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Introduzione

Il Long-COVID, all’interno del Rapporto ISS COVID-19 redatto dall’Istituto
Superiore di Sanita “Indicazioni ad interim sui principi di gestione del Long-COVID”,
viene definito come il mancato ritorno da parte del paziente colpito da COVID-19 allo

stato di salute precedente 1’infezione acuta.

Sebbene le manifestazioni cliniche della fase acuta sintomatica dell’infezione siano
relativamente ben definite, &€ emerso in maniera sempre piu evidente che I’infezione,
dopo il termine della fase acuta, pud determinare un eterogeneo complesso di
manifestazioni cliniche subacute e croniche, disabilitanti, che precludono un pieno

recupero dell’efficienza funzionale precedente il contagio.

Il Long-COVID é una condizione multisistemica che comprende sintomi spesso gravi
che seguono un'infezione da COVID-19. Almeno 65 milioni di persone in tutto il
mondo sono affette da Long-COVID, con un'incidenza stimata del 10% delle persone
infette. 1l numero e probabilmente molto piu alto a causa di molti casi non documentati.
L'incidenza stimata & del 10-30% sui casi non ospedalizzati, del 50-70% sui casi
ospedalizzati, e del 10-12% dei vaccinati. Il Long-COVID interessa tutte le eta con la

piu alta percentuale di diagnosi nelle persone di eta compresa tra 36 e 50 anni.

Il Long-COVID puo comprendere molteplici esiti avversi, tra cui malattie
cardiovascolari, trombotiche e cerebrovascolari, diabete di tipo 2, encefalomielite
mialgica/sindrome da stanchezza cronica (MEICFS) e disautonomia, in particolare
sindrome da tachicardia ortostatica posturale (POTS). I sintomi possono durare per
anni, e in particolare nei casi di ME/CFS di nuova insorgenza e disautonomia ci si

aspetta che durino per tutta la vita.

Nel complesso, la sindrome Long-COVID puo determinare una significativa riduzione
dell’efficienza funzionale con importanti conseguenze sulla capacita lavorativa e i

mezzi di sussistenza. In questo specifico contesto si inserisce il lavoro della presente



tesi di laurea. Nell’ambito del progetto “On the waves”, promosso dalla Fondazione
Onlus “Camillo de Lellis per I’Innovazione e la Ricerca in Medicina”, dalla
Fondazione “Intesa San Paolo”, in collaborazione con la ASL di Pescara, é stato
possibile effettuare una valutazione relativa ai cambiamenti nell’efficienza funzionale
sui pazienti con documentata diagnosi di sindrome Long-COVID.

Trattandosi di un progetto pilota, i dati presentati in questa tesi sono relativi ad un

piccolo campione di pazienti.

L'obiettivo del lavoro di ricerca che verra illustrato in questo elaborato si propone di
rispondere alla domanda - o almeno di chiarire - quali sono le conseguenze funzionali
e psicosociali del Long-COVID e come quest'ultime gravino sulla autonomia

funzionale, nello specifico sulla partecipazione alla vita lavorativa e sociale.



Capitolo I Una visione generale del

Long-COVID

1.1 La difficolta nel definire il Long-COVID

Sono ormai passati diversi anni dai primi casi di quella che inizialmente fu definita
una polmonite atipica, solo successivamente verra poi riconosciuta come una nuova
malattia virale identificata con il nome COVID-19.

Nel dicembre 2019 la Commissione Municipale di Wuhan comunico all’OMS 1’inizio
di una epidemia relativa a una polmonite con eziologia ignota. Una volta identificato
il nuovo virus, passarono pochi mesi prima che I’OMS dichiaro ufficialmente lo stato

di pandemia.

Da quel Marzo 2020 ad oggi sono stati fatti enormi passi avanti nella lotta contro il
COVID-19, dall’approvazione e la somministrazione a livello mondiale dei vaccini
fino ad arrivare alla cessazione in quasi - se non - tutti i paesi del mondo dello stato di
emergenza cosi da delineare I’inizio di una nuova fase, quella della convivenza col

virus.

Un altro aspetto inizia a manifestarsi a partire circa dal maggio del 2020, a seguito dei
tanti casi di persone infettate e sopravvissute al virus. Le persone che avevano ormai
affrontato e superato la fase acuta iniziano ad accusare dei sintomi significativi che
portano ad allarmare la comunita scientifica. Vi € la comparsa di una nuova condizione
descritta come un insieme di “montagne russe di malesseri” conseguenti al COVID-
19. Piu avanti, soprattutto attraverso i social verra coniato il termine Long-COVID

(attraverso un hashtag su Twitter).



Molte sono state le definizioni che le istituzioni sanitarie hanno provato ad attribuire a
questa condizione. Importante in questo caso & quindi aspirare al conseguimento di un
uso condiviso della terminologia, cosi da gettare basi utili per poter ambire a) alla
progettazione e programmazione dei servizi, b) al facilitare 1’assistenza dedicata ai
pazienti e ¢c) permettere di definire un sempre pit aggiornato e completo dataset clinico

finalizzato alla ricerca e al monitoraggio.

Per questo é utile distinguere - come riportato dall’ISS - le diverse definizioni e i
multipli punti di vista di eccellenti centri e istituti sanitari.
Ad esempio, il NICE (National Institute for Health and Clinical Exellence) riporta le
diverse fasi che compongono e seguono la malattia acuta:

+ Malattia Covid-19 sintomatica persistente, presenta segni e sintomi attribuibili
al COVID-19 di durata compresa tra 4 e 12 settimane dopo 1’evento acuto;

+ Sindrome post-COVID-19, vi sono 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;

» Long-COVID, ove é presente sia la forma sintomatica persistente che la
sindrome post-COVID-19.

In questo caso, il Long-COVID e caratterizzato quindi dal mancato ritorno da parte del
paziente precedentemente affetto da COVID-19 allo stato di salute risalente a prima

dell’infezione.

Secondo I’OMS (Organizzazione Mondiale della Sanita) il post-COVID si presenta
“...in Individui con una storia di probabile o confermata infezione da SARS-CoV-2, di
solito 3 mesi dall’inizio della COVID-19 con sintomi che durano per almeno 2 mesi e
non possono essere spiegati da una diagnosi alternativa. | sintomi comuni includono
affaticamento, mancanza di respiro, disfunzioni cognitive ma anche altri e
generalmente hanno un impatto sul funzionamento quotidiano. | sintomi possono
essere di nuova insorgenza dopo il recupero iniziale da un episodio acuto di COVID-
19 o persistere dalla malattia iniziale. I sintomi possono anche fluttuare o ricadere

nel tempo ™.



La condizione di post-COVID per il CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) invece prevede “...una vasta gamma di problemi di salute nuovi, di ritorno
0 in corso che le persone possono sperimentare quattro o piu settimane dopo essere
state infettate per la prima volta dal virus che causa la COVID-19. /...] Queste
condizioni possono presentarsi come diversi tipi e combinazioni di problemi di salute

per diversi periodi di tempo”.

Per il NIH (National Institutes of Health) le persone affette da Long-COVID sono gli
individui che “...presentano sintomi che persistono per settimane, mesi, o addirittura
anni dopo la loro diagnosi iniziale. Alcune persone sembrano recuperare dopo il
COVID-19 pero poi i loro sintomi ritornano, o se ne sviluppano di nuovi in pochi

* )
mest .

Anche nel resoconto dell’ISS nel quale vengono stilate delle raccomandazione sul
tema del Long-COVID appare sempre piu chiaro come, nonostante la presenza di vari
punti interrogativi rispetto questa condizione conseguente la malattia da COVID-19,
vista 1’enorme diffusione della pandemia da SARS-CoV-2 e dell’elevato tasso di
trasmissione, sia di malattia che di mortalita, “/a 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”.

Oltre al termine Long-COVID, tale condizione & conosciuta e chiamata anche con i

nomi:

Post-COVID-19;

COVID-19 cronico;

Sindrome post-acuta da COVID;

Post-acute sequelae of SARS-COV-2 infection (PASC).



Come succede molto spesso con termini cosi simili tra loro, vengono erroneamente
usati in modo intercambiale.

Nonostante cio, ognuno di questi termini puo descrivere aspetti diversi di uno stesso
fenomeno, per questo sono diversi I'uno dall'altro. Questa é I'esatta ragione per cui &
cosi importante che si continui a studiare il fenomeno, cio rendera possibile portare

maggiore chiarezza alla terminologia utilizzata.

1.1.1 La frequenza del Long-COVID

Secondo un resoconto dell'OMS circa il 10-20% dei soggetti con alle spalle una storia
di positivita per COVID-19, accertato o sospetto, mostra una continuita dei sintomi

dopo l'infezione acuta oppure ne manifesta di nuovi.

Difficile determinare il lasso di tempo che deve trascorrere tra la fine dell'infezione
acuta e il mantenimento o la manifestazione dei sintomi o segni clinici per far si che
essi possano essere identificati come una conseguenza del virus.

Quasi ogni ente sanitario ha ipotizzato un periodo di tempo diverso che deve almeno

superare le 4 settimane.

Per quanto si sia cercato di individuare una o piu classi di soggetti maggiormente
suscettibili al Long-COVID, ad oggi non sembra esserci una sostanziale differenza.
Cio significa che potenzialmente ogni individuo, a prescindere da sesso, eta o severita

dei sintomi durante I'infezione, puo sviluppare questa condizione post-acuta.

1.2 Le diverse manifestazioni del Long-COVID

La comunita scientifica ha approcciato al problema affrontando in prima battuta le
manifestazioni cliniche osservabili del Long-COVID, ovvero quelle relative ai danni

diretti generati dal virus.
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Queste manifestazioni risultato essere molto differenti tra loro, vi € una variabilita nei
segni clinici e nei sintomi riportati dai pazienti e questo incrementa la difficolta nel
definire cio che é 'caratteristico’ e che quindi é attinenza alla condizione post-COVID.
La totalita delle possibili manifestazioni cliniche del Long-Covid é stata raggruppata
(Figura 1) e divisa in due macro-gruppi:
- manifestazioni generali, tra le quali troviamo le condizioni che maggiormente
affliggono i pazienti colpiti da Long-COVID. Il sintomo piu diffuso risulta essere
I’astenia importante e persistente, seguita da uno stato algico diffuso, febbre e un

generale peggioramento delle condizioni di vita;

- manifestazioni organo-specifiche, i danni riportati dal paziente possono essere
diversi a seconda dell’organo bersaglio e dal mondo con il quale quest’ultimo €

stato colpito.

