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A distanza di oltre un anno dall'inizio della pandemia da SARS-CoV-2 appare ormai chiaro che per un numero
importante di persone colpite da COVID-19 le manifestazioni cliniche non si esauriscono nelle prime settimane della
fase acuta sintomatica, ma possono prolungarsi con un eterogeneo complesso di manifestazioni cliniche subacute e
croniche che precludono un pieno ritorno al precedente stato di salute. Questa condizione di persistenza di sintomi,
che puo riguardare soggetti di qualunque eta e con varia severita della fase acuta di malattia, € stata riconosciuta
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Premessa

La pandemia da SARS-CoV-2 ha interessato e continua ad interessare un vastissimo numero di
individui, con un enorme carico di malattia e mortalita (1-2). Sebbene le manifestazioni cliniche della fase
acuta sintomatica dell'infezione siano relativamente ben definite, € emerso in maniera sempre piu evidente
che l'infezione, dopo il termine della fase acuta, pud determinare un eterogeneo complesso di manifestazioni
cliniche subacute e croniche che precludono un pieno ritorno al precedente stato di salute (3-4).

| sintomi attribuiti a questa condizione sono numerosi ed eterogenei, possono riguardare soggetti di
qualunque eta, e con varia gravita della fase acuta di malattia. La mancanza di una definizione precisa di
questa condizione e I'ampiezza dello spettro sintomatologico rendono difficile la valutazione epidemiologica.
Per definire I'epidemiologia della condizione infatti ¢'é necessita di una definizione comune per stabilire
incidenza, prevalenza e fattori di rischio, e di dati sociodemografici e clinici per individuare fattori favorenti
ed escludere quelli confondenti.

Appare comunque chiaro che, a causa della ampia diffusione della pandemia e dell'enorme numero di
persone affette dallinfezione acuta, la persistenza di sintomi significativi, anche se riguardante solo una
parte dei soggetti affetti da COVID-19, acquisisce una grande rilevanza di salute pubblica in termini di
numero di malati e della loro presa in carico.

Questa necessita di assistenza e cura & stata variamente affrontata, sia dal punto di vista della diagnosi
clinica e strumentale che dal punto della vista gestionale, con la pronta creazione in diverse sedi di
ambulatori e cliniche “post-COVID” direttamente raccordate in varia misura con la medicina generale e
quella ospedaliera. La varieta dei sintomi e 'ampiezza di eta della popolazione interessata hanno
chiaramente indicato la necessita di un approccio integrato e multidisciplinare.

Accanto alla gestione clinica, rimangono tuttora aperti numerosi interrogativi di ricerca. | dati disponibili
riguardano popolazioni diverse, esaminate in differenti tempi di osservazione e con approcci diagnostici
sintomatologici e strumentali diversi. La fisiopatologia delle manifestazioni cliniche persistenti non & nota, e
la sua definizione ha grande rilevanza sia per il trattamento dei sintomi che per approfondire il ruolo
dell'infezione virale, dellinfiammazione e della risposta immune in tutte le fasi della malattia. Non definito &
anche il potenziale ruolo della vaccinazione nell'influenzare, accanto alla severita della forma acuta, anche
la comparsa e la gravita delle forme subacute e croniche.

Numerosi sono quindi gli aspetti ancora da definire. Vista la rilevanza clinica, si & ritenuto necessario
produrre, con il supporto di un gruppo di lavoro multidisciplinare, un documento che sintetizzi
linquadramento attuale di questa nuova condizione e che fornisca indicazioni generali per la sua presa in
carico. Il rapporto recepisce e contestualizza alla realta italiana alcune raccomandazioni sul tema del Long-
COvID fornite dall'Organizzazione Mondiale della Sanita
(https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/339629/Policy-brief-39-1997-8073-eng.pdf)


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/339629/Policy-brief-39-1997-8073-eng.pdf




1. Cos’e il Long-COVID

II Long-COVID rappresenta una condizione clinica caratterizzata dal mancato ritorno da parte del
paziente affetto da COVID-19 allo stato di salute precedente I'infezione acuta.

I meccanismi mediante i quali I'infezione determina il Long-COVID non sono stati ancora completamente
definiti. Ci sono crescenti evidenze che supportano l'ipotesi di una genesi da danno d’organo diretto causato
dal virus, ma potrebbe anche essere coinvolta una risposta immunitaria innata con rilascio di citochine
infiammatorie o lo sviluppo di uno stato pro-coagulativo.

I motivi per cui solo alcuni pazienti sviluppano il Long-COVID al momento non sono noti, sebbene I'eta
avanzata, il sesso femminile e I'ospedalizzazione sembrino fattori favorenti. Anche i bambini, pur se
raramente, possono presentare sequele della malattia COVID-19.

Sebbene non ci sia un singolo sintomo o test per diagnosticare il Long-COVID, molti pazienti lamentano
profonda astenia, e un range di sintomi clinici che evidenziano il possibile coinvolgimento della maggior
parte dei sistemi corporei. Per le persone in attivita il Long-COVID puo rendere difficile il rientro al lavoro,
con owvie conseguenze di carattere economico e di perdita di giorni lavorativi. Per le persone anziane il
Long-COVID puo avere un significativo impatto sullo stato funzionale e ridurre la loro autonomia nello
svolgimento delle attivita quotidiane.

1.1. Definizione

La terminologia piu frequentemente usata (5) per definire le fasi che seguono la malattia acuta da
SARS-CoV-2 é:

= 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 piu 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.

1.2. Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche del Long-COVID sono molto variabili e ad oggi non esiste un consenso sulle
loro caratteristiche. La grande variabilita di sintomi e segni clinici possono presentarsi sia singolarmente che
in diverse combinazioni (3). Possono essere transitori o intermittenti e possono cambiare la loro natura nel
tempo, oppure possono essere costanti. In generale si considera che piu grave ¢ stata la malattia acuta,
maggiore rischia di essere I'entita dei sintomi nel tempo. Si & osservato, comunque, che il Long-COVID
possa accompagnare anche persone che hanno avuto in fase acuta unicamente sintomi lievi come febbre,
tosse e spossatezza.



Negli ultimi mesi sono state descritte numerose possibili manifestazioni del Long-COVID, che sono
riportate nella Tabella 1. Queste possono essere suddivise in due categorie: manifestazioni generali e
manifestazioni organo-specifiche. La frequenza di presentazione di queste manifestazioni non & ancora
stata stabilita con certezza.

Tabella 1. Long-COVID: possibili manifestazioni cliniche

Manifestazioni 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

Organo-specifiche
Polmonari = Dispnea/Affanno
= Tosse persistente

Cardiovascolari = Senso di oppressione toracica
= Dolore toracico
= Palpitazioni
= Tachicardia
= Aritmie
= Variazione della pressione arteriosa
Neurologiche 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 dellinfezione 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

Psichiatriche/
psicologiche

Depressione

Ansia

Sindrome da stress post-traumatico (PTSD)
Sintomi ossessivo-compulsivi

Delirium (negli anziani)

Psicosi




Manifestazioni Caratteristiche

Gastrointestinali = Dolori addominali

= Nausea

= Vomito

= Diarrea

= Dispepsia

= Eruttazione

= Reflusso gastroesofageo

Distensione addominale

Acufeni

Otalgia

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

Otorinolaringoiatriche

Dermatologiche Eritema pernio

Eruzioni papulo-squamose
Rash morbilliformi
Eruzioni orticaroidi

Alopecia

Ematologiche =  Tromboembolismo
Renali = Ematuria e proteinuria (nefropatia)

Endocrine = Diabete mellito di nuova insorgenza e tiroidite subacuta

1.2.1. Manifestazioni generali

Le manifestazioni generali pit frequenti riportate da persone con Long-COVID includono astenia
importante e persistente, anoressia, debolezza muscolare, febbre recidivante, dolori diffusi, mialgie,
artralgie, peggioramento della qualita della vita. L'astenia importante e persistente & il sintomo documentato
con maggiore frequenza (6, 7, 8-10).

1.2.2. Manifestazioni organo-specifiche

Ad oggi é stata riscontrata un’ampia gamma di danni a lungo termine su vari organi, compreso il sistema
respiratorio, cardiovascolare, nervoso, gastrointestinale, 'apparato otorinolaringoiatrico, la cute, i reni, il
sistema ematologico ed endocrino (4-5, 7, 11-15).

La maggior parte dei pazienti con Long-COVID continua ad avere conseguenze respiratorie
caratterizzate, in particolare, da dispnea con e senza necessita di utilizzo cronico dell'ossigeno, tosse
persistente e diminuzione della capacita di espansione della gabbia toracica (4, 7, 10, 16).

| sintomi cardiovascolari oscillano e vanno da senso di oppressione € dolore al petto, a tachicardia e
palpitazioni al minimo sforzo, aritmie e variazione della pressione arteriosa (6-7).

