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Organizzazione

Primo accesso Secondo Accesso Terzo Accesso

Storia Clinica TAC Torace Neurologo
Test di performance Prove di funzionalita Psichiatra
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Persistenza dei sintomi

I I_ LUNG Figure. COVID-19-Related Symptoms Dal 21 Aprile al 29 Maggio 2020
CUU l D Symetoen Acwte COVID-19 phase | Post-COMD-19 follow-wp
oy~
\ 24 ron 2021 oreees [ Age, mean (SD), y 56.5 (14.6)
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Only 12.6% were completely free of any
COVID-19-related symptom, while 32% had 1 or 2
symptoms and 55% had 3 or more
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Lack of appetite
Soare throat Oxygen therapy 77 (53.8)
JAMA e Noninvasive 21 (14.7)
sees Ventilation
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Numeri attuali
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COU I D Pazienti seguiti 2013

, — Eta media (DS) 50 (x17)
Donne (%) 996 (49,5%)
BMI (DS) 25.8 (+4.4)
Vaccinazione antinfluenzale 463 (23%)
Cardiopatia ischemica 161 (8%)
Ipertensione arteriosa 564 (28%)
Diabete mellito 724 (8%)
BPCO 726 (8%)

Numero di farmaci 2 (+2)
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Persistenza di sintomi
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B Norm Italian values EQ-5D VAS*, mean B EQ-5D VAS COVID PACC, mean

18-24 yrs 25-34 yrs 35-44 yrs 45-54 yrs 55-64 yrs 65-74 yrs >75yrs

Tosato et al in press



Qualita della vita EQ5D VAS

CU U I D Norm Italian values EQ-5D VAS COVID N. of
T ——— Age range .
EQ-5D VAS*, mean PACC, mean patients
18-24 yrs 87,5 79,2 19
02534 urs 83,9 76,9 48
35-44 yrs 31,4 65,7 59
45-54 yrs 77,0 71,2 117
55-64 yrs 74,0 70,9 116
65-74 yrs 67,3 66,3 69
Tosato et al in press 77,1 74,3 51
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Bizzarro A et al in press

Problemi neurologici
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Problemi neurologici

Figure. Posttraumatic Stress Disorder (PTSD) After COVID-19 Infection and Other Collective Traumatic Events

2002 MERS and 2012 SARS survivors!

2020 COVID- 19 survivors treated at
Gemells Mospital, Rome, Italy

2006 Murricane Katring survivors’

2011 Great East Japan Earthguake and
Tsunams WI'VIV:'\‘

Revdeats near the Wor'd Trade Center after
the September 11, 2001, terrorist attacks®

0 5 10 15 20 25 30 )5 MERS indicates Muddle East
Individuals with PTSD, % respiratory syndrome; SARS, severe
acute respiratory syndrome

Janiri D et al JAMA Psychiatry  Publahed online February 18, 2021
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Modifiable risk factors, cardiovascular disease, and mortality
in 155 722 individuals from 21 high-income, middle-income,
and low-income countries (PURE): a prospective cohort study

Salim Yusu™, Phiip Joseph®, Semathy Rangarajen, Shefigud islam, Andrew Mente, Parry Hystod, Michoe! Brover, Vellappdl Raman Kutty,
Ruojeev Gupta, Andreas Wielgosz, Khalid F AMobid, Antonio Dars, Patricio Lopez-Jaramillo, Avaro Avezum, Femnando Lanas, Aytekin Oguz,
Tolanche M Kruger, Rafoel Diaz, Khalid Yusoff. Prem Mony, Jephat Chifamba, Karen Yeates, Roya Kefishad, Afasihussein Yusufakl Rasha Khatid, — vy pp—
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VOLUME 395, MARCH 07, 2020

Popubtion-attributable fractions (%)




ILLONG

LA PROPDEI AYLISTRT VN | B0 O
Mercdied| 24 novermbre 2021

Sarcopenia probabile

45

40

35

30

25

20

15

10

]

<45 anni

45 - 65 anni

M Look-up 7+ @ DH Post Covid

> 65 anni



IL LONG
COUID

24

CLINICAL
INUTRITION

L TP Loy s y—
e Chnene s et b

Clinical Nutrition 39 (2020) 16311638

Malnutrizione

Editorial

ESPEN expert statements and practical guidance for nutritional
management of individuals with SARS-CoV-2 infection

L)

updates

Table 1

Phenotypic and etiologic criteria for the diagnosis of malnutrition, adapted from [9].