Uno studio pubblicato nel maggio 2020, condotto da un professore di malattie
infettive, sottolinea i diversi danni multiorgano legati all’infezione da COVID-19,
quindi alla condizione post-COVID-19. Insieme ad altri resoconti riportati dall’ISS, di
seguito si cerchera di dare una visione panoramica delle diverse manifestazioni

sintomatologie postume I’infezione da COVID-19.

Essendo il COVID-19 una malattia respiratoria, la maggior parte dei pazienti con
sintomi postumi I’infezione presenta conseguenze quali dispnea, utilizzo prolungato

e/o cronico d’ossigeno e tosse persistente.

Ad esempio, la presenza di anomalie cardiovascolari sembrerebbe essere un fattore
mortalita nei casi di pazienti con diagnosi da COVID-19 fino a 71 giorni dopo. Cio e
legato all’innalzamento dei livelli sferici di tropina e a inflammazione miocardica. |
sintomi cardiovascolari riportati in seguito al virus variano da dolori toracici, a

tachicardia e palpitazioni fino a variazioni della pressione arteriosa.

11
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Figura 1 Complicanze multiorgano da COVID-19 e Long-COVID - tratto da: “Crook, H. et al., Long

Covid—mechanisms, risk factors, and management, the BMJ, 2027”

Danni al pancreas in seguito all’infezione sono collegati a stati cronici come la

pancreatica oltre che manifestazioni quali diarrea, cefalea, dispnea e stato febbrile.

Atrofia dei follicoli linfoidi e diminuzione dei linfociti T e B (con conseguente

linfocitopenia ed eventi trombociti) sono stati evidenziati come sintomi correlati ai

pazienti a seguito dell’infezione da COVID-19 a carico della milza.

In caso di danno al fegato nei pazienti risultano essere presenti elevati livelli degli

enzimi: asportato transaminasi e alassina transaminasi.
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Disfunzioni dell’area otorinolaringoiatria sono risultate essere persistenti dall’11% al
14,1% dei pazienti dopo il recupero da COVID-19. Questa vasta gamma di disturbi,
che va dalla disfunzione nella deglutizione all’acufene, potrebbe essere causata da una
risposta inflammatoria a seguito dell’infezione locale che inibisce la funzione dei
neuroni sensoriali olfattivi, riducendo anche la segnalazione neurale degli stessi con
conseguente perdita dell’olfatto. Essendo il canale olfattivo e quello gustativo legati

I’un I’altro, vi sara anche una diminuzione nella percezione gustativa.

Le conseguenze ematologiche correlate alla fase post acuta del COVID-19 si
manifestano attraverso un danneggiamento dei vasi sanguigni, insieme all’apparizione

di malattie trombotiche (coagulopatie, microangiopatie, ecc.)

Studi dimostrano anche una difficolta nella ripresa completa delle attivita renali in
seguito all’infezione acuta. A distanza di tempo, a livello renale puo0 verificarsi anche
una riduzione del meccanismo di filtraggio dei glomeruli (passaggio importante nel

processo di formazione dell’urina).

A livello gastrointestinale & presente una vasta gamma di sintomi correlati al post
infezione acuta. Alcuni di essi sono la diarrea, la nausea, la dispepsia e molti altri,

inclusa la sindrome del colon irritabile post-infettivo.

La sintomatologia maggiormente riportata a livello psichiatrico/psicologico €
composta da malessere cronico, insonnia e altri problemi legati al sonno, fino ad
arrivare a condizione depressive e ansiose. Vi sono molti pazienti che presentano un
disturbo da stress post traumatico (PTSD). Fattori situazionali come la quarantena, il
distanziamento sociale oltre che la paura per quello che é stato definito da molti un
“nemico invisibile”, e la paura per la propria salute e quella dei propri cari, ha portato

effetti dannosi verso la salute mentale.

| pazienti sembrano riportare danni anche nell’area delle funzioni cognitive.

Concordando con studi precedenti la pandemia relativi a studi sullo stato di salute

13



postumo degenze in terapia intensiva, queste manifestazioni di disfunzioni cognitive
potrebbero essere conseguenze di un prolungato uso degli strumenti di supporto
ventilatorio, insieme a malattie critiche e sindromi respiratorie gia esistenti.

Nei pazienti COVID-19 la presenta di elevati livelli di inflammazione sistemica
rappresentano un notevole rischio per il cervello oltre che una maggior suscettibilita
verso problematiche come: mal di testa, deliri, ictus ed encefalite.

1.3 Lo sviluppo delle diverse Linee Guida

Molti sono gli enti istituzionali e sanitari che si sono adoperati nel delineare, fin subito
dopo lo scoppio della pandemia, delle chiare linee guida per affrontare al meglio
I’emergenza.

Molte di queste linee guida trattano principalmente la gestione e la cura degli individui
colpiti da COVID-19 durante la fase acuta dell’infezione, tralasciando pero la

descrizione delle istruzioni da seguire nel periodo postumo.

In molti casi si verificano manifestazioni sintomatiche in seguito alla contrazione del
virus e alla sua fase acuta, che inficiano la qualita della vita dell’individuo, ostacolando
il normale e sano ritorno allo stato di salute presente prima della malattia, proprio per
questo motivo le istituzioni sanitarie e tutta la comunita scientifica hanno iniziato ad
osservare e studiare il Long-COVID, cosi da poter delineare linee guida specifiche in
grado di soddisfare le esigenze dei pazienti colpiti da questa condizione, ospedalizzati

e non, dalla fase di diagnosi fino alla fase relativa al trattamento.

Per citare alcune delle istituzioni sanitarie che hanno contribuito allo sviluppo di

suddette linee guida - strumenti utili ai fini di controllare, gestire e osservare pazienti
che presentano sintomi prolungati in conseguenza al COVID-19 - ricordiamo:

* I’OMS (Organizzazione Mondiale della Sanita) che ha definito I’importanza

delle cure di follow up per tutti gli individui che presentano una resistenza e

un mantenimento verso la sintomatologia postuma I’infezione acuta;

14



« il NICE (National Institute for Health and Care Excellence) che ha sviluppato
delle linee guida e delle raccomandazioni molto simili a quelle delineate
dall’OMS. Nonostante la mancanza di una presenza cospicua di casi di
riferimento il NICE ha tracciato dei suggerimenti e delle raccomandazioni
applicabili alle diverse situazioni e classi di soggetti che presentano una
sintomatologia postuma I’infezione COVID-19 non spiegabile attraverso
nessun’altra diagnosi;

« il NIH (National Insitutes of Health), oltre alla definizione del Long-COVID
e della formulazione degli aspetti generali e di tips utili, non ha fornito molte
indicazioni relative la gestione a lungo termine della malattia da COVID-19;

* il CDC (Centers for Disease Control and Prevention) con il termine “Post-
Covid Conditions” indica un termine ombrello che contiene al suo interno ogni
possibile conseguenza causata dal COVID-19, che si presenta dopo 4 o piu
settimane;

« la ESC (European Society of Cardiology) ha invece evidenziato quali sono le

linee guida da seguire attinenti alle condizioni cardiovascolari.

Ogni ente ha sviluppato delle proprie linee guida. Questo ha portato da una parte la
possibilita di discutere delle diverse evidenze scientifiche che hanno delineato la
creazione di determinati criteri, dall'altra ha generato maggior confusione su diversi
aspetti relativi al Long-COVID, proprio per via di tutti quegli aspetti che differenziano

le molteplici linee guida portate avanti dai maggior istituti sanitari internazionali.
Senza tener conto che il grande numero di raccomandazioni e suggerimenti potrebbe

rendere il lavoro del personale sanitario ancora pit complesso, rendendo le istruzioni

decisamente troppo dispersive.
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Covid-19 diagnosis
® Suspected acute covid-19 ® Acute covid-19 diagnosed with positive test with hospitalisation
* Retrospective clinical covid-19 diagnosis as self managed initial reaction
® Acute covid-19 diagnosed with positive test without hospitalisation

! i

Identifying long covid
* |dentifying people with ongoing symptomatic covid-19 or ® Clinical review at 6 weeks
post covid-19 syndrome and advise/inform on recovery

Assessment of people with new or ongoing symptoms after acute covid-19

® Use holistic, person centred approach ® Discuss person’s experiences with empathy
® Include comprehensive clinical history and appropriate examinations * Do not predict likelihood of long covid based on acute symptoms
® Consider wide ranging, fluctuating symptoms that can occur after acute covid-19 ® Consider gradual decline, frailty or dementia a sign
* Discuss effect of post covid-19 symptoms on daily life and work/education of long covid and use cognitive screening tools

|

Investigations and referral
® Refer urgently to relevant service if symptoms could be life threatening  ® Offer tests depending on individual needs (exercise tolerance test,

© Offer tailored tests and investigations to determine exact cause blood pressure and heart rate recordings, chest radiograph, etc)
* |f other (non-covid) diagnosis is suspected, ® Consider referral (urgently if required) for people with psychiatric symptoms
offer investigations in line with guidance * After ruling out life threatening conditions consider referral to multidisciplinary
© Offer blood tests assessment service from 4 weeks after start of acute covid-19

|

Planning care

® After assessment, use shared decision making to discuss and agree with * When discussing appropriate level of support:
person what support and rehabilitation they need including advice on - Think about overall impact of symptoms on life

self management and support/referral to agreed clinical pathway - Look at overall trajectory of symptoms including fluctuations

Management
® Self management and supported self management ® Multidisciplinary rehabilitation
- Give advice and information on self management - Assess physical, psychological and psychiatric aspects of rehabilitation
- Explain that it is unknown if over-the-counter vitamins and supplements are helpful - Work with person to develop rehabilitation and manage plan
- Support people in discussing returning to work/education - Encourage people to monitor progress

® Support for older people and child
Consider additional support and referral for specialist advice

!

Follow-up and monitoring

® Agree how often follow-up is needed and which professionals should be involved ® Consider self monitoring at home and ensure people have
© Offer people in-person or remote monitoring using shared decision making clear instructions and parameters for when to seek help
© Tailor monitoring to people’s symptoms and discuss changes ® Be alert to symptoms developing that could

mean referral or investigation is needed

|

Sharing information and continuity of care
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* Ensure effective information sharing and integrated working by sharing * Include baseline and ongoing assessments in shared
information promptly between services and through multidisciplinary meetings information including when discharging person from hospital
® Give people copy of their care plans or records * Provide continuity of care with same health care

professional or team as much as possible

!