La cefalea & la manifestazione neurologica piu frequente ed € caratterizzata dalla localizzazione
bilaterale moderatamente grave, con qualita pulsante o pressante nella regione temporo-parietale, frontale
o periorbitale (15, 17-19). Le caratteristiche piu evidenti sono I'insorgenza improvvisa o graduale € la scarsa
risposta ai comuni analgesici (19). Gli anziani e le persone con deficit cognitivo o quelli in terapia cronica
con i farmaci antipertensivi hanno un rischio aumentato di sviluppare un’encefalopatia post-COVID (12). Il
deterioramento cognitivo, cosiddetto “annebbiamento cerebrale” (brain fog) si manifesta con difficolta di
concentrazione e attenzione, problemi di memoria, difficoltd nelle funzioni esecutive (4, 20-22). Tra le
manifestazioni del sistema nervoso periferico persistenti dopo la risoluzione di altri sintomi rientrano le



neuropatie periferiche e la perdita di gusto e dell'olfatto (7,10,16). La disautonomia, inoltre, & una sindrome
che sta recentemente emergendo come una delle manifestazioni cliniche del Long-COVID (23).

Sonno poco riposante e non ristoratore, malessere cronico, depressione del tono dell'umore, ansia,
deliium e psicosi sono le manifestazioni psichiatriche/psicologiche piu frequentemente riportate dai
sopravvissuti all'infezione acuta (7, 24, 25). La distanza sociale obbligatoria per COVID-19 € un fattore
precipitante che contribuisce all'alta incidenza del delirium nei pazienti, i quali si sentono disperati, isolati,
separati dalle famiglie (26). Alcuni pazienti possono presentare sintomi collegati a disturbo da stress post-
traumatico (27).

| postumi di COVID-19 descritti a livello gastrointestinale sono la perdita di appetito, nausea, vomito,
dolori addominali, diarrea, dispepsia, reflusso gastroesofageo, eruttazione, distensione addominale
(13). Attualmente diversi studi stanno valutando le conseguenze a lungo termine di COVID-19 a livello
gastrointestinale compresa la sindrome del colon irritabile post-infettivo (4).

La persistente disfunzione dell'apparato otorinolaringoiatrico a distanza di tempo dopo l'infezione acuta
di COVID-19 si manifesta con disturbi di olfatto, quali iposmia o parosmia, disfunzioni della deglutizione e
del gusto, acufeni, otalgia, mal di gola, disfonia (5).

La manifestazione cutanea pil comune del Long-COVID ¢ l'eritema pernio, seguita dalle eruzioni
papulo-squamose caratterizzate da papule e placche eritemato-squamose, dai rash morbilliformi e delle
eruzioni orticaroidi. Per quel che concerne l'alopecia, la forma pil comunemente associata € il telogen
effluvium, pit comunemente inquadrabile come una perdita di capelli autolimitante e acuta, con durata
inferiore a sei mesi. Riguardo alle patologie immunomediate con manifestazioni dermatologiche, sono stati
descritti casi di slatentizzazione di forme clinicamente mute e di riacutizzazione di psoriasi e alopecia areata
(6, 10, 28).

Relativamente alle manifestazioni ematologiche, la letteratura riporta la malattia tromboembolica venosa
in fase post-acuta del COVID-19 (14, 29). Alcuni pazienti dimessi senza una terapia profilattica
antitrombotica hanno sviluppato embolia polmonare segmentaria, trombi intracardiaci, fistole artero-venose
trombotiche, ictus ischemico (14).

Il danno renale si manifesta con una riduzione del tasso di filtrazione glomerulare verificatasi, a distanza
di tempo, anche in pazienti con una funzione renale normale durante I'infezione acuta (6).

Le manifestazioni endocrine piu frequentemente descritte in questo gruppo di pazienti sono chetoacidosi
diabetica di nuova insorgenza (senza una diagnosi precedente di diabete mellito) e la tiroidite subacuta con
tireotossicosi clinicamente manifesta (30).

1.2.3. Quadro clinico nel bambino

Sebbene il meccanismo fisiopatologico sia ancora da confermare (31-33), &€ ormai noto che i bambini,
soprattutto quelli al di sotto degli 11 anni di eta, che contraggono l'infezione da COVID-19, hanno una minor
probabilita di sviluppare una malattia grave durante la fase acuta, cosi come nelle settimane successive alla
diagnosi. Tuttavia, un numero limitato di pazienti, seppur senza evidenti condizioni favorenti, pud andare
incontro ad una condizione infiammatoria multisistemica (34-35) nota come MIS-C (Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children), tale da richiedere un approccio multidisciplinare tempestivo, finalizzato
alla rapida impostazione del trattamento che, ad oggi, si & dimostrato efficace nel prevenire la possibile
evoluzione verso un quadro di insufficienza multiorgano e shock (36). A differenza del Long-COVID, la MIS-
C, pur presentandosi normalmente tra le 2 e le 6 settimane successive all'infezione acuta, presenta una
sintomatologia e una classificazione ben determinati e sembra riconoscere dei meccanismi ben definiti (37,
38).



Analogamente a quanto descritto nell'adulto (24), nel bambino, il Long-COVID puo determinare la
comparsa di una sintomatologia tardiva e persistente per diversi mesi (39). Tra i sintomi caratterizzanti la
sindrome, fino ad ora descritti dai pochi studi effettuati (5,40-42), che possono comparire in tempi differenti
e tra loro diversamente associati, vi sono:

= febbre;

= disturbi gastro-intestinali;

= nausea;

= affaticamento persistente;

= maldigola;

= manifestazioni cutanee;

= cefalea;

= artromialgie;

= astenia;

= cambiamenti del tono dell'umore;

= disturbo del sonno;

= (difficolta di concentrazione;

= vertigini;

= palpitazioni;

= gensazione di fame d’aria;

= disfunzioni cognitive.

Va sottolineato che tale sintomatologia potrebbe anche essere dovuta alle conseguenze indirette del
COVID-19 nel lungo periodo, fra cui l'isolamento sociale e le ricadute socioeconomiche della pandemia sulle
famiglie (43, 44). Infatti la salute dei bambini puo risultare profondamente influenzata da modifiche delle

condizioni di vita, del reddito familiare, disoccupazione, problemi di istruzione e di accesso ai servizi sanitari,
con conseguente maggior rischio di abbandono e violenza domestica (45).

1.2.4. Quadro clinico nell’anziano

Gli anziani presentano il Long-COVID con una frequenza superiore rispetto alla popolazione giovane.
Fra anziani valutati a due mesi dall’esordio del COVID-19, fino all'80% riferisce la persistenza di almeno un
sintomo, in particolare astenia, dispnea, dolore articolare e tosse. Questa elevata prevalenza puo essere
legata alla ridotta riserva funzionale negli anziani e alla elevata prevalenza di fragilita, cui consegue una
ridotta capacita di recupero dalle situazioni di stress. Il COVID-19 pu6 inoltre interagire e determinare un
peggioramento delle patologie croniche da cui & spesso affetta la persona anziana. La conseguenza di
questi fenomeni & spesso il peggioramento dello stato funzionale e lo sviluppo di disabilita.

Le caratteristiche del Long-COVID nei pazienti anziani sono in generale sovrapponibili ai pazienti delle
fasce di eta inferiori seppure spesso di gravita maggiore. La presenza di alcune condizioni & pero di
particolare rilevanza negli anziani.

Speciale attenzione va dedicata infatti allinsorgenza di disturbi neurodegenerativi, psichiatrici e di
deterioramento cognitivo (46). Dati indicano che, rispetto ad altri eventi clinici acuti, durante i primi 90 giorni
dopo una diagnosi di COVID-19, la probabilita di sviluppare demenza & aumentata e il rischio di demenza
é stimato intorno al 2% tra i pazienti con piu di 65 anni colpiti da COVID-19.

Anche lo stato nutrizionale & spesso alterato nei pazienti anziani con Long-COVID. Uno stato di
malnutrizione ¢ stato osservato nel 26-45% dei pazienti dopo COVID-19, e gli anziani sono particolarmente



a rischio per questa condizione e per le conseguenze ad essa associate, quali atrofia muscolare, sarcopenia
e fragilita. In considerazione della multidimensionalita delle problematiche legate al Long-COVID, assume
particolare importanza nellanziano svolgere una valutazione multidimensionale che consenta
l'inquadramento non solo di problematiche cliniche, ma anche funzionali, cognitive e nutrizionali.

1.3. Chi é piu suscettibile

Il Long-COVID ¢ piu frequente a seguito di ospedalizzazione, con una apparente correlazione con il
numero delle patologie croniche presenti e con la gravita degli interventi richiesti (es. ricovero in terapia
intensiva) (6, 47-50). L’associazione del Long-COVID con le singole patologie che sono apparse predittive
di gravita e mortalita della malattia acuta (quali diabete, cardiopatia, insufficienza renale, neoplasie, obesita,
trapianti) rimane tuttavia non ancora definita (4).

Il rischio di sintomi persistenti aumenta con 'aumentare dell'eta e dell'indice di massa corporea, e
sembra maggiore, per quanto riguarda gli adulti, nel sesso femminile (6, 47, 50). Un incremento del rischio
allaumentare dell'eta é stato riscontrato in piu studi (48, 49, 51). La suscettibilita sembra inoltre aumentare
con il numero di sintomi nella fase acuta (47, 49), ma I'associazione con la loro gravita non & ancora
chiaramente definita. Fra i vari sintomi la pregressa dispnea sembra giocare un ruolo predittivo
predominante.

