una problematica di particolare
interesse durante la pandemia. La stessa ha importanti ripercussioni sul Sistema Sanitario Nazionale,
rappresentando anche una fonte di contenzioso sanitario Medico-Legale.
Difatti sono stati presentati diversi report che trattano la tematica, riportando anche percentuali
elevate di COVID-19 nosocomiale.
Nel contesto sanitario, sono segnalati casi di screening negativo all’ingresso ospedaliero (tramite
tampone nasofaringeo) e successiva diagnosi di infezione SARS-CoV-2 durante la successiva
degenza. Tali casi non possono essere considerati, a priori, delle infezioni correlate all’assistenza ma
richiedono un ampio approfondimento valutativo. Difatti, soprattutto durante la prima fase di
infezione, il tampone nasofaringeo puo risultare falsamente negativo per un errata od incompleta
procedura di campionamento oppure per una bassa carica virale nelle alte vie respiratorie.
A fronte di tali considerazioni, previa analisi della letteratura, il presente studio ha delineato criteri
classificativi (sulla base delle tempistiche di diagnosi, sintomatologia e aspetti radiologici all’ingresso
ospedaliero) per poter inquadrare e valutare, in eventuale sede di contenzioso sanitario, i casi
positivizzati durante la degenza. Sicuramente, ai fini Medico-Legali €, altresi, necessario considerare
il periodo temporale in cui € avvenuto il presunto contagio nosocomiale. Nella prima fase pandemica,
le Strutture Sanitaria hanno dovuto affrontare una emergenza inattesa caratterizzata da carenza di
strumentazioni, personale e mezzi di protezione individuale, sovraffollamento ospedaliero e ridotte
conoscenze scientifiche. L’effettiva dimostrazione di tali criticita pu0 alleviare, in sede di giudizio,
la posizione della Struttura Sanitaria, nell’ipotesi di un evento non altrimenti evitabile anche con la
massima diligenza del personale sanitario.
Di contro, nel corso del secondo periodo pandemico, sono state affrontate e risolte le iniziali criticita
ed é stata registrata una riduzione dei ricoveri ospedalieri, principalmente a causa dell’ampia
diffusione vaccinale. In tale contesto, le ipotesi difensive della Struttura Sanitaria, in caso di infezione

COVID-19 correlata all’assistenza, sono piu limitate.
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Il progetto di ricerca ha, inoltre, analizzato la casistica dei decessi di pazienti positivizzati durante la
degenza (dopo iniziale screening SARS-CoV-2 negativo) presso 1’Ospedale Policlinico San Martino
di Genova. E stato dimostrato che, dal 20/02/2020 al 31/12/2021, una concreta quota di pazienti
deceduti si € positivizzata nel corso del ricovero ma soltanto una ridotta percentuale di questi puo
essere considerata nosocomiale o probabilmente nosocomiale. In base ai risultati di questo studio, la
percentuale di SARS-CoV-2 correlata all’assistenza risulta in linea, se non inferiore, rispetto alle
casistiche pubblicate in letteratura.

La maggiore incidenza di infezioni SARS-CoV-2 certamente o probabilmente correlate all’assistenza
si e registrata durante la prima ondata pandemica e, soprattutto, durante la seconda ondata (ovverosia
nel periodo di autunno/inverno 2020-2021) allorquando gli Ospedali in Italia sono stati gravati da un
netto sovraffollamento a causa della grave diffusione virale.

Fermo restando che i criteri classificativi proposti consentono un inquadramento preliminare e
oggettivo, i contenziosi relativi a presunta infezione SARS-CoV-2 correlata all’assistenza richiedono
una attenta valutazione multidisciplinare che comprenda figure di Medicina Legale, Malattie Infettive

e Direzione Sanitaria.
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“Se saro in terra, mi alzerai
Se fara freddo, brucerai

Ovungue sarai, ovunque saro
In ogni gesto io ti cerchero
Se non ci sarai, io lo capiro
E nel silenzio io ti ascoltero”

A mia nonna
Per il suo amore, la sua forza
Per avermi veramente capito

Ovungue tu sia.