Service organisation

® Provide access to multidisciplinary services for accessing ® Share knowledge, skills and training between services to
physical and mental health and carrying out further tests help practitioner to provide assessments and interventions
*® Provide integrated, multidisciplinary rehabilitation services, based on local need ® Agree local, integrated referral pathways

and resources. Core team could include (not limited to): Occupational therapy,
physiotherapy, clinical psychology and psychiatry, rehabilitation medicine

Figura 2 Panoramica degli orientamenti rapidi del NICE: gestire gli effetti a lungo termine del
COVID-19 — tratto da: “Crook, H. et al., Long Covid—mechanisms, risk factors, and management, the BMJ, 2021~

1.4 Le cinque W del Long-COVID

In linea con le Good Practice Statement tracciate dall'lSS, in collaborazione con altre
tre reti IRCCS (Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico), di seguito verranno
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definiti alcuni dei quesiti clinici che sono stati affrontati dalla comunita scientifica

durante la ricerca col fine di implementare la pratica clinica.

1.4.1 Who

La domanda in questione non e chi manifesta la condizione Long-COVID, poiché
come spiegato precedentemente non vi sono ancora evidenze che delineano classi di
soggetti con una vulnerabilita maggiore.

Piuttosto la domanda da porsi €: Chi deve ricevere la valutazione per il Long-COVID?

La problematica nasce principalmente dal numero sostanziale di soggetti che a seguito
di ospedalizzazione per COVID-19 manifesta poi una vasta gamma di sintomi e/o
segni clinici. Vi e una forte eterogeneita nella sintomatologia esperita, insieme alla

possibilita che essa possa presentarsi o in forma persistente o intermittente.

Non vi € alcuna correlazione tra la severita dei sintomi esperita durante la fase acuta
del virus e I'espressione sintomatica post-COVID.

Cio che e stato osservato € che tra il 9% e il 15% dei pazienti ospedalizzati mostra una
ricaduta (di riospedalizzazione) dopo 2 mesi; il 30% dei soggetti viene invece
ricoverato entro i 6 mesi antecedenti le dimissioni per la malattia da COVID-19.

| fattori che hanno portato ad una nuova ospedalizzazione comprendono l'apparizione
di: distress respiratorio, problemi a carico del sistema circolatorio, gravi stati di
infezione come lo stato settico, problemi psichiatrici e molti altri.

| fattori di rischio che aumenterebbero la vulnerabilita individuale sono ancora
estremamente generici, per ora sembrano comprendere la tarda eta, la presenza di

condizioni di malattia pregresse, ecc.
Molto importante e quindi volgere un occhio di riguardo nei riguardi dei pazienti con

una storia di ospedalizzazione per COVID-19, insieme ad altri gruppi di persone quali

i fragili o coloro considerati ad alto rischio.
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Come visto in precedenza, esistono svariate linee guida con le rispettive considerazioni
e raccomandazioni relative agli istituti e agli enti sanitari che si sono esposti in prima
linea per tracciare comportamenti adeguati da mettere in pratica in tali circostanze.

Sebbene vi siano differenze al loro interno, vi € unanimita nel considerare la diagnosi
di Long-COVID un tipo di diagnosi di esclusione. Cio rende possibile una diagnosi di
Long-COVID solo in seguito all'esclusione di altre condizioni ritenute pericolose per

la salute e/o la vita dell'individuo.

Un'altra problematica relativa ai soggetti che ricevono una valutazione per il Long-
COVID e legata alla paura e alla frustrazione verso il senso di incertezza riguardante
I'assenza di percorsi assistenziali specifici.

Come I'OMS ha sottolineato all'interno delle linee guida, riportato anche in quelle del
NICE, é essenziale che vi siano dei follow-up proattivi col fine di minimizzare tale
incertezza. Tale tipologia di assistenza, volta all'incrementare il senso di adattamento
personale alla nuova situazione di salute, dovrebbe essere rivolta a tutti coloro che
potrebbero maggiormente essere esposti a sviluppare condizioni avverse in seguito
all'infezione virale (pazienti ospedalizzati, gruppi fragili e/o ad alto rischio, persone

scarsamente assistite).

Good Practice Statements

a. Dovrebbero ricevere una valutazione per il Long-COVID tutti i pazienti in cui il
COVID-19 e stato causa di ospedalizzazione. Tale valutazione dovrebbe essere
effettuata a 4-6 settimane dalla dimissione.

b. | pazienti, che non sono stati ospedalizzati, che presentano segni o sintomi,
persistenti o nuovi, non attribuibili ad altre patologie, per > 4 settimane dopo
I’infezione acuta dovrebbero ricevere una valutazione. Particolare attenzione va
dedicata ai pazienti con fragilita o cronicita complesse perché maggiormente a
rischio di sviluppare complicanze tipiche e/o atipiche di Long-COVID.

c. | segni o sintomi, presenti sia singolarmente che frequentemente in associazione,
da considerare dovrebbero essere quelli a maggiore prevalenza nella sindrome
Long-COVID (astenia, tosse, dispnea, cefalea, disturbi del sonno, confusione

mentale, difficolta di concentrazione, brain fog, anoressia, anosmia-disosmia,
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ageusia-disgeusia, mialgie, palpitazioni, dolori articolari, ansia, sintomi depressivi,
dolore toracico, faringodinia, rash cutaneo, sintomi gastrointestinali, xerostomia),
ma non dovrebbero essere trascurati sintomi piu rari o atipici, particolarmente nella
popolazione anziana ed in quella pediatrica. Dovrebbe essere prestata attenzione ad
assenza o riduzione di rendimento nell’ambito lavorativo o scolastico e alla
riduzione delle interazioni sociali.

d. d. Il Long-COVID rappresenta una diagnosi di esclusione che puo essere posta solo
una volta considerate ed escluse le complicazioni legate a patologie di diversa

eziologia

Un'altra domanda clinica che il panel di esperiti dell'ISS si € posta durante il progetto
inerente all’inquadramento di buone pratiche cliniche é stata: Chi deve valutare il

paziente con sospette condizioni Long-COVID?

Questa domanda sorge in risposta alla necessita di costruire dei percorsi clinici
dedicati, a seconda della pregressa storia clinica dei soggetti. In questo modo sara
possibile coinvolgere le diverse figure professionali, composte dai medici di medicina
generale e gli specialisti ambulatoriali.

In prima battuta i medici di medicina generale dovrebbero prendersi cura della parte
valutativa dei pazienti che potrebbero presentare il Long-Covid. L'approccio migliore
sarebbe quello incentrato sul paziente cosi da permettere uno sviluppo positivo della
qualita della vita e delle funzioni e delle capacita del paziente.

In seconda battuta, soprattutto nel caso in cui il grado di complessita clinica del
paziente é elevato, i medici di medicina generale hanno la possibilita di comunicare ed
inviare il paziente ai centri clinici multidisciplinari del Long-COVID.

Sara poi compito di tali centri clinici delineare la strategia migliore e gli approcci che
pit si addicono al paziente, cosi da continuare il lavoro durante il follow up nel
tentativo di ottimizzare le condizioni del paziente, basandosi sulla valutazione e sulla

risposta al trattamento ottenuta fino a quel momento.
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Good Practice Statements

a. Il Medico di Medicina Generale (MMG) o il Pediatra di Libera Scelta (PLS)
dovrebbero rappresentare le figure che per prime valutano il paziente con sospetta
condizione di Long-COVID.

b. Le cure nei pazienti con Long-COVID caratterizzati da gradi di complessita clinica
non elevati possono essere coordinate e gestite dal MMG o dal PLS. 26

c. Nei pazienti piu complessi le cure possono essere gestite in altro contesto (es.
ospedali o centri specialistici individuati a livello Regionale o di Azienda
Sanitaria), purché permanga sempre un contatto diretto con il MMG o il PLS che
ha in cura I’assistito.

d. Nei pazienti con precedente ospedalizzazione per COVID-19 puo essere prevista
una valutazione di screening per i sintomi Long-COVID svolta dal MMG/PLS o in
centri  specialistici. Visite e procedure diagnostiche successive vengono

programmate secondo le necessita cliniche del paziente.

1.4.2 What

Che cosa c'e bisogno di fare per accertarsi che una persona sia affetta da Long-COVID,
0 meglio, che tipo di valutazione deve ricevere una persona con sospette condizioni di
Long-COVID?

L'aspetto principale € quello di coinvolgere il paziente nel percorso di valutazione,
instaurando un legame medico-paziente in grado di facilitare il compito di delineare
obiettivi condivisi e oggettivamente raggiungibili. Anche la gestione dei diversi
sintomi esperiti e delle condizioni presenti € fondamentale in questo passaggio,

soprattutto se sono presenti gia altre patologie.

Nella prima visita gli step da eseguire sono: a) raccogliere la storia clinica del paziente,
sia quella generale che quella relativa alla malattia da COVID-19; b) svolgere un
esame obiettivo insieme a dei test per determinare la presenza o0 meno di sintomi o

condizioni preesistenti; ¢) in base ai risultati ottenuti, effettuare una diagnosi
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differenziale con altre patologie; d) eseguire ulteriori test di approfondimenti per

arrivare alla formulazione di un'ipotesi che spieghi i sintomi.

Successivamente, in una seconda visita sara possibile: a) fare diagnosi di Long-
COVID nel caso in cui non vi sia alcun'altra spiegazione per i sintomi esperiti; b)

mettere in pratica specifici approcci per la diagnosi di presenze sindromche.

Le visite di follow up saranno essenziali per osservare il progredire dei sintomi e delle

condizioni generali del paziente.

Riassumendo le diverse linee guida, alcuni degli step specifici riportati per una

completa valutazione di Long-COVID comprendono:
- Colloquio e questionario sintomi;
- Valutazione clinica;
- Valutazione psichiatrica;

- Indagini di laboratorio, funzioni e radiologiche utili per escludere la presenza
di complicanze rischiose per il paziente e per stabilire se i sintomi e i segni
clinici siano riconducibili al Long-COVID. Ciononostante, non devono essere

usate come unico strumento per misurare lo stato di salute del paziente;

- Auto-monitoraggio.