1.4. Quanto e frequente

Una stima precisa della prevalenza ¢ difficile a causa della variabilita di metodi, definizione e popolazioni
studiate. Secondo un recente documento riassuntivo dell’Organizzazione Mondiale della Sanita un quarto
dei soggetti con COVID-19 manifesta sintomi persistenti a distanza di 4-5 settimane dal riscontro della
positivita (52). Soprattutto per quanto riguarda le manifestazioni d’organo, la frequenza di identificazione
delle alterazioni & fortemente influenzata dall'entita dell'approfondimento strumentale. La varieta dei sintomi
e degli approcci diagnostici ha portato a grande ampiezza delle stime di prevalenza, ma non sempre la
qualita degli studi € risultata elevata, per limitata validita esterna, mancanza di gruppi di controllo, e
variabilita delle metodologie impiegate (53). Infine, nonostante la diffusione dell'infezione, solo pochi studi
di prevalenza hanno interessato un campione consistente.

Il pit ampio degli studi, svolto nel Regno Unito dall' Office for National Statistics su un campione di oltre
20.000 persone, ha mostrato una prevalenza di sintomi del 13% oltre le 12 settimane post-infezione, con
una prevalenza otto volte superiore a quella di un gruppo di controllo, un rischio maggiore nelle donne
rispetto agli uomini (14,7% vs. 12,7%) e prevalenza piu alta nel gruppo di eta 25-34 (18,2%) (41).

In un altro studio svolto nel Regno Unito su oltre 4.000 soggetti (COVID Symptom Study), la prevalenza
& risultata piu bassa, pari al 13% a 4 settimane, del 4,5% oltre le 8 settimane e del 2,3% oltre le 12 settimane.
Long-COVID si manifestava con astenia, cefalea, dispnea e anosmia, € il rischio aumentava per i soggetti
con un alto indice di massa corporea e per il genere femminile (47). In uno studio osservazionale svolto su
pazienti dimessi da 38 ospedali statunitensi, la persistenza di sintomi a sessanta giorni interessava circa un
terzo dei 488 soggetti che avevano risposto all'indagine, con dispnea come sintomo pit frequente, seguito
da tosse e alterazioni del gusto e/o dell'olfatto (16). Studi di piu piccole dimensioni svolti in USA, Svizzera,
Olanda e Belgio, Canada, Francia, € Regno Unito hanno mostrato prevalenze piu alte, soprattutto per
pazienti che avevano avuto una precedente ospedalizzazione. In tutti questi studi dispnea e astenia
risultavano i sintomi pit frequenti. Uno studio effettuato in Italia su 143 pazienti che erano stati ospedalizzati
e che sono stati valutati 2 mesi dopo la prima insorgenza dei sintomi ha rilevato che solo il 13% dei pazienti
era completamente asintomatico mentre il 32% riferiva 1 o 2 sintomi e il 55% aveva 3 o piu sintomi (7).



Anche in uno studio svolto in Cina su circa 1700 pazienti precedentemente ospedalizzati, la prevalenza di
sintomi a sei mesi & risultata molto elevata (76% dei pazienti con almeno un sintomo), con segni residui
polmonari presenti alle tecniche diagnostiche di immagine in oltre la meta dei casi (6).

Recenti dati indicano tuttavia una frequente persistenza di sintomi anche nei bambini affetti da COVID-
19, con importante impatto sulle attivita quotidiane e sul livello di attivita fisica (42, 54).

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 €& 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 puo 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 piu ampio di sintomi.

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



2. Principi di gestione e assistenza al Long-COVID

21.

Identificazione del paziente con Long-COVID

L'identificazione di pazienti con Long-COVID pud avvenire:

2.2,

in maniera pro-attiva, identificando i pazienti con storia di COVID-19 attraverso flussi sanitari o
registri ospedalieri. Una tale strategia di identificazione dei pazienti deve tener conto delle capacita
di assistenza locali (cioé identificare un numero di pazienti cui & possibile fornire assistenza senza
sovraccaricare i servizi locali), focalizzandosi sulla popolazione ad alto rischio di sviluppare la
condizione di Long-COVID, come ad esempio pazienti anziani 0 ospedalizzati e/o ricoverati in terapia
intensiva per COVID-19;

da parte del Medico di Medicina Generale (MMG) o del Pediatra di Libera Scelta (PLS) nel corso
delle valutazioni di routine dei propri assistiti;

su iniziativa del paziente stesso attraverso il proprio MMG, PLS o gli ambulatori o servizi Long-COVID
locali.

Valutazione multidimensionale

In considerazione della ampia gamma di sintomi e condizioni che caratterizzano il Long-COVID, la
valutazione delle persone affette da questa condizione deve essere multidimensionale e comprendere
numerosi aspetti clinici, funzionali, cognitivi, psicologici e nutrizionali.

Appare fondamentale svolgere:

1.

una valutazione della storia clinica completa che comprenda:

storia di COVID-19 acuto (sospetto o confermato)

natura e gravita dei sintomi precedenti e attuali

tempistica e durata dei sintomi dall'inizio del COVID-19 acuto
storia di altre condizioni di salute

trattamento farmacologico attuale e pregresso;

® o o T o

una valutazione dei segni e sintomi specifici di Long-COVID (vedere Tabella 1);

una valutazione di come le attivita della persona, ad esempio il lavoro o listruzione, la mobilita,
lindipendenza e lo stato funzionale (attivita del vivere quotidiano), lo stile di vita sono state
influenzate dal long-COVID-19;

una valutazione dell'impatto psicologico del COVID-19 e del Long-COVID, con particolare attenzione
alla comparsa di sintomi di ansia, depressione e all'isolamento sociale;

una valutazione dell'impatto del COVID-19 e del Long-COVID sugli aspetti nutrizionali, le modifiche
del peso corporeo e la perdita di interesse nel mangiare e nel bere, in particolare nelle persone
anziane;

una valutazione della presenza di nuovi sintomi cognitivi o annebbiamento cerebrale (brain fog),
utilizzando uno strumento di screening validato per valutare lo stato cognitivo.

Gli elementi sopra menzionati rappresentano un set minimo di valutazioni da svolgere nei pazienti che
presentino o riferiscano segni o sintomi attribuibili al COVID-19 presenti per piu di 4 settimane dall'infezione
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acuta. Queste informazioni possono essere raccolte da operatori sanitari o tramite questionari autocompilati
e autogestiti dal paziente.

Per le persone anziane o che possano avere difficolta nel riferire segni e sintomi & importante
coinvolgere nella valutazione un membro della famiglia o un assistente (previo accordo con la persona
stessa).

2.3. Approccio multidisciplinare

La gestione delle persone con Long-COVID deve essere multidisciplinare per dare risposta alle diverse
manifestazioni cliniche, funzionali, cognitive, psicologiche e nutrizionali. Questo approccio deve essere
personalizzato, modulato e adattato tenendo conto della varieta delle condizioni che si presentano nel
singolo paziente.

L'organizzazione delle cure dovrebbe essere guidata da un medico con competenze ed esperienza in
tema di COVID-19 (es. MMG, pneumologo, geriatra, infettivologo, internista), avvalersi di un supporto
specialistico appropriato, e seguire percorsi locali che prevedano l'integrazione di assistenza primaria e
specialistica, servizi di riabilitazione multidisciplinare e ospedalieri. In base alle condizioni del paziente ¢ alla
disponibilita territoriale, 'approccio pud essere erogato con appositi servizi che forniscono una valutazione
one-stop (cioé concentrando in una sola giornata di appuntamento le consulenze di diversi specialisti e gli
esami diagnostici, come per esempio in day hospital Long-COVID), preferibile nei pazienti anziani o fragili,
o essere dilazionato nel tempo. Il percorso di cura deve prevedere anche un follow-up individualizzato sulle
caratteristiche del paziente.

Le cure nei pazienti con Long-COVID caratterizzati da gradi di complessita clinica non elevati possono
essere coordinate e gestite dal’lMMG. Nei pazienti pil complessi le cure possono essere gestite in altro
contesto (es. ospedale), purché permanga sempre un contatto diretto con 'MMG che ha in cura l'assistito.
Al fine di coordinare I'assistenza nei casi piu complessi pud essere utilizzata la figura dell'infermiere di
famiglia o di comunita, introdotta dal decreto-legge n. 34 del 2020, c.d. “Decreto Rilancio”, convertito con
Legge n. 77/2020, al fine di rafforzare i servizi infermieristici territoriali.

Alcuni pazienti selezionati possono essere indirizzati verso percorsi di riabilitazione multidisciplinare che
coprano aspetti fisici, psicologici e psichiatrici della riabilitazione. Questi percorsi devono:

= essere basati su una valutazione multidimensionale delle condizioni della persona e lo sviluppo di
piani riabilitativi individualizzati;

= coinvolgere un team multidisciplinare che coinvolga oltre al medico, il terapista occupazionale, il
fisioterapista e lo psicologo;

= prevedere competenze specialistiche specifiche nel trattamento della fatica e dei sintomi respiratori
(inclusa la dispnea).