Phenotypic Criteria

Etiologic Criteria

Weight loss (%) >5% within past 6
months or >10%
beyond 6 months

Low body mass <20 if < 70 years, or

index <22 if >70 years
(kg/m2) Asia:
<18.5 if < 70 years, or
<20 if >70 years
Reduced Reduced by validated

muscle mass body composition

measuring techniques®

Reduced food
intake or
assimilation®

Inflammation®

50% of ER > 1 week,
or any reduction
for >2 weeks, or
any chronic GI
condition

that adversely
impacts food
assimilation

or absorption
Acute disease/
injured,

or chronic disease-
related

§ ESPEN

d Metabolksm



Malnutrizione

Body Mass Index ridotto
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Malnutrizione

Riduzione massa muscolare
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Malnutrizione

Almeno un criterio fenotipico GLIM
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Malnutrizione

Almeno un criterio fenotipico GLIM
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President Biden and Congress:
America needs a comprehensive national plan
to meet and defeat the Long COVID crisis.

@

Millions of Americans have
survived COVID-19.
Months later, many still struggle
to get out of bed.
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24, Care of COVID-19 patients after acute illness (new chapter)

New evidence is emerging about COVID- 15 related persastent symptoms, which have paraliels with other
coronavinug disoases (204)

The clinical characterization of mid- and long-term eflect of COVID-19 reman 10 be clearly described and
understood In hoapitalzed patients. ICU and noniCL thare are reports of new iness.celated fabgue.
teeathlessness, PTSD symploms pain, voce change. cough. dysphagia. arety, depression. and prodlems
with concentration. memaory and continence mmbmmmmdm
in aimost al reponed symplom domans than COVID- 19 patents not admitted 10 ICU (202). As well, more
than half of all COVID-19 patients who had been hosplaied, regardess of thewr cincal management,
reported persistence of fatgue at 60 days snce the onset of symptoms (202 203)

Earty findings report, most common ongoing symptoms (regardiess of hospitaization status) are fatigue,
muscie ache, shomness of breath and headache at a follow up of 4 months (205). Not returning 10 usual
heaith within 2-3 weeks of testing was reported by approxrately one third of symptomatic adults n an

outpationt setting (206). A study reported Tat at 3 months after the onset of symptoms, one Tird of non-
hospitalized patients were 10 some degree dependent on others for personal care (207).

Patients who have had suspected or confiermed COVID- 19 (of any disease severity) who have persstent,
new, Of Changing sympioms should have 3ccess 1 Dlowp care
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Post COVID-19 in children, adolescents, and adults: results of 3 matched
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C 0 U I D A Systematic Review

B PASC frequency by time

1004

754 1 E
*
|
§ 5
& 504
v g
A
-

254

0 v L T
Short term Intermediate term Long term

JAMA October 13, 2021 Time period



ILLONG
COUID

2l 24 1«

JMA October 13,2021

!

Ultime evidenze

Ongnal investigation | Infectious Diseases

Short-term and Long-term Rates of Postacute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection
A Systematic Review

CONCLUSIONS AND RELEVANCE In this systematic review, more than half of COVID-19 survivors
experienced PASC 6 months after recovery. The most common PASC involved functional mobility
impairments, pulmonary abnormalities, and mental health disorders. These long-term PASC effects
occur on a scale that could overwhelm existing health care capacity, particularly in low- and middle-
income countries.
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THE LANCET

Access provided by Catholic University of the Sacred Heart

EDITORIAL | VOLUME 398, ISSUE 1030,

Understanding long COVID: a modern medical challenge

The Lancet

Published: August 28,2021 . DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01900-0
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Take Home Messages

 La sindrome Long Covid e una condizione reale ed
altamente prevalente nella popolazione guarita dalla
fase acuta Covid

« Anche persone con forme acute pauci o asintomatiche
POSSONO presentare persistenza o comparsa di
sintomi a distanza

» Necessita di criteri diagnostici universalmente
accettati

* Vi e necessita di implementare servizi di Follow-up



Grazie per ’attenzione
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Rapporto ISS COVID-19  n. 15/2021

Indicazioni ad interim sui principi
di gestione del Long-COVID

= Malattia COVID-19 sintomatica persistente
segni e sintomi attribuibili al COVID-19 di durata compresa tra 4 e 12 settimane dopo I'evento acuto;

= Sindrome post-COVID-19
segni e sintomi che si sono sviluppati durante o dopo un’infezione compatibile con il COVID-19,
presenti per pit di 12 settimane dopo I'evento acuto e non spiegabili con diagnosi alternative.

