MEDICINA INTERNA B

Long-COVID: non solo polmone

(Prima parte)

Antonio Sacchetta

Il termine “long-COVID” (LC) nasce
su Twitter, fuori dall’'ambito scientifico,
coniato da un paziente nella primavera
2020, ma ormai identifica una tra le sindro-
mi cliniche che ci stanno maggiormente
coinvolgendo, anche codificato nella ver-
sione 10 dell'International Classification
of Diseases (ICD-10). Negli Stati Uniti i
Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) hanno definito le “condizioni
post-COVID” come una vasta gamma di
sintomi, presenti 4 o piu settimane dopo
la prima infezione, che includono il LC
(sintomi che durano settimane o mesi)
e la sindrome persistente post-COVID,
mentre per 1'Organizzazione Mondiale
della Sanita il LC ¢ la “persistenza dei sin-
tomi di solito oltre i 3 mesi di infezione da
SARS-CoV-2 probabile o confermata, del-
la durata di almeno 2 mesi e non spiegata
da diagnosi alternative”. Il nostro Istituto
Superiore di Sanita, gia in un rapporto del
1° luglio 2021, comprende nella definizio-
ne sia la forma sintomatica persistente che
la sindrome post-COVID. La prevalen-
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za varia secondo i dati pubblicati e oscilla
dal 3 al 15% sensu stricto, ma dal 31 al 69%
dei pazienti soffre di “post-acute sequelae
of COVID-19 (PASC)”'. Maggiore ¢ la
proporzione nel sesso femminile, nei pit
anziani (ma non in tutte le casistiche), in
coloro che hanno avuto una forma grave
in fase acuta e con comorbilita gia presen-
ti all’esordio, soprattutto obesita e diabete
mellito, mentre fattori protettivi sono buon
livello socio-economico ed essere operato-
re sanitario. Ma anche nei soggetti che non
sono stati ospedalizzati, con quadro clinico
acuto paucisintomatico, il LC ¢ documen-
tato e presente in studi osservazionali’.
La durata stimata del cluster dei sintomi
di LG ¢ stata 9,0 mesi (95% UI, 7,0-12,0
mesi) negli ospedalizzati e 4,0 mesi (95%
UI, 3,6-4,6 mesi) fra i non ospedalizzati. Se
identificassimo i fattori di rischio o dei bio-
marcatori per il LC potremmo concentrare
il nostro supporto clinico su tale popolazio-
ne. Perché alcune persone sono pit sogget-
te? Coloro che avevano avuto piu di cinque
sintomi durante la prima settimana di ma-
lattia avevano 3,5 volte la probabilita di svi-
luppare LC, rispetto a coloro che avevano
avuto meno sintomi’. Coloro che avevano
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una carica virale maggiore durante le prime
fasi dell’infezione erano pit pronti a svilup-
pare sintomi persistenti. Bassi livelli di IgM
erano pitl comuni tra chi ha sviluppato LG
rispetto a coloro che sono guariti rapida-
mente. Combinando queste informazioni
con l'etd dei pazienti — e se erano asmati-
ci — possiamo avere la possibilita di iden-
tificare chi ha un rischio moderato, alto o
molto alto di sviluppare continui sintomi di
COVID-19. Anche una pregressa infezione
da virus di Epstein-Barr (EBV), che infetta
ca. i1 90% della popolazione e solitamente
persiste in forma inattiva, se riattivata pre-
cocemente dall’infezione da SARS-CoV-2,
¢ associata in modo significativo allo svi-
luppo di sintomi persistenti. Oggigiorno
studiamo molto il microbioma intestinale,
un organo immunitario incredibile, cosi
si & visto che alterazioni nella varieta e nel
volume dei batteri residenti durante la fase
iniziale dell'infezione porta ad avere un ri-
schio maggiore di avere sintomi a sei mesi o
pit.. Ulteriori studi sono necessari per capi-
re se la modulazione di questi microbi pos-
sa facilitare il recupero dal LC. Una recente
ricerca pubblicata su The Lancet Infectious
Diseases e dati pubblicati dall’Office for Na-