E importante definire follow-up puntuali e personalizzati sulle caratteristiche e necessita di ogni paziente
al fine di rivalutare le condizioni generali € programmare nuovi interventi se necessari.

2.4. Assistenza nelle cure primarie

L'approccio assistenziale nel’ambito delle cure primarie ai pazienti con Long-COVID dovrebbe essere
strutturato su almeno tre livelli, come di seguito riportato.



2.4.1. Stratificazione per classi di rischio di sviluppare Long-COVID

E molto importante che i pazienti con storia di COVID-19 siano seguiti anche dopo la negativizzazione
del tampone. In particolare, deve essere posta massima attenzione nei confronti dei soggetti piu fragili,
immunodepressi, anziani, con pluri-comorbosita, con pregressa ospedalizzazione per COVID-19 o che
durante la malattia abbiano sviluppato una sintomatologia rilevante (47, 48, 51). In tutti questi casi, 'MMG
deve continuare la presa in carico del paziente considerando un follow-up (anche telefonico periodico), e
procedere ad una valutazione multidimensionale qualora si presenti un quadro clinico compatibile con Long-
COVID.

2.4.2. Valutazione dei pazienti con sintomi sospetti di Long-COVID

La valutazione dovrebbe essere basata su un approccio olistico che vada ad indagare sintomi generali,
cognitivi e psicologici ma anche di tipo socio-sanitario integrato (vedere paragrafo 2.2). Sara necessario
eseguire esami ematochimici, radiologici, ecografici o funzionali da modulare in base alle condizioni del
paziente (5) e valutare con test funzionali se e quanto la vita quotidiana e le attivita del paziente (es. lavoro,
mobilita, grado di autonomia, benessere, attivita sociale) sono influenzate da una sindrome post-COVID-
19. Questo tipo di valutazione attiene alla mission e ai compiti del’lMMG con la necessita di eventuale
collaborazione specialistica anche di tipo psicologico.

2.4.3. Pianificazione del percorso assistenziale

Una volta escluse altre cause, il paziente potrebbe essere incluso in percorso multidisciplinare che
coinvolga anche altre figure specialistiche e che permetta un approccio incentrato sul paziente stesso
(vedere paragrafi 2.3 e 25) (5). Appare importante a questo scopo infine fornire consulenza
sullautogestione (self-management) ai pazienti con Long-COVID per aiutarli nella gestione dei sintomi,
fornire informazioni su eventuali servizi da contattare in caso di peggioramento, programmare dei follow-up
regolari per monitorare I'andamento clinico anche attraverso strumenti di telemedicina come il tele-consulto,
|a tele-visita e altri strumenti di tele salute utili al monitoraggio di dati strumentali € non (58).

2.5. Coinvolgimento del paziente e autogestione
(self-management)

2.5.1. Coinvolgimento del paziente

Il coinvolgimento del paziente € fondamentale nel plasmare la consapevolezza su Long-COVID (52, 59),
e iniziative spontanee sono sorte in vari paesi, con la costituzione di numerose associazioni dedicate a
difendere gli interessi dei pazienti. Alcune di queste associazioni hanno carattere internazionale (60), ed
hanno avuto un ruolo centrale nel condurre le prime ricerche finalizzate a documentare e sensibilizzare i
pazienti al tema del Long-COVID (61), e nel chiedere ai governi "Riconoscimento, Ricerca e Riabilitazione"
quali esigenze fondamentali dei malati con Long-COVID (62). Questa chiamata & stata pubblicamente
riconosciuta dall'Organizzazione Mondiale della Sanita (52). Piu in dettaglio, nel’ambito del Long-COVID, il
riconoscimento implica prendere in considerazione tutti gli aspetti del problema (medico, psicologico,
sociale, ecc.) e sensibilizzare medici e altri professionisti sanitari (fisioterapisti, infermieri, ecc.); la
riabilitazione prevede la fornitura di programmi multidisciplinari coordinati a livello nazionale per valutare,
testare, diagnosticare e curare i pazienti, compresi quelli che non sono stati ospedalizzati durante la fase
acuta dell'infezione; la ricerca richiede studi multidisciplinari coordinati e co-creati per comprendere le
conseguenze cliniche e sviluppare percorsi di trattamento per Long-COVID.

10



In Italia, una indagine svolta dall’Alta Scuola di Economia e Management dei Sistemi Sanitari (ALTEMS)
dopo la prima ondata epidemica (maggio 2020) ha documentato 102 azioni anti COVID-19 messe in campo
dalle associazioni di pazienti, la maggioranza dei quali riguardanti “Interventi istituzionali”, ossia azioni di
advocacy rivolte alle istituzioni o in collaborazione con esse, al fine di comunicare le esigenze dei pazienti
e trovare possibili soluzioni per far fronte allemergenza. Altre attivita includono I'attivazione di web
conference e le attivita di comunicazione con e per i pazienti, e la formazione a distanza (63).

2.5.2. Autogestione (self-management)

Appare inoltre importante supportare I'autogestione del Long-COVID nei pazienti affetti da questa
condizione. In questo contesto, la linea guida del NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
offre una panoramica su autogestione (self-management) del Long-COVID (5). | programmi autogestione
forniti in maniera formale da organizzazioni dei pazienti e i gruppi di sostegno online o informalmente
durante visite svolte dal’lMMG o altri specialisti e operatori sanitari dovrebbero:

= Fornire informazioni e formazione sull’'autogestione ai pazienti con Long-COVID, a partire dalla
valutazione iniziale. Questo dovrebbe includere:

modalita di autogestione dei sintomi, fissando obiettivi realistici;
— persone da contattare in caso di peggioramento o necessita di supporto;
— possibili fonti di supporto, inclusi gruppi di sostegno, servizi sociali, forum online, app;

— modalitd per ottenere sostegno da altri servizi, inclusi I'assistenza sociale, I'alloggio e
I'occupazione e consigli sul sostegno finanziario;

— informazioni sui sintomi nuovi o persistenti da COVID-19 che il paziente pud condividere con
familiari, caregiver e amici.

= Fornire supporto al paziente per i colloqui con il proprio datore di lavoro, con la scuola o I'universita
relativamente al ritorno al lavoro o alle attivita didattiche, per esempio prevedendo una ripresa
graduale delle attivita.

2.6. Principi di gestione nel bambino

Sebbene studi sempre pil numerosi dimostrino l'impatto della sindrome Long-COVID nell'adulto,
evidenziando un coinvolgimento anche dell’eta pediatrica, il dato risulta probabilmente sottostimato, motivo
per il quale al fine di comprenderne pienamente la rilevanza clinica si renderanno necessari ulteriori studi
(64). Appare tuttavia chiaro che se non riconosciuto e adeguatamente trattato, il Long-COVID potra
accentuare in maniera esponenziale le difficolta fisiche e psichiche dei piu piccoli potendone danneggiare
lo sviluppo cognitivo e la salute mentale nel medio-lungo periodo. Al fine di una corretta gestione del Long-
COVID nei bambini appaiono importanti alcuni principi di informazione, monitoraggio e ottimizzazione
dell'accesso.

2.6.1. Informazione

L’obiettivo primario dell'informazione deve essere quello di far comprendere ai genitori quali possono
essere i disagi e i sintomi d’allarme da riconoscere nei propri figli, che possono sfociare in vere e proprie
problematiche se non affrontati tempestivamente. Il ruolo del genitore & essenziale nell'individuazione
precoce dei segnali di rischio, al fine di permettere dove necessario un intervento mirato da parte degli
specialisti.

11



2.6.2. Monitoraggio

E importante promuovere programmi di monitoraggio dedicati per la popolazione pediatrica e delle
loro famiglie, da attivare nel caso gia durante il ricovero, con l'obiettivo di individuare precocemente
possibili situazioni di criticita in ambito psichico comportamentale (43).

2.6.3. Accesso alle cure

Al fine di ridurre I'impatto del Long-COVID nella popolazione pediatrica € importante individuare dei
percorsi preferenziali e promuovere percorsi specifici che prevedano alcuni elementi cardine:

Ruolo essenziale del Pediatra di Libera Scelta
Essendo radicati e attivi sul territorio, i PLS sono i primi interlocutori dei genitori ed & pertanto
necessario che siano attenti e consapevoli dei sintomi multisistemici che potrebbero comparire
allindomani di un’infezione da COVID-19. A tal fine sarebbe auspicabile I'elaborazione di linee guida
e la programmazione di corsi di formazione (64).

Supporto psicologico

Presa in carico della salute dei bambini, degli adolescenti e delle loro famiglie attraverso I'attivazione
di percorsi di supporto psicologico e neuropsichiatrico a loro dedicati. Oltre ad aiutare nella fase
acuta potrebbe ridurre i rischi di sintomatologie post-traumatiche perduranti nel tempo (65).