Il Long-COVID comprende sia la forma sintomatica persistente che la sindrome post-COVID.
Questa condizione € quindi caratterizzata da segni e sintomi causati dall'infezione da SARS-CoV-2 che
continuano o si sviluppano dopo 4 settimane da una infezione acuta. L'utilizzo di terminologie condivise
fornisce le basi per la programmazione dei servizi, facilita I'assistenza e permette di definire un set di dati
clinici necessari al monitoraggio e alla ricerca.

1.5. Diagnosi

La diagnosi di Long-COVID é prettamente clinica e si basa su una storia di COVID-19 e un mancato
recupero completo con lo sviluppo di alcuni dei sintomi elencati nella Tabella 1. Sebbene la storia di positivita
del tampone molecolare o antigenico e il test anticorpale per COVID-19 siano utili, questi non sono un
prerequisito per la diagnosi. Questo perché la disponibilita di test & stata molto limitata nelle prime fasi della
pandemia (marzo e aprile 2020) e poiché il titolo anticorpale tende a diminuire a distanza di mesi
dall'insorgenza della malattia (55).

Inoltre il Long-COVID va distinto dalla sindrome post-terapia intensiva (Post-Intensive Care Syndrome,
PICS), che é caratterizzata da funzionalita polmonare compromessa, debolezza neuromuscolare, disturbi
psicologici a lungo termine e ridotta qualita della vita (56). Questa condizione & comune tra le persone con
infezioni acute gravi che hanno trascorso molto tempo in terapia intensiva (57) e pud coesistere, in alcuni
casi, con il Long-COVID.

Alcuni sintomi del Long-COVID sembrano simili a quelli della sindrome da fatica cronica, tuttavia, rispetto
a questa ultima condizione, il Long-COVID sembra manifestarsi con uno spettro pitt ampio di sintomi.

Purtroppo, ad oggi, al di la della definizione riportata al paragrafo 1.1, mancano chiari criteri, condivisi
internazionalmente, per definire il Long-COVID. Questo inevitabilmente crea una incertezza nella diagnosi
€ una ampia variabilita nell'identificazione di questa condizione.
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anifestazioni Caratteristiche

Generali

Fatica persistente/Astenia
Stanchezza eccessiva

Febbre

Debolezza muscolare

Dolori diffusi

Mialgie

Artralgie

Peggioramento dello stato di salute percepito
Anoressia, riduzione dell'appetito
Sarcopenia

Rapporto ISS COVID-19 e n. 15/2021

Indicazioni ad interim sui principi
di gestione del Long-COVID
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Indicazioni ad interim sui principi
di gestione del Long-COVID

IPolmonari

ICardiovascolari

INeurologiche

Istitute Superiore el
anliras

Dispnea/Affanno
Tosse persistente

Senso di oppressione toracica
Dolore toracico

Palpitazioni

Tachicardia

Aritmie

Variazione della pressione arteriosa

Manifestazioni del sistema nervoso centrale

Cefalea (spesso refrattaria agli antidolorifici)

Deterioramento cognitivo (annebbiamento cerebrale o brain fog)
Difficolta di concentrazione e attenzione

Problemi di memoria

Difficolta nelle funzioni esecutive

Vertigini

Disturbi del sonno

Disautonomia (ipotensione ortostatica)

Manifestazioni del sistema nervoso periferico

Formicolio e intorpidimento (neuropatie periferiche)
Perdita di gusto e olfatto

Manifestazioni neurologiche rare (complicanze della fase acuta dell'infezione COVID-19
che potrebbero comportare un danno neurologico permanente)

Eventi cerebrovascolari acuti (ictus ischemico/ emorragico)

Crisi epilettiche

Meningite/encefalite

Mielopatia/mielite

Sindrome di Guillain-Barré, di Miller Fisher, polinevriti craniche, malattia
demielinizzante del sistema nervoso centrale
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Indicazioni ad interim sui principi
di gestione del Long-COVID