tional Statistics britannico hanno suggerito
che il rischio di avere sintomi per pit di un
mese era dimezzato dall’aver completato
un ciclo vaccinale. Vi ¢ poi uno studio in
corso di pubblicazione della Veterans He-
alth Administration, la rete assistenziale pit
ampia negli U.S.A., che guarda agli effetti a
lungo termine dell’antivirale orale nirma-
trelvir che ha interazioni negative con mol-
ti farmaci. Il nirmatrelvir blocca la replica-
zione del virus inibendo le sue maggiori
proteasi, cosi da ridurre la probabilita che il
virus crei un reservoir o lasci particelle rem-
nants dietro di sé: a 90 giorni si & avuta la
riduzione di morte del 48% e del 30% delle
ospedalizzazioni ed ¢ il primo studio che
guarda agli effetti a lungo termine di questo
antivirale®. Dato importante da sottolinea-
re & che non vi sono state differenze, nella
popolazione dello studio, sullo stato vacci-
nale né tra i due sessi. Sebbene I'eta media
fosse 65 anni, il beneficio per i pazienti < 60
anni era pari a quello nei > 70 anni e anche
il numero di comorbilita all’arruolamento
non ne ha influenzato i benefici.

Esistono poi dei marcatori misurabi-
li collegabili al rischio LC? Il proteoma
dei soggetti infettati e poi guariti dal CO-

e
g
s
3
=
=
3
o}
2
£
a



Pneumorama 109 - XXVIII - Inverno 2022

VID-19 si modifica per almeno 6 settima-
ne, ma i pazienti che sviluppano LG hanno
una combinazione specifica di proteine nel
sangue gia presente prima dell’infezione®.
Attualmente queste analisi non sono di-
sponibili su larga scala e devono ancora
essere compresi i meccanismi che colle-
gano 'espressione di certe proteine allo
sviluppo del LC. Un altro aspetto bioumo-
rale studiato riguarda i livelli di cortisolo,
che nei soggetti affetti da LC sono a livelli
piu bassi rispetto alla popolazione sana.
Le basse concentrazioni di questo noto
immunomodulatore nel sangue dei LC
possono spiegare, per esempio, I'infiam-
mazione cronica, il dolore e 'affaticamen-
to. In una percentuale di pazienti affetti da
LCilinfociti T sono “esausti”, cioé non pitt
capaci di attaccare altri patogeni. L esauri-
mento dei linfociti T ¢ un meccanismo di
sicurezza messo in atto dal nostro sistema
immunitario per evitare che attacchino il
self e spesso & conseguenza della riattiva-
zione virale. Un sistema immunitario che
combatte attivamente un patogeno crea
infiammazione locale e sistemica e i bassi
livelli di cortisolo alimentano tutto il mec-

canismo. Il LC resta comunque una sin-
drome complessa, sulla cui fisiopatologia
si fanno varie ipotesi: persistenza virale,
danno endoteliale, infiammazione cronica,
risposta autoimmune e i dati che vengono
accumulati finora evidenziano meccanismi
fra loro sinergici. La persistenza virale per
esempio potrebbe determinare, attraverso
un annidamento del germe in alcune parti
dell’organismo ('intestino?), un’infiam-
mazione cronica con cui l'infezione da
SARS-CoV-2 altera il sistema immunitario
dell’ospite, che reagisce alla fine contro
se stesso, come nelle malattie autoimmu-
nitarie. Che il danno endoteliale sia im-
portante gia dalla fase acuta lo sappiamo
fin dall’esordio della pandemia, con I'au-
mento degli eventi trombotici venosi e ar-
teriosi, attraverso la formazione di micro-
coaguli. Rimangono inevase ancora molte
domande: i pazienti affetti da LC espri-
mono poco cortisolo a causa del virus? Il
cortisolo € causa o conseguenza? Perché
il trattamento con steroidi non migliora i
sintomi? Rispondere a queste domande &
fondamentale per comprendere meglio il
LC e trovarne un trattamento efficace.
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