Creazione di call center e impiego di tecnologie elettroniche di informazione a distanza
Ideazione di strumenti di telecomunicazione e per supporto telefonico ai genitori di bambini fragili o
con condizioni di salute preesistenti che rendono difficoltoso 'accesso alle strutture, tra questi
bambini con disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD) o disturbi dello spettro autistico
(ASC) (66), ma anche bambini con disabilita e/o bisogni terapeutici/educativi speciali (67).

Ideazione programmi di monitoraggio a distanza

Implementazione di programmi di telemedicina per supportare e promuovere I'assistenza clinica a
distanza dei pazienti con pregressa infezione da SARS-CoV-2 precedentemente ricoverati 0 meno
(68, 69).

Creazione ambulatori complessi e/o Day Hospital

Dedicati a bambini con pregressa infezione da SARS-CoV-2 dove possano essere valutati in maniera
multidisciplinare da specialisti adeguatamente formati sulle possibili manifestazioni e complicanze
tardive dellinfezione (pediatra, infettivologo, reumatologo, pneumologo, cardiologo, neurologo,
fisiatra), nonché eseguire accertamenti ematochimici e strumentali ritenuti necessari (esami
radiografici, prove di funzionalita respiratorie, valutazione ECG ed ecocardiografica, eventuali studi
elettrofisiologici). Fondamentale la presenza dello psicologo/psichiatra che grazie allimpiego di
strumenti di screening standardizzati (67, 70-72) e la somministrazione di questionari possa valutare
lo stato di salute mentale e fare una misurazione della frequenza di ansia, depressione fobie, disturbi
cognitivi e altri disturbi neuropsichiatrici tali da poter compromettere il funzionamento sociale (73).

Riabilitazione

Oltre a prevedere programmi di riabilitazione nei rari casi in cui i bambini con pregressa infezione da
SARS-CoV-2 presentano conseguenze neurologiche, cardiologiche o pneumologiche, &
fondamentale riconoscere prontamente eventuali segnali di disagio psicologico per avviare gli
interventi specialistici del caso.
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3. Esempi di percorsi regionali

Sono riportati in questa sezione esempi di percorsi regionali in tema di Long-COVID. Sono elementi
comuni di questi percorsi: la definizione di criteri e/o procedure per identificare i pazienti con Long-COVID,
la stratificazione in base alla severita della condizione, I'applicazione di modalita di valutazione
multidimensionali, tramite specifici strumenti, e I'approccio multidisciplinare all'assistenza.

Regione Emilia-Romagna

La Regione Emilia-Romagna ha prodotto nel luglio 2020 un documento con l'obiettivo specifico di fornire
indicazioni, condivise dalla comunita dei professionisti maggiormente coinvolti nei processi assistenziali, utili
ad orientare i percorsi di follow-up diagnostico-terapeutici dedicati ai pazienti con pregressa infezione da
SARS-CoV-2 ed esiti di malattia.

Le indicazioni di carattere generale comprendono I'esenzione dal ticket per tutte le prestazioni correlate
al follow-up dei pazienti che hanno avuto infezione da SARS-CoV-2, ['istituzione formale, per ogni ambito
provinciale o aziendale, di un team multidisciplinare/multiprofessionale di riferimento; 'identificazione dei
pazienti eleggibili ai diversi percorsi di follow-up facilitata attraverso I'invio da parte delle aziende sanitarie,
ai singoli MMG/PLS o agli Ambulatori USCA (Unita Speciali di Continuita Assistenziale) coinvolti, di elenchi
dei pazienti dimessi e di quelli con tamponi positivi.

Sono previsti tre scenari di riferimento:

1. Pazienti con pregresso tampone positivo, attualmente asintomatici, indipendentemente dalla
sintomatologia in fase acuta. Non si prevede un percorso di follow-up se non nell'ambito di protocolli
di ricerca.

2. Pazienti sintomatici (Post COVID Pneumonia Syndrome, PCPS) e storia clinica riconducibile a
infezione da SARS-CoV-2 con o senza conferma di interessamento d’organo (comunque <30-40%
del parenchima polmonare). Indipendentemente dal setting assistenziale di trattamento e dalla
diagnostica strumentale o di laboratorio ricevuta, si prevede che i pazienti sopra descritti vengano
sottoposti a follow-up da parte del Medico di Medicina Generale o dellUSCA. Il percorso prevede
che: sia svolta una visita presso gli ambulatori della medicina generale; se indicato, il medico possa
eseguire direttamente o richiedere ulteriori accertamenti di primo livello: o pneumologico o
internistico/geriatrico; uno screening neurocognitivo o valutazione della qualita della vita da eseguire
durante la visita medica; 'MMG valuti il paziente entro 3-6 mesi dalla dimissione ospedaliera o dal
superamento della fase acuta valutando i criteri di priorita anche con un triage telefonico;
I'esecuzione di ulteriori approfondimenti sia gestita direttamente dagli ambulatori specialistici
dedicati.

3. Pazienti sintomatici (Post COVID Pneumonia Syndrome, PCPS) e pregressa polmonite interstiziale
ad ampio interessamento d’'organo (>30-40% del parenchima polmonare) e/o che hanno effettuato
terapia steroidea nella fase acuta e/o dimessi in ossigenoterapia. Per questi pazienti si prevede
sempre un accesso  agli  ambulatori  specialistici dove opera il  team
multidisciplinare/multiprofessionale individuato negli ambiti territoriali 0 aziendali: lo specialista che
ha in carico il paziente dovra avviare la valutazione diagnostica coinvolgendo altri professionisti
individuati in base alla compromissione organo-specifica; I'accesso all'ambulatorio specialistico potra
avvenire con appuntamento definito direttamente da parte dello specialista al momento della
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dimissione o tramite richiesta da parte dellMMG; la prima visita del follow-up presso I'ambulatorio
specialistico deve avvenire entro 3-6 mesi dalla dimissione ospedaliera del paziente.

Regione Abruzzo

Con DGR n. 121 del 04/03/2021 la Regione Abruzzo ha elaborato le “Linee di indirizzo per il follow up
dei pazienti con pregressa infezione da COVID 19” con gli obiettivi specifici di fornire indicazioni utili ad
orientare i percorsi di follow-up diagnostico-terapeutici dedicati ai pazienti con pregressa infezione da SARS-
CoV-2 ed esiti di malattia; assicurare un approccio multidisciplinare e personalizzato al fine di identificare
precocemente eventuali esiti fisici, psicologici e neuro-cognitivi acquisiti durante il percorso di cura.

Lo specifico percorso regionale ha previsto l'istituzione dell’Ambulatorio Long-COVID quale struttura
di coordinamento, in numero di almeno uno per ogni ASL, che, ottimizzando la tempistica delle prestazioni
e l'impegno del personale, migliora la qualita dell'assistenza e riduce le complicanze nei pazienti ricoverati
e dimessi dalle Unita Operative COVID-19, o nei pazienti seguiti a domicilio, clinicamente guariti e con
doppio tampone naso-faringeo negativo.

Il medico specialista in Malattie Infettive, che assume il coordinamento dell’'ambulatorio, opera con il
coinvolgimento di un gruppo di professionisti costituito da professionalita per singole discipline specialistiche
(pneumologo, cardiologo, neurologo, nefrologo, psicologo/psichiatra) e almeno un infermiere con specifica
formazione. Inoltre, possono essere coinvolte altre figure professionali specialistiche.

L'infettivologo, al fine di classificare quei pazienti con sequele di malattia da COVID-19 con particolare
attenzione alla funzionalita respiratoria e ad eventuali altre problematiche di interesse specialistico, si
avvarra di uno specifico questionario di screening, da somministrare anche telefonicamente, per indagare
nello specifico, 'eventuale presenza di sintomi persistenti che continuano per pit di 12 settimane dalla
guarigione dal COVID-19 e non sono spiegati da una diagnosi alternativa.

| pazienti che durante la fase acuta sono stati gestiti a domicilio o in strutture sociosanitarie potranno
essere contattati direttamente dal’lMMG o dal Medico delle USCA per I'avvio del follow-up mediante
intervista.

| pazienti risultati positivi al questionario di screening, e secondo specifici criteri di gravita stabiliti dal
medico coordinatore, accedono allAmbulatorio Long-COVID mediante impegnativa su ricettario SSN o
ricetta dematerializzata da parte degli MMG e di tutti i medici specialisti. L'accesso avviene tramite apposita
agenda distinta da quella dell'attivita ambulatoriale ordinaria. A seguito della valutazione clinica e
dell'intervista telefonica lo specialista Infettivologo decide in che regime il paziente deve essere assistito,
nello specifico pud: Programmare un Day Hospital con finalita diagnostiche, Programmare un Day Hospital
con finalita terapeutiche (art. 43 del DPCM 12.01.2017), Programmare un Day Service e utilizzare il
Pacchetto Ambulatoriale Complesso compilando la specifica “SCHEDA PAC - LONG COVID’,
selezionando le prestazioni specialistiche tra quelle che compongono il PAC diagnostico, oppure proseguire
il monitoraggio del paziente in regime ambulatoriale prenotando esami clinico strumentali e una o piu visite
mediche successive alla prima, attraverso CUP di Il livello, su agende dedicate e riservate.