Good Practice Statements

a. Laprima valutazione per la condizione di Long-COVID (svolta sia nei pazienti in
cui il COVID-19 e stato causa di ospedalizzazione sia in quelli che presentano
segni o sintomi, persistenti o nuovi, suggestivi di Long-COVID, punti 1a e b)
dovrebbe prevedere una valutazione dettagliata dei seguenti punti:

o Storia della malattia da COVID, natura, gravita, tempistica d’insorgenza dei sintomi.

0 Presenza di segni e sintomi legati al Long-COVID e in particolare quelli a maggiore

prevalenza (astenia, tosse, dispnea, cefalea, disturbi del sonno, confusione mentale,

difficolta di concentrazione, brain fog, anoressia, anosmia-disosmia, ageusia-

disgeusia, mialgie, palpitazioni, dolori articolari, ansia, sintomi depressivi, dolore
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toracico, faringodinia, rash cutaneo, sintomi gastrointestinali, xerostomia). Nella
popolazione anziana e in quella pediatrica non dovrebbero essere trascurati sintomi piu
rari o atipici.
« Impatto dei sintomi sulle attivita della persona (lavoro/istruzione),
I’autonomia, lo stato funzionale, la qualita della vita e le relazioni sociali.
« Storia di altre patologie preesistenti e terapie in atto.
« Aggravamento di patologie preesistenti.

b. Queste informazioni possono essere raccolte tramite questionari autocompilati.

c. Nei pazienti anziani & opportuno svolgere una valutazione multidimensionale che
includa oltre i punti sopra menzionati anche stato di isolamento sociale, stato
funzionale e cadute, aspetti nutrizionali e sintomi cognitivi, utilizzando strumenti
di screening validati.

d. Appare rilevante prevedere, particolarmente per le persone anziane, la presenza di
un familiare per aiutare a descrivere i sintomi e avere un quadro clinico completo.

e. Nei pazienti con patologie preesistenti andrebbe valutato I’impatto del COVID-19
su queste patologie e rivalutata la terapia farmacologica in corso.

f. Esami ematochimici, radiologici e funzionali dovrebbero essere prescritti a
giudizio del medico in base ai segni e sintomi del paziente.

g. Nei pazienti con storia di patologia COVID-19 severa o che sono stati ospedalizzati
a causa del COVID19 dovrebbero inoltre essere eseguiti:

« Esami ematochimici: emocromo, esami di funzionalita epatica e renale, proteina C
reattiva, esami della coagulazione, Na/K/Ca/Mg. L’emoglobina glicosilata puo
essere eseguita nei pazienti con storia di patologia diabetica pregressa o sospetta, il
dosaggio degli ormoni tiroidei nei pazienti con malattia tiroidea pregressa o sospetta.

» Esame urine.

1.4.3 When

Quando puo essere possibile ricorrere alla valutazione di un soggetto con possibile
Long-COVID?
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Le guide internazionali non sono unanimi nel definire un periodo specifico entro il

quale i sintomi possono manifestarsi.

Molto importante e trovare precocemente i segni della comparsa del Long-COVID,
soprattutto se si parla di soggetti fragili che hanno una storia di ospedalizzazione per
COVID-19. In questo modo la presa in carico del paziente e I'inizio delle cure potra

avere esiti piu ottimali.

Generalmente i medici dovrebbero scegliere un approccio diagnostico conservativo

nelle prime 4-12 settimane dopo I’infezione da SARS-CoV-2.

1.4.4 Where

Il Dove ¢ legato alla domanda: in quali strutture e in quali enti il soggetto, dopo una

valutazione di Long-COVID, puo rivolgersi per avere assistenza?

La problematica dietro tale domanda clinica e rappresentata dalla complessita di
garantire al paziente che ha ricevuto diagnosi di Long-COVID una continuita
nell'assistenza. Una costanza nei servizi e nelle cure potrebbe apportare grandi benefici
a livello delle condizioni generali di salute, contrastando anche la paura sperimentata
dal paziente nell'essere lasciato solo ad affrontare questa nuova e debilitante

condizione post infezione.

Per quanto arduo, tale compito rimane di primaria importanza. Cure primarie, servizi
di riabilitazione e cliniche specializzate dovrebbero formare un percorso assistenziale-
sanitario integrato. Il fine ultimo € anche quello di creare un nuovo approccio dedicato

per le persone affette da tale condizione.
Di tutte le linee guida presenti riguardanti la gestione e il trattamento del Long-

COVID, solo quelle pubblicate dal NICE presentano raccomandazioni relative alla

costruzione di un efficace servivo di assistenza per le persone colpite da Long-COVID.
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All’interno delle linee guida viene proposto un accesso one-stop con servizi

multidisciplinari per valutare i sintomi ed effettuare le diverse tipologie di test, laddove

fosse richiesto.

La soluzione dei centri multidisciplinari potrebbe andare in contro ai propri legati alle

lunghe attese riportare dai pazienti, ma anche all’ampio spettro di sintomi che i soggetti

con Long-COVID manifestano.

Good Practice Statements

e.

I servizi Long-COVID dovrebbero garantire percorsi di cura che includano servizi
multidisciplinari, con competenze multi-specialistiche e prevedere una modalita di
erogazione sia a distanza che di persona.

b. Per i pazienti anziani o fragili i servizi dovrebbero essere organizzati in maniera
tale da fornire una valutazione e assistenza 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).

c. Per i pazienti pediatrici i servizi dovrebbero essere in grado di lavorare in rete
con i vari attori in grado di considerare tutte le specificita cliniche, sociali,
psicologiche delle diverse fasce di eta pediatriche.

d. Per garantire un’adeguata presa in carico del paziente, sarebbe inoltre importante
prevedere la presenza di un coordinatore del caso (case manager). Questa figura
dovrebbe assicurare la continuita dell’assistenza e la pianificazione degli interventi
previsti nel piano di cura e di adeguati follow-up.

e. | percorsi dovrebbero integrare servizi di riferimento locali, le cure primarie e
comunitarie, i servizi di riabilitazione e i servizi specialistici, le cliniche di
valutazione multidisciplinare e i servizi specialistici di salute mentale.

f. Dovrebbe essere prevista una formazione specifica e continua nei temi del Long-

COVID per gli operatori dei servizi che si occupano di questa condizione.

1.4.5 How

Come gestire un paziente Long-COVID?
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Nessuna delle linee guida pubblicate finora ha saputo delineare dettagliatamente le
procedure da attuare per gestire il paziente con Long-COVID. Rimangono molte le
questioni da definire e le osservazioni cliniche sono ancora poche per giungere a delle

conclusioni.

Si raccomanda un approccio olistico e multidisciplinare del paziente, focalizzato sul
paziente. Cio comprende il coinvolgimento diretto del soggetto nella gestione e nel
trattamento, rendendolo coinvolto e responsabile per la sua condizione. Questo aspetto

sembra portare grandi benefici.

La multidisciplinarieta dell'approccio aiutera a fronteggiare I'esistenza di diverse aree
problematiche: funzionale, clinica, cognitiva, psicologica e nutrizionale. Insieme alla
creazione di piani dedicati e personalizzati per la riabilitazione fisica, psicologica e

psichiatrica.

La consulenza sull'autogestione, ovvero il self-management, oltre che molto utili & una
pratica che aiuta il soggetto a imparare "come autogestire i sintomi, chi contattare se
preoccupati per i sintomi o se si ha bisogno di aiuto, le fonti di consulenza e sostegno,
i forum e le applicazioni online, informazioni sul supporto di altri servizi, tra cui
I'assistenza sociale, I'alloggio e I'occupazione, i consigli sul sostegno finanziario e sui
sintomi nuovi o persistenti del COVID-19" (NICE, 2022).

Il monitoraggio attraverso un programma di follow-up potrebbe aiutare sia i
professionisti che i pazienti. | primi rendendo possibile una continuita nell'andamento
clinico delle condizioni del paziente; i secondi gioverebbero di una stabilita delle visite
e dei controlli medici, minimizzando il senso di solitudine e la paura di essere lasciati
soli nella gestione della nuova condizione.

L'attenzione deve essere proiettata anche e soprattutto a determinate classi di soggetti
che trarrebbero enormi vantaggi con un programma di follow-up. Ad esempio, le

persone con disabilita cosi da poter osservare quali e quante sono le limitazioni
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funzionali, gli homeless e coloro che presentano difficolta nell'accedere all'assistenza

sanitaria.

Supportare e assistere il paziente nel rientro in societa € un aspetto estremamente

importante quanto delicato.

Il ritorno sul posto di lavoro, all'universita a scuola, come ad ogni attivita ludica segna

un grande passo per il paziente che tenta di tornare alla normalita dopo la valutazione
di Long-COVID.

Good Practice Statements

k.

Una volta completata la valutazione per Long-COVID, dovrebbe essere avviato un
confronto con il paziente per concordare un piano di assistenza individualizzato e
il percorso clinico e terapeutico piu adatto ai suoi bisogni specifici, attraverso un
processo decisionale condiviso.

Il paziente dovrebbe essere informato su come pianificare un ritorno graduale al
lavoro, ove necessario condividendo un piano di ripresa lavorativa con il medico

competente.

. Dovrebbero essere fornite al paziente informazioni e formazione sull’autogestione

(self- management) dei sintomi del Long-COVID, che includano:

modalita di autogestione dei sintomi, fissando obiettivi realistici

persone da contattare in caso di peggioramento

necessita di supporto o modalita per ottenere sostegno da altri servizi, come ad
esempio I’assistenza domiciliare integrata, con il coinvolgimento di familiari/care-
giver

Il paziente dovrebbe essere invitato a tenere un registro/diario giornaliero di
monitoraggio dei sintomi e della loro evoluzione e intensita.

Dovrebbe essere considerata, ove opportuna, la necessita di una riabilitazione
multidisciplinare che includa sia il piano fisico che quello neuro-cognitivo. Il piano
di riabilitazione e gestione dovrebbe essere personalizzato attraverso training
riabilitativi mirati.

Un supporto aggiuntivo nella gestione dovrebbe essere indirizzato ai soggetti

vulnerabili, come le persone anziane e quelle con bisogni complessi. Il supporto
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aggiuntivo potrebbe essere fornito attraverso programmi di assistenza domiciliare
integrata o servizi sociali.
g. Dovrebbe essere pianificato in maniera attenta un percorso di follow-up che

garantisca una continuita di cura.

1.4.6 Why

Percheé ad oggi e importante piu che mai indagare gli aspetti relativi al Long-COVID?