Organo-specifiche
Psichiatriche/
psicologiche

Gastrointestinali

Otorinolaringoiatriche

Dermatologiche

Ematologiche

Renali

Endocrine

Istitute Superiore el

Depressione

Ansia

Sindrome da stress post-traumatico (PTSD)
Sintomi ossessivo-compulsivi
Delirium (negli anziani)
Psicosi

Dolori addominali

Nausea

Vomito

Diarrea

Dispepsia

Eruttazione

Reflusso gastroesofageo
Distensione addominale

Acufeni

Otalgia

Mal di gola (faringodinia)
Difficolta a deglutire (disfagia)
Disfonia

Eritema pernio

Eruzioni papulo-squamose
Rash morbilliformi
Eruzioni orticaroidi
Alopecia

Tromboembolismo
Ematuria e proteinuria (nefropatia)

Diabete mellito di nuova insorgenza e tiroidite subacuta
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SEGNI O SINTOMI
dispnea, ridotta tolleranza all’esercizio
ed ipossia

CORRELATI FISIOPATOLOGICI
riduzione della capacita di diffusione

alveolo-capillare, alterazioni restrittive,

alterazioni a vetro smerigliato, e
modificazioni di tipo fibrotico

FOLLOW-UP

pulsossimetria domiciliare, PFR, 6MWT,
HRCT eventualmente con mezzo di
contrasto

IPOTESI EZIOPATOGENETICHE

* Danno virale diretto (invasione
epitelio ed endotelio)

* Danno indipendente (immunologico,
inflammazione perivascolare, danno
endoteliale, micro e macrotrombosi)
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SEGNI O SINTOMI IPOTESI EZIOPATOGENETICHE
Palpitazioni, dispnea e dolore toracico * Infiammazione, alterata risposta
immunologica

CORRELATI FISIOPATOLOGICI * Aumentata richiesta cardiometabolica
Aumentata richiesta cardiometabolica, per disregolazione del Sistema Renina
fibrosi miocardica, aritmie, tachicardie e Angiotensina, alterata modulazione
disfunzione autonomica adrenergica (disautonomia)

* Aumento del tono catecolaminergico
FOLLOW-UP legato a IL-6, IL-1, TNF-a

Visita cardiologica, elettrocardiogramma .
ed ecocardiogramma (eventuale RMN)

Disfunzione diastolica



Gemelli ® Longcovip

fendasione Polutnce Unvervtaie Agosine Gemeti MC(Y
Universitd Cattadcs dol Sacro Cucre

IL LONG

COVID

L 24

SEGNI O SINTOMI
Eventi tromboembolici

FOLLOW-UP

D-Dimero, EcoDoppler ed eventuale
terapia con DOAC/LMWH dopo
discussione con il paziente per i
rischi/benefici

IPOTESI EZIOPATOGENETICHE

Stato iperinfiammatorio e di
ipercoagulabilita per danno endoteliale,
attivazione del complemento, rilascio
citochine pro-inflammatorie, attivazione
piastrinica



Gemelli ® Longcovip
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SEGNI O SINTOMI IPOTESI EZIOPATOGENETICHE
Fatigue, mialgie, mal di testa, * Infiammazione sistemica,
disautonomia, brain fog, disturbi del neuroinfiammazione
sonno, stroke ischemico o emorragico * Trombosi microvascolare e

neurodegenerazione
FOLLOW-UP

Test NPS, scale di valutazione, RMN



(emQHI ‘9 Long COVID

vio Agastin
l‘f !—‘-OL.. Cucre

IL LUNG

C 0 U I GASTROINTESTINALE

Per5|stenza insufficienza renale, * Prolungato shedding virale fecale
legata alla necrosi tubulare acuta * Alterazione del microbiota intestinale
*  Microtrombosi * Colonirritabile, dispepsia

* COVID-19-associated nephropathy
(COVAN) & una variante di
glomerulosclerosi focale segmentale

* Attento follow-up clinico
laboratoristico

* Riduzione VFG a distanza anche in
pazienti con funzionalita renale
normale durante la fase acuta

ENDOCRINO

* Peggioramento o comparsa di
diabete mellito, tiroidite

* Danno virale diretto, immunologico e
inflammatorio

* Test di laboratorio