Regione Toscana

La Regione Toscana con la DGR n. 744/2020 del 15/06/2020 ha approvato le Linee di indirizzo regionali
per la presa in carico di tutte le persone che hanno avuto un quadro clinico COVID-19 correlato, con le quali
viene definito il protocollo operativo relativo al percorso clinico di follow-up dei soggetti affetti da COVID-19
clinicamente guariti.
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Il protocollo ha la finalita di stabilire un percorso di continuita clinico-assistenziale orientato
allindividuazione e al trattamento degli esiti derivanti da COVID-19, attraverso un approccio
multidisciplinare e personalizzato, al fine di identificare precocemente eventuali esiti fisici, psicologici e
neurocognitivi, conseguenti all'infezione da SARS-CoV-2.

| pazienti che durante la fase acuta sono stati ricoverati in un reparto ospedaliero della Toscana per
COVID-19, vengono contattati in prima istanza dall'ospedale presso il quale € avvenuto il ricovero,
coinvolgendo I'MMG per la condivisione e gestione successiva. | pazienti che durante la fase acuta sono
stati gestiti a domicilio o in strutture sociosanitarie sono contattati direttamente dal’lMMG per I'avvio del
follow-up.

Il primo step, previsto entro due mesi dalla guarigione clinica, consta di un questionario clinico, da cui &
possibile evincere eventuali problematiche emerse successivamente alla guarigione, e di esami
ematochimici previsti dal protocollo di base (I'accesso a questa prestazione & organizzato a cura delle
aziende e le modalita vengono comunicate al paziente al momento del primo contatto). Il questionario pud
essere somministrato da personale sanitario, medico o infermieristico o, a seconda dei casi, consegnato al
paziente o familiari da parte dellMMG/PLS per la compilazione diretta. Le informazioni vengono valutate e
integrate con approfondimenti anamnestici dal medico di riferimento del percorso di follow-up (specialista
ospedaliero, MMG/PLS, a seconda che si tratti di paziente ricoverato o no), preferibilmente in modalita
televisita.

II' medico di riferimento per il follow-up, in relazione alle problematiche emerse, pu¢ individuare la
necessita di un controllo specialistico urgente, richiedibile con il codice di esenzione dedicato ai pazienti
COVID-19 (P01), oppure attivare un percorso di day-service personalizzato, nell'ottica di un approccio
multidisciplinare e multiorgano e di continuita del percorso di cura. | criteri di invio alle diverse valutazioni
specialistiche e i relativi protocolli di approfondimento diagnostico sono stati definiti nella DRG n.938/2020
del 20/07/2020. Al termine della valutazione viene effettuata una sintesi multidisciplinare da parte dei
professionisti che sono intervenuti nelle fasi di diagnostica clinica e strumentale e viene redatta una
relazione clinica condivisa con 'MMG o PLS.

Per i pazienti che sono stati ricoverati 0 che sono stati inviati a controllo specialistico al primo step, &
previsto un secondo step che estende i controlli, le valutazioni multidisciplinari e multiprofessionali e gli
esami ematochimici e strumentali fino a 12 mesi di distanza dalla fase acuta del COVID-19.

Accanto alla definizione del percorso di presa in carico post-guarigione, il protocollo regionale pone
I'attenzione sulla importanza della realizzazione di studi osservazionali mirati, per meglio comprendere la
malattia e indagarne le ripercussioni a medio e a lungo termine. A tal proposito, i dati relativi al primo step
di follow-up dei pazienti ricoverati nella prima ondata pandemica in una delle tre Aziende Ospedaliero-
Universitarie sono stati recentemente pubblicati (74).

Regione Liguria

La Regione Liguria é caratterizzata da indici di invecchiamento estremo risultando, sia per percentuale
di over 65, sia per indice di vecchiaia, sia per tasso di ultracentenari, il territorio leader dell'invecchiamento
in tutta Europa. Tenendo presente che il quadro patologico del Long-COVID interessa non soltanto una
popolazione “pre-fragile”, di eta compresa prevalentemente tra 55 e 70 anni, particolare attenzione dovrebbe
essere posta nel trovare risposte ai bisogni non soddisfatti dell'utenza degli over 70.

Attraverso I'Atto N. 842-2020 del 05/08/2020 la Regione Liguria ha definito un percorso regionale per la
presa in carico postguarigione da COVID-19. Il percorso prevede:
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1. la presa in carico, con un percorso sanitario dedicato, di tutte le persone ospedalizzate per infezione
COVID-19 con quadro polmonitico correlato

2. la realizzazione di studi osservazionali mirati per meglio comprendere la malattia e indagare, in
particolare, le ripercussioni a medio e a lungo termine. La popolazione da includere nel percorso
dovrebbe essere quella ospedalizzata per COVID-19 con polmonite.

L'obiettivo generale del percorso € quello di fornire un sostegno adeguato ai soggetti che, conclusa la
fase critica dell'infezione, devono affrontare le conseguenze fisiche legate al prolungato allettamento, alle
residue problematiche respiratorie € a quelle della sfera cognitivo-emotiva. Gli obiettivi specifici sono
finalizzati a ridurre i sintomi fisici legati a difficolta motorie e al dolore muscolare, migliorare la dinamica
respiratoria, intervenire sul quadro psicologico e cognitivo, ridurre lo stato di ansia generato dalla prolungata
assenza di contatti, offrire un adeguato supporto emotivo ai pazienti.

Il progetto di Regione Liguria si basa su 2 tipi di intervento che si completano tra loro:
= Intervento ambulatoriale
= |ntervento di residenzialita temporanea

Esempio di intervento ambulatoriale € rappresentato dal’Ambulatorio dell Ospedale San Martino di
Genova, riportata nella sezione 4. L'intervento ambulatoriale deve integrarsi con I'area residenziale che pud
da un lato ospitare persone che per motivi logistici non possono quotidianamente frequentare da casa il
centro ambulatoriale e dall'altro ricevere dall'ambulatorio consulenze specialistiche in rapporto alle aree
psico-fisiche coinvolte.

L'intervento residenziale nasce dalla esperienza positiva delle “aree sanitarie temporanee”, strutture
residenziali sociosanitarie per anziani per la prosecuzione della cura in pazienti fragili non autosufficienti
COVID-19. La continuita assistenziale in tali centri ha permesso di evidenziare quali siano le necessita del
paziente durante e soprattutto dopo la fase acuta della malattia fino alla guarigione sancita dal doppio
tampone negativo: in tali soggetti la disabilita e le limitazioni nelle comuni attivita della vita quotidiana
necessitano di un percorso riabilitativo specifico. La riabilitazione di tali pazienti potrebbe essere svolta
presso queste strutture, provviste di requisiti specifici di modulo.

Nel percorso € previsto lo svolgimento di valutazioni iniziali, intermedie e finali, sui sintomi fisici,
psicologici e neuropsicologici al fine di monitorare 'andamento del paziente e poterlo valutare sia da un
punto di vista qualitativo che quantitativo.

La valutazione iniziale & importante al fine di programmare un intervento il pit specifico possibile per
ogni singolo paziente e comprendera visita pneumologica e spirometria, esami strumentali, valutazione del
medico fisiatra, rilevazione dei dati antropometrici, test del cammino in 6 minuti con rilevazione della SpO2,
scale di valutazione della dispnea (MMRC) e limitazione dell'attivita della vita quotidiana (Barthel),
valutazione sintomi psicologici (con focus su sintomatologia ansioso-depressiva e post-traumatica e sulla
qualita della vita), valutazione neuropsicologica.

Le valutazioni intermedie hanno la finalita di stabilire eventuali modifiche al piano di intervento

La valutazione finale permette di quantificare i miglioramenti ottenuti tramite I'esecuzione dei test di
performance fisica, valutazione della dispnea e dell'autonomia della vita quotidiana e programmazione di
ulteriori follow-up.
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4. Esempi di esperienze locali

Varie esperienze locali sono sorte nellultimo anno, finalizzate alla valutazione e cura di pazienti con
Long-COVID adulti o pediatrici. In questa sezione ne sono presentati alcuni esempi. Si tratta di esperienze
erogate tramite servizi di day hospital o ambulatoriali, la cui caratteristica principale risiede nella
multidisciplinarieta dell'approccio che prevede il coinvolgimento di numerosi specialisti. Questi esempi non
sono da intendersi come esaustivi di tutte le esperienze presenti a livello nazionale, ma hanno solo lo scopo
di illustrare possibili caratteristiche organizzative di strutture ambulatoriali e di day hospital destinate alla
valutazione e cura di adulti e bambini con long-COVID. | centri interessati a segnalare all'lSS le loro attivita
ai fini di eventuali future attivita di ricerca e/o sorveglianza su long-COVID possono contattare I'ISS
allindirizzo e-mail longcovid@iss.i.