La sindrome da COVID lungo, o Long-COVID, si sta propagando esponenzialmente.
I suoi effetti, non completamente chiari, danneggiano seriamente i soggetti colpiti.
Tali effetti negativi gravano sia sul corpo e sulle attivita fisiologiche normali che sulla

salute mentale e, di conseguenza, sulle attivita quotidiane dell'individuo.

Questo mancato rientro alla normalita - intesa come lo stato riferito prima
dell'infezione virale - provoca grandi disagi nell'affrontare i compiti sociali, lavorativi,

scolastici, ecc.

Appare necessaria una comprensione maggiore del Long-COVID, della sua
patogenesi, dei fattori di rischio, della sintomatologia caratterizzante e dei metodi di
diagnosi, trattamento e gestione. Tale bisogno nasce dalla necessita di contrastare una
sempre piu elevata domanda a livello sanitario-assistenziale da parte dei pazienti sui
sistemi sanitari.

La comprensione ¢ alla base per poter tracciare percorsi consoni al fine si sostenere i
pazienti e le persone a loro vicine.

Inoltre, rimane fondamentale riuscire a migliore I'efficacia della comunicazione,
facendo informazione sulla condizione di Long-COVID e le conseguenze che potrebbe

avere potenzialmente su ogni individuo.

L'ISS si e impegnato nello sviluppo di GPS (Good Practice Statement), ovvero di

raccomandazioni di buona pratica. Quest'ultimi hanno la funzione di:
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« riunire aspetti utili all'organizzazione e alla diagnosi dei diversi centri Long-
COVID che si trovano diffusi sul territorio nazionale;

- Migliorare la pratica clinica e le cure rivolte al paziente che presenta Long-
COVID;

- identificare le problematiche nell'iter assistenziale; I'identificazione di questi
aspetti € stata possibile grazie alla scelta di introdurre uno dei pazienti con
Long-COVID come membro del panel;

- implementare la comunicazione tra tutti gli attori coinvolti nel percorso di
gestione e cura;

- ridistribuire nel miglior modo possibile le risorse sanitario-assistenziali in base

alle evidenze scientifiche delle classi con maggior rischio.

Non rappresentano il risultato di una revisione della letteratura, bensi é stato sviluppato
tenendo conto dell'opinione condivisa da un panel di esperti professionisti del settore
assistenziale-sanitario. Il loro contributo ha aiutato a colmare lacune su aspetti

importanti, mancanti di evidenze scientifiche a loro supporto.

In questo capitolo sono stati trattati aspetti diversi relativi alla condizione post-
COVID, insieme alle diverse domande di ricerca che la comunita scientifica ha iniziato
e sta ancora trattando.

Attraverso svariati studi, insieme all'aiuto fornito dal crescente numero di casi clinici
e all'osservazione prolungata di essi, molti degli elementi finora sconosciuti

riguardante il Long-COVID, stanno finalmente iniziando ad avere risposta.
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Capitolo II Le conseguenze del

Long-COVID sulla salute mentale

Il Long-COVID & un aspetto ormai riconosciuto all'interno della comunita scientifica.
L'aspetto che ad oggi &€ importante riconoscere e comprendere € quanto tale condizione
possa essere debilitante per gli individui che vengono colpiti. Soprattutto il fatto che
queste limitazioni possono arrivare ad avere un forte impatto sulla vita di tutti i giorni,
proprio perché ostacolano il normale ritorno alla condizione di salute antecedente
I'infezione, rappresentando una difficolta o una compromissione nello svolgimento
delle attivita quotidiane.

Tali effetti, nocivi per la salute mentale, sono derivanti dalle manifestazioni
sintomatiche del Long-COVID ma anche dal carico dello stress e della sofferenza

prolungati che queste persone sono portate ad affrontare.

Sebbene una buona percentuale di soggetti esposti al virus abbia col tempo riacquisito
pienamente tutte le proprie capacita, tornando cosi alla condizione precedente
I’infezione, vi € una porzione di individui che continua a manifestare problematiche
legate al post-COVID. Persone guarite dalla malattia solo sulla carta, che si trovano

pero incastrati in un limbo di manifestazioni sintomatologiche a lungo termine.

Oltre alla moltitudine di effetti diretti che 1’infezione virale ha sul corpo degli individui
colpiti dalla malattia da COVID-19, e stato largamente visto come molteplici altri
aspetti possano limitare il ritorno ad un pieno stato di salute e benessere. 1l Long-
COVID puo colpire infatti sia direttamente che indirettamente la sfera della salute

mentale.

Gli effetti diretti sono veicolati da svariati meccanismi come, ad esempio, un

affaticamento immunitario o una risposta immunitaria iperinflammatoria. In questa
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sfera sono incluse tutte le manifestazioni multiorgano (che vanno dalla cefalea ai

disturbi del cavo orale).

Per effetti indiretti che incidono negativamente sull’equilibrio del benessere mentale,
si intendono tutti i fattori ambientali e situazionali che possono minare l'integrita e il
senso di identita dell'individuo. Tra questi troviamo a) lo stress post-traumatico, b)
I'isolamento sociale e c) i vari problemi della sfera economica, spesso rappresentano

una conseguenza della perdita del lavoro.

Il lungo periodo di lockdown ha messo a dura prova tutta la popolazione mondiale,
determinando delle difficolta nel ritornare alla vita condotta prima della pandemia.
Uno degli aspetti piu difficili per la maggioranza delle persone é stato il lasciarci alle
spalle la paura e l'incertezza derivanti da tale periodo.

Sebbene la pandemia abbia segnato l'intera popolazione mondiale, i sopravvissuti alla
malattia da COVID-19 che in seguito alla negativizzazione dal virus presentavano
ancora difficolta fisiche e psicologiche, ovvero coloro affetti da Long-COVID,
presentavano seri problemi nel trovare un nuovo equilibrio e un ritrovato senso di

adattamento post-infezione.

2.1 ’impatto del Long-COVID sella salute mentale

Diversi studi hanno rilevato la presenza di un sempre piu elevato danno a carico dei
soggetti con sintomi postumi la malattia COVID-19, collegabili all'esperienza
traumatica vissuta.

In aggiunta, non sono state osservate differenze sostanziali tra i soggetti ospedalizzati

e non.
Quando si parla di trauma ci si riferisce ad un evento capace di causare un danno fisico,

emotivo e/o psicologico. Talmente intenso da mettere a repentaglio l'incolumita o

I'integrita - reale o percepita - di una persona.
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Secondo uno studio pubblicato nell'arco dell'ultimo anno, vi € un‘associazione tra i
sintomi di PTSD, di ansia e di depressione e i pazienti con una storia accertata di
COVID-19.
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Figura 3 Correlazione tra i punteggi del Trauma Screening Questionaire (TSQ) per i sintomi
del PTSD e i punteggi della Hospital Anxiety and Depression (HADS) per i sintomi ansiosi e
depressivi a (A) 3 e (B) 6 mesi dopo l’inizio dei sintomi correlati a COVID-19 - tratto da:

“Houben-Wilke, S. et al., The impact of long covid-19 on mental health: Observational 6-month follow-up study,

JMIR mental health, 2022

Sono stati eseguiti due follow-up, a distanza di 3 e 6 mesi.

Dai dati raccolti si € potuto osservare come, dopo il primo follow-up i sintomi di PTSD
erano presenti nel 37,2% dei pazienti, il 35,6% aveva sintomi d'ansia e il 46,9
presentava sintomi depressivi.

Livelli elevati si sono riscontrati anche nel follow-up dopo 6 mesi, rispettivamente
26,8%, 34,7% e 40,6%.
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2.2 Fattori di rischio

Insieme ai meccanismi fisiopatologici e ai trattamenti adeguati da applicare, i fattori
di rischio potenzialmente associati al Long-COVID e una delle domande rimaste
aperte alle quali la ricerca scientifica sta cercando di dare risposta, nonostante gli
ostacoli riscontrati sia nella metodologia che nella raccolta del campione sia per le

caratteristiche cliniche che per quelle demografiche.

2.2.1 ’importanza del benessere psicologico

In uno studio pubblicato nel settembre del 2022 si é cercato di determinare se alti livelli
di distress psicologico presenti prima di contrarre I'infezione fossero legati ad una piu
alta possibilita di sviluppare condizioni post-COVID.
Per distress psicologico si fa riferimento a fattori quali:

* depressione;

* ansia;

* angoscia;

stress percepito;

solitudine.

La salute mentale rappresenta un grande tassello nel determinare gli outcome di
diverse malattie e disturbi. | risultati di questo studio non propongono una chiave di
lettura psicosomatica della malattia Long-COVID, quanto piu di prestare attenzione al
modo attraverso il quale le vie biologiche che danno origine ai sintomi post-infezione

possano essere veicolati dalla presenza o meno di danni a carico della salute mentale.

Il distress psicologico in questo studio e stato associato ad un aumento del 32-46%
verso il rischio di contrarre il Long-COVID, insieme ad un rischio maggiore del 15-
51% di riportare una compromissione in una o piu aree della vita quotidiana come

conseguenza del Long-COVID.
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Le conclusioni a cui questo studio € giunto suggeriscono una connessione tra una
preesistente condizione di distress psicologico e il rischio di sviluppare il Long-
COVID.

Identificare i precisi meccanismi biologici esistenti tra distress psicologico e Long-
COVID sarebbe daiuto per individuare trattamenti da adottare per prevenire e/o
migliorare le condizioni dei soggetti affetti da Long-COVID o altre sindromi croniche

post-infezione.