Day Hospital Post-COVID Fondazione Policlinico Gemelli IRCCS - Roma

Dal 21 aprile 2020, presso la Fondazione Policlinico Gemelli IRCCS, € stato istituito un servizio di Day
Hospital dedicato agli individui convalescenti dal COVID-19. Tutti i pazienti con una precedente diagnosi di
COVID-19 che soddisfacevano i criteri per l'interruzione della quarantena sono stati considerati idonei
(apiressia per almeno 3 giorni consecutivi, miglioramento degli altri sintomi, e 2 risultati negativi del test per
la SARS-CoV-2 a distanza di 24 ore). Inizialmente il servizio ha arruolato persone che avevano ricevuto le
cure della fase acuta presso la Fondazione Policlinico Gemelli IRCCS. In seguito, anche i pazienti del
territorio si sono rivolti al servizio per essere valutati. Il processo di cura & coordinato da un geriatra che
svolge una valutazione multidimensionale del paziente. Una volta arruolato, ogni paziente é sottoposto ad
una serie di valutazioni multidisciplinari che includono: valutazione pneumologica, reumatologica,
gastroenterologica, otorinolaringoiatrica, neurologica e psichiatrica (75).

Clinica delle Malattie Infettive e Pneumologica dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria di Modena

E stato qui istituito un percorso di diagnosi e trattamento (PDTA) della Post-acute COVID Syndrome
(PACS) nel quale sono accolti in regime ambulatoriale, con codice di esenzione P01 (tutela della salute
della collettivita), i pazienti precedentemente ricoverati o sintomatici, a distanza di almeno 5 settimane dalla
dimissione. Il percorso prevede una valutazione multispecialistica e multidimensionale comprendente
lidentificazione dei seguenti cluster sindromici: respiratori, muscoloscheletrici, immunometabolici,
neurocognitivi, sensoriali. Le indagini prevedono il prelievo, la spirometria, il test del cammino in 6 minuti, il
test per valutare la funzionalita degli arti inferiori (short physical performance battery), la valutazione della
forza muscolare con dinamometro, la composizione corporea con DEXA, lo screening per NAFLD, lo
screening neurocognitivo con piattaforma COGSTATE. | pazienti sono valutati da una équipe formata da: il
terapista occupazionale, il neuropsicologo, il dietista, lo pneumologo, l'infettivologo con competenze in
valutazioni immunometaboliche. | pazienti, prima della visita, sono invitati a compilare questionati elettronici
relativi a diversi patient reported outcomes (PROs) che vengono commentati nell'incontro vis a vis attraverso
rappresentazioni con grafici a radar. Vengono in particolare valutati fragilita, resilienza, qualita di vita, ansia
depressione stress, qualita del sonno. Gli operatori del servizio sono risponditori della piattaforma di
counselling online www.helpCOVID.it.
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Ambulatorio post-COVID ASST Monza Ospedale S. Gerardo

Per farsi carico dei pazienti con persistenza di sintomi post-COVID, 'ASST di Monza ha creato un
ambulatorio di follow-up per i pazienti dimessi che & operativo da giugno 2020. L'ambulatorio, coordinato
dalla Unita Operativa di Malattie Infettive, ha carattere multidisciplinare, e vede coinvolti diversi specialisti
(infettivologi, pneumologi, cardiologi, geriatri, rianimatori e psicologi), al fine di identificare i problemi clinici
ancora aperti e 'eventuale presenza sequele permanenti. In funzione del problema clinico rilevato attraverso
la valutazione multidisciplinare, & possibile identificare lo specialista di riferimento a cui indirizzare il paziente
per proseguire il percorso di approfondimento diagnostico, per le terapie necessarie, e per avviare eventuali
percorsi riabilitativi se necessari.

Ospedale San Martino di Genova

L’ambulatorio “Post COVID” presso il reparto di Pneumologia del San Martino & stato aperto il 1° giugno
2020. Tutti i pazienti ospedalizzati durante la prima ondata sono stati richiamati telefonicamente. Alla visita
di controllo sono stati valutati un set predefinito di esami ematochimici, TC torace HR, prove di funzionalita
respiratoria con diffusione del monossido di carbonio, test del cammino dei 6 minuti, ecocardiogramma ed
emogasanalisi se saturazione <al 95% in aria ambiente. | pazienti sono stati inoltre sottoposti a valutazione
neurologica per valutare la presenza di disturbi del sistema nervoso centrale e/o periferico. | pazienti che,
in occasione della visita di controllo, non presentavano alterazioni degli esami ed erano clinicamente
asintomatici, uscivano dal follow-up. In caso contrario & stata prescritta una visita a 6 mesi, con indagini
mirate in base ai sintomi e agli esami alterati, e, nel caso di persistenza di alterazioni di competenza di un
altro specialista il paziente ¢ stato inviato agli ambulatori specialistici di competenza. Il percorso di follow-
up ha coinvolto un team multidisciplinare, gestito dallo specialista pneumologo, che includeva neurologo,
psichiatra, psicologo, dermatologo, radiologo, fisiopatologo respiratorio, reumatologo, medico nucleare,
nefrologo, cardiologo e riabilitatore. A partire dalla seconda ondata, i pazienti sono stati reclutati nel percorso
di follow-up al momento della dimissione.

Ambulatorio Follow-up COVID-19 ASST Grande Ospedale Metropolitano
Niguarda di Milano

L’ambulatorio prevede la presa in carico di tutti i pazienti con pregresso ricovero ospedaliero per COVID-
19 (definiti sulla base di tampone positivo per SARS-CoV-2 e diagnosi alla dimissione di COVID-19). I
percorso di presa in carico avviene dopo circa 30 giorni dalla dimissione ospedaliera. La prima visita viene
eseguita da parte di uno pneumologo (nei primi mesi coadiuvati da infettivologo). A tutti i pazienti della prima
ondata durante la prima visita-é stato somministrato un questionario clinico, psicologico e riabilitativo, e sono
stati eseguiti prelievi ematochimici, elettrocardiogramma, spirometria e test del cammino. Si sono le
necessita del paziente di svolgere visite specialistiche e di iniziare un percorso di riabilitazione fisioterapica
0 un percorso psicologico. A seguire, a distanza di 3, 6 e 12 mesi i pazienti sono stati rivalutati
ambulatorialmente e sono stati eseguiti esami ematochimici, TAC torace (se necessario), test del cammino
e spirometria, ecocardiogramma e elettrocardiogramma. Per i pazienti ricoverati nel corso della seconda e
terza ondata € stata garantita la prima visita e la successiva rivalutazione a 3 mesi, mentre la successiva
prosecuzione del follow up € stata mantenuta solo nei pazienti con perduranti esigenze cliniche.
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Ospedale Pediatrico Bambino Gesu - Roma

Presso la sede di Palidoro, identificata come centro di riferimento della Regione Lazio per la gestione e
sorveglianza dei pazienti COVID pediatrici, & stato attivato un ambulatorio pediatrico ad accesso diretto,
aperto tutti i giorni dal lunedi al venerdi e un Day Hospital dedicato dove vengono valutati pazienti con
pregressa infezione da SARS-CoV2. L’ambulatorio & aperto a pazienti che hanno presentato formi lievi,
paucisintomatiche, precedentemente ricoverati o gestiti a domicilio in isolamento fiduciario, una volta
negativizzati, o superati i ventun giorni di quarantena necessari per il reinserimento in comunita secondo le
attuali indicazioni ministeriali. Il Day Hospital viene invece riservato a pazienti che hanno presentato forme
moderate severe di COVID 19, tale da richiedere un lungo follow-up finalizzato alla rivalutazione delle
problematiche presentate durante il ricovero o nelle settimane seguenti alla dimissione. Si avvale di
un’équipe multispecialistica composta dal pediatra, infettivologo, reumatologo, broncopneumologo,
cardiologo, neurologo, fisiatra nonché della presenza di uno psicologo/psichiatra che pianificano nelle
settimane successive alla malattia il tipo di intervento e gli accertamenti ematochimici e strumentali da
ripetere.

Presidio ospedaliero San Marco di Catania: ambulatorio pediatrico

L'Unita Operativa Complessa di Broncopneumologia pediatrica del presidio ospedaliero San Marco di
Catania ha attivato da marzo 2021 un ambulatorio dedicato al bambino (fascia di eta 0-16 anni) guarito dal
COVID-19. Il bacino d'utenza & quello della Sicilia centro-orientale (province di Catania, Siracusa, Ragusa,
Messina, Enna, Agrigento, Caltanissetta) e le modalita di accesso prevedono che il pediatra di libera scelta
invii una mail in cui viene brevemente descritta la storia del paziente. La valutazione clinico/strumentale &
di tipo multidisciplinare in quanto sono coinvolte le seguenti figure professionali: pediatra, cardiologo,
fisioterapista, psicologo, infermiere. Il bambino che accede al Day-Hospital viene sottoposto alle seguenti
indagini: anamnesi, valutazione della persistenza di sintomi ascrivibili a COVID-19, esame obiettivo, prelievo
ematico, allergometria cutanea, spirometria globale, multiple breath washout con studio del lung clearance
index, ecografia polmonare, ecocardiografia, questionari sulla qualita della vita, test del cammino dei 6
minuti. In relazione all'esito di tale valutazione, il paziente viene preso in carico e viene identificato un
percorso terapeutico personalizzato in relazione alle criticita riscontrate.
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5. Elementi essenziali di monitoraggio

Il decreto-legge Sostegni bis approvato dal Consiglio dei Ministri in data 21 maggio 2021 istituisce un
protocollo nazionale di monitoraggio che prevede, senza oneri a carico dellassistito, 'esecuzione di
prestazioni di specialistica ambulatoriale, contenute nei Livelli Essenziali di Assistenza, ritenute appropriate
per il monitoraggio, la prevenzione e la diagnosi precoce di eventuali esiti 0 complicanze legati alla
pregressa malattia da COVID-19. Il fine di questa proposta & quello di garantire una presa in carico
omogenea su tutto il territorio nazionale, mediante un programma di monitoraggio dedicato, delle persone
che hanno avuto un quadro clinico severo COVID-19 correlato e che potrebbero nel tempo mostrare effetti
cronici della malattia.