Risk ratio (95% ClI)

Cases of Model 1: Age, sex,

post-COVID-19 racial identity, Model 2: Model 1 Model 3: Model 2

conditions/positive health care worker status, further adjusted for further adjusted for
Type of distress at study baseline SARS-CoV-2, No./No.  and partner’s education smoking and BMI comorbidities®
Probable depression (PHQ-2)

No 614/1595 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]

Subclinical symptoms 574/1194 1.25(1.12-1.40) 1.23(1.10-1.38) 1.22 (1.09-1.37)

Yes 212/397 1.39(1.19-1.63) 1.34(1.14-1.57) 1.32 (1.12-1.55)

P for trend® <.001 <.001 <.001

Probable anxiety (GAD-2)

No 447/1225 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]

Subclinical symptoms 611/1314 1.28(1.13-1.45) 1.28(1.13-1.45) 1.27(1.12-1.44)

Yes 345/651 1.47 (1.27-1.70) 1.44 (1.24-1.67) 1.42 (1.23-1.65)

P for trend"® <.001 <.001 <.001

Worry about COVID-19

Not at all/not very worried 368/1000 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]

Somewhat worried 769/1694 1.22(1.07-1.38) 1.20(1.06-1.36) 1.20 (1.05-1.35)

Very worried 264/496 1.43(1.22-1.68) 1.38(1.18-1.61) 1.37 (1.17-1.61)

P for trend® <.001 <.001 <.001

Perceived stress®

Quartile 1, 0-2 points (least) 188/514 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]

Quartile 2, 3-4 points 166/432 1.07 (0.87-1.32) 1.07 (0.87-1.32) 1.07 (0.87-1.32)

Quartile 3, 5-6 points 135/315 1.21(0.97-1.52) 1.22 (0.97-1.52) 1.19(0.95-1.50)

Quartile 4, 7-14 points (most) 184/358 1.50(1.21-1.86) 1.47 (1.19-1.82) 1.46(1.18-1.81)

P for trend"” <.001 <001 <001

Loneliness®

Hardly ever 177/467 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]

Less than some of the time 266/691 1.02 (0.84-1.23) 1.01(0.84-1.23) 1.01(0.83-1.22)

Some of the time or often 231/456 1.35(1.11-1.65) 1.34(1.10-1.63) 1.32 (1.08-1.61)

P for trend® .003 .004 .006

No. of types of distress®

0 275/787 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]

1 187/416 1.29(1.07-1.55) 1.28 (1.06-1.54) 1.28 (1.06-1.54)

2 or more 206/397 1.54(1.28-1.86) 1.50(1.25-1.81) 1.49 (1.23-1.80)

P for trend® <.001 <.001 <.001
Abbreviations: BMI, body mass index; GAD-2, 2-item Generalized Anxiety not active health care workers (n = 1628), risk ratios for number of types of
Disorder; PHQ-2, 2-item Patient Health Questionnaire. distress were calculated only for these participants.

# Comorbidities included diabetes, hypertension, high chelesterol, asthma, 4 Number of types of distress is a count of probable depression, probable
and cancer. anxiety, somewhat or very worried about COVID-19, highest-quartile perceived
" ptrend analysis used indicator levels as a continuous variable. stress, lonely some of the time or often.

© As perceived stress and loneliness were queried only in participants who were

Figura 4 Associazione delle tipologie di distress e rischio di successive condizioni post-COVID

tra le persone con un test SARS-CoV-2 positivo durante il follow up, Aprile 2020 fino a
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Novembre 2021 (N=3193) — tratto da: “Wang, S. et al., Associations of depression, anxiety, worry,
perceived stress, and loneliness prior to infection with risk of post-COVID-19 conditions’, JAMA Psychiatry,
2022~

Una nuova prospettiva viene messa sotto i riflettori grazie a questo studio, ovvero
quanto non solo lo stato fisico del soggetto sia incisivo nel determinare lo sviluppo del
Long-COVID, bensi anche lo stato psicologico sia un fattore decisivo. Talmente
determinante che puo essere definito, come e stato delineato nel caso del distress

psicologico, come uno dei fattori di rischio per le condizioni post-COVID.

2.2.2 Altri fattori di rischio

Alcuni dei biomarcatori potenzialmente associati al Long-COVID sono:
- la proteina D-Dimero, si occupano della formazione di coaguli all'interno dei
vasi sanguigni;
- la CPR, proteina C-reattiva, secreta dal fegato, facente parte delle proteine di
fase acuta, attivate per fronteggiare uno stato inflammatorio;
- i linfociti, cellule responsabili della codifica e al riconoscimento degli antigeni
che modulano [I'attivazione degli anticorpi in caso di una minaccia

all'organismo.

Rimane molto difficile delirare gli effettivi fattori biologici collegati alla condizione
post-COVID, aspetto attribuibile all'elevata eterogeneita dei sintomi e/o segni clinici

riportati.

In generale, finora i fattori identificati che aumenterebbero il rischio di sviluppare il
Long-COVID includono: a) la presenza almeno cinque sintomi durante la prima
settimana d'infezione, b) la comorbidita con altre condizioni mediche e/o psichiatriche,
c) la severita della malattia acuta, d) il sesso femminile, non in quantita rispetto al
genere maschile quanto piu per lo sviluppo di determinate sintomatologie e d) a tutte

le fasce d'eta, con la piu alta percentuale di diagnosi che oscilla tra i 36 e i 50 anni.
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| fattori di rischio socioeconomici sembrano essere collegati sia ad un basso reddito
che ad una impossibilita nel riuscire ad avere una fase di riposo dove aver contratto la
malattia da COVID-109.

2.2.3 L’impatto dei vaccini

Le evidenze fino ad oggi ottenute sul ruolo protettivo dei vaccini nei confronti del
Long-COVID risulta ancora ambiguo. Cio potrebbe essere causato dai molteplici
metodi di ricerca adottati, dal lasso di tempo trascorso tra la vaccinazione e gli studi e

dalla visione non sempre univoca della definizione del Long-COVID.

Secondo alcuni studi la vaccinazione garantirebbe una protezione almeno parziale

verso le condizioni post-COVID; con una riduzione del rischio del 15-41%.

Alcune discriminanti dell'efficacia della vaccinazione potrebbero essere rappresentate
dalla tipologia della variante di SARS-COV-2, insieme al livello di vaccinazione e al

tempo trascorso tra quest'ultima e la contrazione del virus.

Invece, coloro che avevano manifestato una sintomatologia da Long-COVID prima di
sottoporsi alla vaccinazione hanno riportati effetti diversi tra loro.

Il 16,7% hanno beneficiato della vaccinazione, riportano un miglioramento dei
sintomi; chi ha presentato un peggioramento dei sintomi rappresenta il 21,4%; la
restante parte invece non ha notato alcun cambiamento tra prima e dopo la
vaccinazione.

Col passare del tempo anche le ricadute della malattia da COVID-19 sono aumentate.
Tali reinfezioni, oltre a causare maggiori danni al soggetto, inclinerebbe quest'ultimo

ad una maggiore vulnerabilita verso condizione postume I'infezione acuta.

2.3 1l carico sociale del Long-COVID
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Per quanto il COVID-19 e il Long-COVID siano delle malattie che colpiscono
I'individuo, cio non esclude che i loro effetti non si riversino anche nella societa.
Tanto é stato, in quanto l'entita della pandemia ha lasciato delle cicatrici nella

collettivita sotto molteplici aspetti.

Si puo arrivare a parlare di una condizione di cattiva salute sociale derivante dal virus

SARS-COV-2 e dalle sequele a lungo termine correlate.

Un elenco delle possibili condizioni di cattiva salute sociale:
* Incremento evitabile della morbilita e della mortalita nella popolazione;
* Istruzione deficitaria;
* Riduzione della produttivita nel campo lavorativo ed economico;
* Incremento del debito pubblico;
+ Sfiducia nei confronti dei leader;

+ Senso condiviso paura, con conseguenze negative sulla saluta psicologica e sui

comportamenti intrapersonali;

* Incremento di nuove problematiche psicologiche.

2.3.1 Aumento della morbilita e della mortalita

La pandemia ha gravato in modo incalcolabile sul sistema sanitario. Cio ha portato ad
un ritardo nella somministrazione di terapie e un aumento delle tempistiche delle liste
d'attesa.

Ne consegue un aumento nella gravita delle malattie preesistenti e nei trattamenti
necessari, anche nella loro durata.

Aspetti che in assenza della pandemia non si sarebbero mai generati.

Questa problematica € associata a:
- una qualita di vita inferiore;

- negativa percezione di se;

36



- livelli di stress elevati;

- insorgenza di problemi di salute mentale in persone altrimenti sane.

2.3.2 Istruzione deficitaria

L'assenza fisica e costante dalle scuole per quasi un anno ha generato gravi problemi

nell'ambito scolastico.

La scuola a distanza ha di certo sparito i paesi in via di sviluppo e meno ricchi. Un
numero cospicuo di bambini, nel particolare di bambine femmine, potrebbe aver

abbandonato per sempre I'ambiente scolastico.

Inoltre, il Long-COVID non fara altro che gravare ulteriormente sia sugli studenti gia
colpiti dalla pandemia, sia sugli insegnati che sulle famiglie.

Vi & infatti un incremento dello stress scolastico, familiare e problemi psicologici
associati.

2.3.3 Riduzione della produttivita sul posto di lavoro

In questa problematica sono coinvolti tutti i settori dell'economia.
In particolare, le piccole e medie imprese sono state messe a dura prova, molte di esse

sono gia fallite e altre probabilmente avranno lo stesso destino.

Il tasso di disoccupazione e salito alle stelle. La problematica principale é rivolta a tutti
coloro con un'eta avanzata o specializzati in un'occupazione che difficilmente
riusciranno a trovare lavoro in tempi brevi; "molti membri della forza lavoro
precedentemente altamente produttivi diventeranno disoccupati in modo permanente.
Cio avra conseguenze economiche e sulla salute mentale per la societa che dovranno

essere affrontate”.
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2.3.4 Conseguenze negative sulla salute mentale

Fattori come il lockdown, la reclusione, l'isolamento sociale, hanno innescato in un
vasto numero di persone un meccanismo governato sostanzialmente da una risposta

primitiva tipica dell'uomo per fronteggiare le minacce: la paura.

Lockdown e reclusione sono stati essenziali per delimitare la trasmissione del virus.
Vi sono stati anche dei risvolti positivi negli ambienti familiare, maggior tempo
passato assieme, piu coesione tra i membri. D’altro canto, ha implementato fenomeni
gia presenti nella sfera familiare, come ad esempio la violenza domestica e quella

assistita.

Se una parte di persone durante e a fine lockdown ha sperimentato una forte voglia di
uscire e ricominciare a socializzare, in un‘altra parte di persone cio ha suscitato un

bisogno di ritiro sociale perpetrato anche dopo la fine delle limitazioni imposte.

L'isolamento sociale, soprattutto il distanziamento fisico ha mutato il modo in cui le
persone vedono gli altri, trasformandoli in fonti di pericolo per sé stessi, minacce da

evitare. Sviluppando una nuova forma di ostilita verso il prossimo.

Il lutto vissuto da innumerevoli famiglie durante la lotta contro il COVID
incrementera un distress psicologico ed emotivo che incrementera la possibilita di
insorgenza di disturbi psicologici. L'aver vissuto la perdita di un proprio caro durante
la pandemia e/o per mano del COVID-19 produrra una sofferenza emotiva e mentale

che comportera danni a lungo termine incalcolabili.
La paura é e sara una compagna per tutti coloro che hanno vissuto la pandemia.

Vi saranno conseguenze anche nel modo in cui le persone affronteranno le condizioni
post-COVID.
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La paura, le problematiche sociali e le conseguenze sulla salute mentale sono tutti
fattori che potenziano gli effetti negativi capaci di dar origine ad una vera e propria

compromissione psicosociale.
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Capitolo III La BFIS e Ia

compromissione sociale

In questo capitolo descriveremo nel dettaglio la Barkley Functional Impairment Scale
(BFIS), uno strumento che si € rivelato molto utile nell’assessment della
compromissione psicosociale dei pazienti con sindrome post-COVID. Lo studio pilota
presentato in questo elaborato vede per la prima volta I’utilizzo della BFIS su pazienti
con sindrome post-COVID. Per questo motivo si e deciso di dedicare un intero capitolo
alla descrizione di questo strumento, anche con lo scopo di stimolare ulteriori studi
all’utilizzo della BFIS come strumento per la valutazione qualitativa e quantitativa

della compromissione funzionale nel post-COVID.

La fase di ricerca e sviluppo della BFIS ha beneficiato di 16 anni di lavoro prima della
stesura definitiva, conosciuta e utilizzata tutt'oggi.
Questa scala, costruita su base empirica, ha riempito un vuoto nella valutazione

strumentale riguardante la compromissione psicosociale.

Nessuna delle scale precedentemente sviluppate aveva un campione rappresentativo
della popolazione di riferimento, cido ha permesso di valutare il punteggio medio -
ovvero "tipico” e "normale" - nelle aree di vita piu importanti. Avendo come
riferimento il punteggio medio ottenuto € cosi possibile delineare il punteggio deviante
rispetto il campione di popolazione preso in considerazione.

L'ampio campione rappresentativo, inoltre, prende in considerazione I'intero arco della

vita adulta degli individui (18-89 anni).
Ogni item relativo ai principali domini di vita e dotato di attendibilita e validita. Al

tempo stesso, la BFIS é una scala estremamente versatile. Questo é un altro aspetto dal

quale si differenzia dalle precedenti scale utilizzate.
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Puo infatti essere utilizzata in qualsiasi contesto, ove il clinico tenta di valutare se un

individuo presenta 0 meno una compromissione nell'ambito psicosociale.

Percio, aspetti quali a) la scarsa presenza di dati normativi, b) ampia considerazione
dei vari domani psicosociali, c) forte versatilita verso l'uso clinico, di ricerca e
organizzativo/lavorativo, rendono la Barkley Functional Impairment Scale un'ottima
soluzione per far fronte a varie difficolta finora presenti in questo campo clinico e di
ricerca.

Nella letteratura - che essa sia medica, psichiatrica o psicologica - vi € un uso
intercambiabile di diversi termini che per quanto simili, non sono propriamente

sinonimi.

Ad esempio, la parola sintomo puo essere riassunta come una manifestazione di un

disturbo fisico, cognitivo o comportamentale.

Per disturbo, invece, esistono diverse terminologie. Nel DSM viene definito disturbo
mentale "una sindrome caratterizzata da un‘alterazione clinicamente significativa nella
sfera cognitiva, della regolazione delle emozioni o del comportamento di un individuo
che riflette una disfunzione dei processi psicologici, biologici o evolutivi che
sottendono il funzionamento mentale™.

Un‘altra prospettiva presa molto in considerazione e molto dibattuta é data da
Wakenfield (1992,1997) che, prendendo in considerazione il concetto di adattamento
lo rende un elemento cruciale nella definizione di disturbo, guardando ad esso come
un adattamento disfunzionale. Percio secondo questo punto di vista "i disturbi medici
sono perdite o riduzioni nel funzionamento degli adattamenti fisici (come i sistemi di
organi), e i disturbi mentali rappresentano un'incapacita o dei limiti delle funzioni
psicologiche (ad esempio intelligenza, memoria, logica/ragionamento, abilita visuo-
spaziali, linguaggio) o delle funzioni psicosociali (ad esempio mobilita, cura di sé,

autosufficienza/indipendenza, scambio sociale/educazione)".

La compromissione, anch'essa variamente definita all'interno della letteratura

generale, e stata definita dall'’American Medical Association (2008) come "una
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deviazione significativa, una perdita, o una perdita nell'uso di qualche struttura o
funzione corporea in un individuo con un problema di salute, disturbo o malattia™.

Il DSM-5 (American Psychiatric Assosiaction, 2013), nonostante non fornisca una
chiara definizione del termine, associa molti dei criteri diagnostici minimi per fare una
diagnosi di disturbo mentale la frase "...causa un disagio clinicamente significativo o
una compromissione in ambito sociale, lavorativo, o in altre aree di funzionamento".
Percio, se un disturbo & un adattamento disadattavo e il sintomo e la manifestazione di
esso a livello fisico, cognitivo o comportamentale, la compromissione allora
rappresenta le conseguenze del disturbo e dei suoi sintomi in risposta all'inefficienza

funzionale.

3.1 L’assessment nella compromissione psicosociale

In ogni valutazione clinica focalizzata sulla compromissione psicosociale dovrebbero
essere presenti i seguenti step:

* una intervista iniziale, essenziale per stabilire l'origine e la natura della
compromissione, le aree di vita piu colpite, i sintomi e i disturbi che potrebbero
essere a valle del problema;

« raccogliere la storia sintomatologia presentata dal paziente, insieme a tutte le
informazioni rilevanti collegabili al disagio riferito;

* definire I'evoluzione dei sintomi, confrontandoli con lo sviluppo normale,
ovvero quello riportato dalla popolazione generale;

« deliberare I'eta d'insorgenza e del decorso dell'inefficienza e, se presenti, dei
disturbi insorti fino a quel momento;

« svolgere esami fisici nel momento in cui il clinico sospetti un'origine medica
del disturbo;

« somministrare un test psicologico nel caso in cui abilita come il rendimento
scolastico, la capacita cognitiva generale o altre specifiche abilita
neuropsichiatriche siano state colpite e siano fonte della compromissione

psicosociale, o che contribuiscano alla sua gravita;
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assicurarsi della presenza o assenza di altri disturbi medici o psichiatrici che
potrebbero sommarsi alla condizione clinica;

raccolta e revisione della documentazione riguardante i domini compromessi,
importanti per i fini valutati (documenti di lavoro, atti ufficiali penali, pagelle,
certificati medici di invalidita, visite mediche e psichiatriche, ricette di
trattamenti farmacologici, ecc);

implementare il quadro valutativo aggiungendo all'autovalutazione anche una
valutazione fornita da terzi che conoscono bene il soggetto;

determinare il grado di devianza statistica (ovvero di anormalita) della
compromissione autovalutata dal paziente rispetto a quella della popolazione
generale, fondamentale per stabilire dove si colloca il paziente rispetto ad un
individuo normale, medio o tipico (sempre in riferimento alla media della

popolazione generale).

Nella valutazione della compromissione psicosociale, un aspetto importante ed

enfatizzato anche all'interno delle varie linee guida presenti in materia, non vi € una

sola fonte abbastanza determinante per la comprensione delle problematiche.

Ecco perche per determinare la presenza e il grado di compromissione psicosociale si

usano di solito sette fonti di informazioni:

autovalutazione del paziente dei sintomi e compromissioni;

storia dei sintomi e delle compromissioni riferita dal paziente;

testing psicologico, se necessario;

esami fisici, se necessari;

documentazione ufficiale pregressa relativa ad una ipotetica compromissione;

le norme della popolazione come mezzo di confronto dei sintomi e delle

compromissioni autovalutate;

resoconti di altre persone significative che conoscono bene il paziente.

43



3.2 La fase di somministrazione

Il soggetto dovrebbe ricevere direttamente dal clinico la BFIS-FL o la BFIS Quick,
chiedendogli di completare la scala di valutazione (autovalutandosi, oppure valutando
un‘altra persona) dando chiare motivazioni del perché si richiede la valutazione.
L'esaminatore dovrebbe anche fornire delle istruzioni chiare per la compilazione del
rating scale.

Il soggetto deve sentirsi libero di avere la possibilita di esprimere all’esaminatore

eventuali dubbi o di porre domande sulla scala consegnata.

Nei casi in cui la consegna diretta della scala non fosse possibile, onde evitare
ripercussioni sull'efficienza della valutazione, la BFIS potrebbe essere anche spedita
al soggetto per completarla prima dell'incontro per I'assessment.

Ovviamente la BFIS costituisce solo una parte dell'intera fase di assessment.

Nel caso in cui essa venga spedita al soggetto, dovrebbe essere accompagnata da una
lettera introduttiva contenente tutte le indicazioni descritte in precedenza, le finalita
della scala e le istruzioni per il suo completamento. Dovrebbe essere incluso anche un
recapito utile per contattare I'esaminatore se il soggetto ne necessita e per chiarire

eventuali dubbi o porre domande sulla scala o sulla sua finalita.

La BFIS Quick Screen richiede solo 3-5 minuti. A compilazione conclusa,
I'esaminatore dovrebbe controllare eventuali item a cui non & stata data risposta nella
scala. In tal caso, il soggetto dovrebbe essere invitato a completare gli item senza
risposta, partendo dal presupposto che la risposta non sia stata fornita e non perché non
fosse applicabile in quella situazione (indicata mettendo una crocetta sul numero 99

sulla scala di valutazione).

Il mancato completamento di piu di qualche item sulla scala potrebbe invalidare i
risultati, e rendere inappropriato I'utilizzo delle tabelle normativo.
Se la scala é stata restituita via posta e non vi é piu possibilita di far completare gli

item mancanti, a questi andrebbe assegnato un punteggio di 99 (non applicabile), al
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fine di creare un bis conservativo, cosi che la determinazione di compromissione non

sia ingiustificatamente esagerata.

Se il mancato completamento comprende piu di due domini su qualsiasi versione della
scala, questo pud essere considerato un motivo sufficientemente valido per non
ritenere la scala attendibile.

Ovviamente, questa regola non viene applicata ai domini specifici a cui e stata data
risposta inserendo una crocetta sul numero 99 (non applicabile); questi domini infatti

devono essere considerati come completati.