Tale monitoraggio, oltre che aspetti clinici, dovra includere elementi epidemiologici per una valutazione
del fenomeno che permetta di programmare e adottare, sulla base delle evidenze acquisite al termine del
periodo di copertura previsto dal decreto-legge Sostegni bis (fine 2022), interventi di tipo strutturale capaci
di fornire un’adeguata risposta ai bisogni di salute e sociali sopraggiunti.

Le prestazioni previste nel decreto comprendono una valutazione di parametri ematochimici,
I'emogasanalisi, esami che valutano la funzione cardiologica (ECG Holter, Ecocardiogramma) e
pneumologica (Spirometria, diffusione alveolo capillare del CO, TC del torace) e valutazioni specialistiche.
Particolare attenzione é stata posta riguardo ai pazienti piu anziani, per i quali, in considerazione delle
condizioni di fragilita, & stata prevista la valutazione multidisciplinare. Parimenti, per i pazienti sottoposti a
terapia intensiva/subintensiva € stato previsto il colloquio psicologico.

II protocollo si riferisce specificamente ai pazienti che hanno avuto la necessita di un ricovero ospedaliero
per un quadro severo di COVID-19 (polmonite interstiziale da SARS-CoV-2, con relativa insufficienza cardio-
respiratoria con 0 senza necessita di terapia intensiva/subintensiva), in quanto questi soggetti, spesso
anziani e polipatologici, presentano un maggior rischio di eventuali sequele e complicanze legate alla
pregressa malattia da COVID-19.

Il decreto-legge Sostegni bis indica anche I'importanza di definire studi mirati di raccolta dei dati per
la condizione del Long-COVID, in considerazione del fatto che I'esigenza di comprensione, analisi e studio
degli esiti della malattia COVID-19 sono particolarmente rilevanti per gli effetti in termini di coordinamento
delle risposte del Servizio Sanitario Nazionale. Tali studi devono prevedere una raccolta dati basata su
parametri clinici, laboratoristici e strumentali uniformi e omogenei sul territorio nazionale.
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6. Codifica

L'Organizzazione Mondiale della Sanita, nell'ambito di un continuo aggiornamento all’evolversi della
pandemia, ha attivato, insieme a linee guida internazionali per la certificazione e classificazione (codifica)
di COVID-19, codici di emergenza specifici per COVID-19 nell'ambito delle classificazioni ICD10, fra i quali
é incluso un codice specifico per la condizione “Post COVID 19”:

= U09.9 Condizione post-COVID-19, non specificata
Questo specifico codice non deve essere utilizzato se malattia da COVID-19 acuta é ancora presente

Inoltre I'Organizzazione Mondiale della Sanita ha rilasciato i seguenti codici ICD10 per la classificazione
di condizioni conseguenti al COVID-19:

= U08.9 Anamnesi personale di COVID-19, non specificata
= U10.9 Sindrome infiammatoria multisistemica associata a COVID-19, non specificata
— Sindrome infiammatoria multisistemica nel bambino (MIS-C) temporalmente associata a
COVID-19
— Sindrome infiammatoria multisistemica pediatrica (SIMP) (PIMS) temporalmente associata a
COVID-19
— Sindrome simil-Kawasaki temporalmente associata a COVID-19
— Tempesta citochinica temporalmente associata a COVID-19
| codici ICD10 sono utilizzati in Italia principalmente per la codifica delle cause di morte. | sistemi di

classificazione ICD-9-CM sono invece utilizzati per la codifica delle informazioni cliniche contenute nella
scheda di dimissione ospedaliera e per la remunerazione delle prestazioni ospedaliere.

I Ministero della Salute con Decreto 28 ottobre 2020 (Gazzetta Ufficiale n. 26, del 1° febbraio 2021) ha
integrato i sistemi di classificazione (ICD-9-CM) per la codifica delle informazioni cliniche contenute nella
scheda di dimissione ospedaliera e per la remunerazione delle prestazioni ospedaliere con codici specifici
per la malattia da SARS-CoV-2 (COVID-19). In questo documento € previsto un codice per identificare
persone con rischi potenziali di malattia in relazione al’anamnesi familiare e personale:

= V12.04 Anamnesi personale di malattia da SARS-CoV-2 (COVID-19)
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7. Ricerca sul tema

Il Long-COVID & una condizione che ¢é stata recentemente identificata e pertanto la conoscenza in
ambito medico & ancora largamente incompleta e in rapida evoluzione (5, 52).

Dal punto di vista della ricerca le tematiche da sviluppare sono numerose, sia in ambito diagnostico, che
prognostico e terapeutico.

Le linee guida del NICE e alcune pubblicazioni sul tema hanno proposto i principali quesiti in tema di
Long-COVID ai quali la ricerca & chiamata a dare una risposta in futuro (5, 76, 77).

Di seguito viene proposto un elenco, in parte ripreso da queste pubblicazioni, dei principali quesiti di

ricerca.

= Definizione e inquadramento del Long-COVID

Definizione della fisiopatologia della sindrome Long-COVID, con particolare riferimento alla
correlazione tra sintomi e danno d’organo;

Quali sono i fattori clinici, laboratoristici o strumentali che possono predire il rischio di sviluppare
Long-COVID, differenziando quelli preesistenti alla malattia COVID, quelli presentiin fase acuta
e quelli presenti durante le prime fasi della convalescenza;

Qual & la prevalenza e l'incidenza del Long-COVID;
Quali sono le traiettorie cliniche e funzionali di Long-COVID;

Quali sono i sintomi che caratterizzano il Long-COVID e come si differenziano in termini di
gruppi di eta (in particolare bambini e anziani), sesso, gravita della malattia COVID-19 (anche
in termini di pregressa ospedalizzazione in reparto COVID o in terapia intensiva), terapie
effettuate durante la fase acuta;

Quali sono gli organi maggiormente compromessi nei pazienti che presentano Long-COVID;
Sviluppare e validare strumenti di screening per Long-COVID nella popolazione;
Sviluppare e validare strumenti di diagnosi e monitoraggio di Long-COVID;

Definire le principali diagnosi differenziali del Long-COVID e dei percorsi diagnostici/algoritmi
che permettano di differenziare il Long-COVID dalle diagnosi alternative;

Quali sono le indagini diagnostiche da utilizzare nei pazienti che riferiscono sintomi compatibili
con Long-COVID.

= Storia naturale del Long-COVID

Qual ¢ la storia naturale del Long-COVID (monitoraggio longitudinale di coorti di pazienti o
creazione di registri di pazienti);

Quali sono i motivi di reingresso in ospedale nei pazienti con Long-COVID e quali sono gli esiti
clinici;

Qual & I'mpatto del Long-COVID sul processo di invecchiamento, in termini ad esempio di
accelerazione del processo stesso;

Qual & l'impatto del Long-COVID sul decorso e sul trattamento delle malattie preesistenti;

Individuare indicatori prognostici, sia clinici che di laboratorio, nel Long-COVID;
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—  Definire le conseguenze funzionali e psico-sociali del Long-COVID sulla autonomia funzionale,
qualita della vita, salute mentale e partecipazione ad attivita lavorative o sociali.

=  Trattamento

— Quali sono indicatori di efficacia degli interventi attuati nei pazienti con Long-COVID;

— Quali sono gli interventi terapeutici e i percorsi gestionali che sono piu efficaci nei pazienti con
Long-COVID;

— Verificare se la efficacia degli interventi varia in relazione a fasce di eta, sesso, gruppi etnici o
gravita dei sintomi;

— Quali sono gli interventi multidisciplinari, inclusi quelli riabilitativi, che sono piu efficaci nei
pazienti con Long-COVID;

— Quale ¢ la efficacia dell'esercizio fisico nei pazienti con sindrome Long-COVID;

— Quali sono le modalita piu efficaci di esercizio fisico (es. aerobico, contro resistenza,
multicomponente) e quale & il momento ottimale per iniziarlo;

— Valutare se la vaccinazione previene la comparsa di Long-COVID;

—  Sviluppare modalitd di coinvolgimento dei pazienti nel contribuire alla gestione del Long-
COVID.
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