3.3 Attribuire i punteggi alla BFIS Quick Screen

L'attribuzione dei punteggi alla BFIS Quick Screen: Self Report si esegue nel seguente

modo:

* Selezionare il foglio di scorni della BFIS Quick Screen. Esso contiene tre
tabelle; scegliere quella relativa al gruppo di eta della persona in esame (18-
39, 40-59, 60-89);

* Riportare i punteggi dei sei domini della BFIS Quick Screen sul foglio di
scoring. Basta cerchiare il punteggio grezzo che corrisponde alla valutazione
fornita dal soggetto per quello specifico dominio. Per il dominio che la persona
ha valutato segnando 99 (non applicabile), bisogna lasciare il rigo vuoto;

* Ora bisogna calcolare il punteggio medio di compromissione. Basta sommare
tutti i numeri cerchiati sul foglio di scoring, e poi dividere la somma ottenuta
per il numero delle risposte cerchiate (risposte date) utilizzate per calcolare
tale somma. Non bisogna includere cio che é stato lasciato in bianco. In pratica,
il punteggio medio di compromissione consiste nel punteggio totale di tutti i
domini che la persona ha giudicato come applicabili al suo caso (tutte le

risposte da 0 a9), diviso per il numero dei domini valutati in quanto applicabili.
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| domini a cui non e stata data risposta (in bianco) o a cui e stata data risposta
d 99 (non applicabile) non vengono utilizzati per questo calcolo;

Nella parte del foglio di scoring indicata con "Punteggio medio di
compromissione" bisogna trovare il numero che piu si avvicina al punteggio
che e stato calcolato e cerchiarlo. Come per la BFIS-FL, se il punteggio che
abbiamo calcolato ha due cifre decimali, questo andra arrotondato per eccesso

se superiore al 6, per difetto se da 5 in giu;

In seguito, calcolare il punteggio percentuale di domini compromessi. Per fare
questo bisogna guardare i punteggi grezzi cerchiati sul foglio di scoring e
contare tutti i numeri cerchiati che sono in neretto. Questo numero, per quanto
riguarda la versione italiana, & sempre un 4 oppure un numero maggiore.
Sommare tra loro tutti i numeri in neretto e dividere questa somma per il
numero totale dei domini valutati. Bisogna ignorare gli spazi lasciati in bianco
e anche in numero cerchiato sul rigo indicato con "Punteggio medio di
compromissione”. Si devono contare solo i domini a cui il soggetto ha fornito
risposta. Riassumendo, il punteggio percentuale di domini compromessi € la
somma dei punteggi in neretto che sono stati cerchiati su ciascun dominio
(trannequello del "Punteggio medio di compromissione™), divisa per il numero
dei domini che contengono risposte (cerchietti). Il risultato sara 1.00 o0 meno,

che andra moltiplicato per 100 per ottenere la percentuale;

Sul rigo del foglio di scoring indicato con "Percentuale di domini
compromessi™ cerchiare il numero (percentuale) che corrisponde, oppure che

si avvicina, alla percentuale appena ottenuta;

Sono stati cosi attribuiti i punteggi alla BFIS Quick Screen: Self Report.
Dovremmo avere una risposta (cerchietto) per ogni dominio (rigo) valutato dal

soggetto, e dovremmo aver cerchiato altri due punteggi in corrispondenza del
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"Punteggio medio di compromissione” e della "Percentuale di domini

compromessi”.

Per determinare il livello di compromissione del soggetto valutato rispetto al campione
normativo basta guardare i percentili posti a lato oppure in alto sui fogli di scoring.
Fino all'84°, i percentili sono mostrati sotto forma di intervalli (1-50, 51-74, 75-84),
mentre dall'85° percentuale in su essi vengono forniti singolarmente. Quindi bisogna
guardare ogni punteggio grezzo cerchiato e poi guardare in alto oppure in basso per
vedere il percentile (o I'intervallo corrispondente). Questo € il percentile dell'individuo
rispetto alla popolazione generale che ha risposto a quel dominio.

Piu il percentile € elevato e piu il punteggio si discosta dalla norma (dalla popolazione
generale). Poiché l'esaminatore e interessato principalmente a sapere quanto un
punteggio si discosti dalla norma, i percentuali dall'85° al 99°+ sono forniti in modo

pill preciso.

In questo modo € stato determinato il percentile corrispondente ai punteggi di quel
soggetto.

La BFIS permette inoltre di calcolare il funzionamento psicosociale dei soggetti in
periodi temporali differenti. In questo caso é stato possibile indagare la differenza del

grado di compromissione nelle principali aree di vita nei periodi pre- e post-COVID.

Esistono vari metodi che permettono di stabilire quanto evidente deve essere un
cambiamento per essere considerato come una risposta positiva (o negativa) al
trattamento. La scelta e spesso arbitraria, come un cambiamento del 20, 30 0 40% dal
punteggio ottenuto alla baseline. Tuttavia, esistono diversi approcci statistici che sono
pil adatti a questo scopo; a differenza dei cut-off arbitrari per valutare il cambiamento,
questi approcci statistici prendono in considerazione l'attendibilita test-retest della
misura e la variazione nei punteggi di cambiamento dei campioni di popolazione (o

nella popolazione generale).

Il metodo utilizzato piu frequentemente € il Reliable Change Index (RCI), sviluppato

inizialmente da Jacobson e Truax (1991; Jacobson, Roberts, Berns e McGlinchey,
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1999). Questo approccio garantisce che il cambiamento ottenuto risulti maggiore di
quello determinato dall'errore di misurazione o dall'inattendibilita. Il calcolo dell'RCI
aiuta a determinare se il cambiamento riscontrato in un punteggio é dovuto al caso
oppure no, e quindi I'esaminatore puo essere siluriche questo cambiamento nel
punteggio non sia dovuto all'inaffidabilita o alla variazione che si verifica

generalmente all'interno di un campione.

g RCl per gruppo di eta
Punteggi
18-39 40-59 60-89

Casa-famiglia 4.42 4,02 3.65
Casa-impegni domestici 4.99 4.80 4.22
Lavoro 3.72 3.72 2.91
Sociale-estranei 337 293 337
Sociale-amicizie 343 3.13 2.09
Attivita di comunita 451 451 3.92
Istruzione 6.01 515 4.72
Matrimonio/convivenza/fidanzamento 408 3.92 3.14
Gestione del denaro - 5.45 4.84 3.83
Abilita di guida 3.13 2.69 1.94
Relazioni sessuali 5.30 5.50 5.30
Responsabilita quotidiane 4.70 4.51 3.38
Routine di cura personale 4.75 4.35 3.36
Mantenimento della salute 5.54 5.32 4.26
Educazione dei figli 4.21 3.33 3.68
Punteggio medio di compromissione (BFIS-FL) 2.93 2.79 2.35
Percentuale di domini compromessi (BFIS-FL) 429 40.1 30.2
Punteggio medio di compromissione (BFIS Quick Screen) 2.98 2.84 239
Percentuale di domini compromessi (BFIS Quick Screen) 473 44.5 33.6

Tabella 1. Reliable Change ndex (RCI) necessario per rendere significative (attendibili) le
differenze della BFIS-FL e della BFIS Quick Screen dal pre- al post-trattamento — tratto da:
“Barkley, R.A. et al., BFIS: Barkley Functional Impairment Scale, 2017~

Un RCI é calcolato come segue: X1 - X2 / Sqitt dove Xz € il punteggio post-test del
soggetto, mentre x1 € il punteggio pre-test. La differenza tra i due va poi divida per
I'errore standard dei punteggi di differenza (Sqifr). Saiff PUO essere ottenuto direttamente

dai risultati presenti nella Tabella 1 e la formula fornita da Jacobson e Truax (1991).
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Per risparmiare tempo, i punteggi RCI necessari per indicare un cambiamento
significativo nella BFIS-FL o BFIS Quick Screen sono stati gia calcolati e sono

mostrati nella Tabella 1 per ogni gruppo di eta.

Per usarli, basta prendere il punteggio post-test della persona in esame a sottrarlo dal
suo punteggio pre-test. Poi bisogna guardare la colonna appropriata rispetto al gruppo
di eta nella Tabella 1, e guardare il punteggio che corrisponde al dominio oppure al

punteggio globale a cui siamo interessati.

Se il punteggio di differenza (cambiamento pre — post-test) € uguale o maggiore al
valore mostrato nel riquadro appropriato della Tabella 1, allora il cambiamento nei
punteggi pre — post-test puo essere considerato attendibile, o al di fuori dell'intervallo
dell'errore di misura. Probabilmente il punteggio migliore da utilizzare in questi casi &
il punteggio medio di compromissione, ma possono venire esaminati anche i singoli
punteggi di dominio della BFIS per esaminare I'attendibilita del loro cambiamento, se

interessa.

Un cambiamento nei punteggi potrebbe essere attendibile, ma cido non lo rende
necessariamente clinicamente significativo oppure rilevante. La significativita clinica
puo essere determinata valutando se ora l'individuo rientra nel range della normalita in
seguito all'intervento. Per stabilire questo, Jacobson e Truax (1991) raccomandavano
che il punteggio post-test si posizionasse in seguito entro 2 DS dalla media, o al 98°

percentile, della popolazione normale.

Questa €& un'interpretazione piuttosto generosa di normalizzazione. Altri
raccomandano che il punteggio ricada entro 1.5 DS dalla media normale, o
approssimativamente entro il 93° percentile, che e la soglia spesso utilizzata per

determinare se qualcuno é clinicamente sintomatico oppure no.

L 1 valori forniti dalle Tabelle 1 e 2 fanno riferimento ai dati psicometria della versione
americana della BFIS, non a quella italiana, che manca ancora di studi in tal senso. Esse sono
comunque utilizzabili per la casistica italiana, in prima approssimazione, fintantoché non
saranno disponibili dati adeguati anche per la versione italiana.
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Queste demarcazioni per il campione di popolazione generale per ciascun gruppo di
eta sono fornite nella Tabella 2.

Quindi a) se una persona ha mostrato un cambiamento nei punteggi dal pre-test al post-
test almeno uguale o al di sopra I'RCI mostrato nella Tabella 1, e b) il punteggio finale
post-test risulta entro 1.5 DS o 2 DS dalla media del campione normativo (a seconda
di quanto tollerante sia la definizione di recovery scelta), si potrebbe concludere che il
trattamento ha determinato non solo un cambiamento attendibile, ma anche una

recovery o normalizzazione.

Gruppi di eta

Punteggi 18-39 40-59 60-89

13 2.0 1.5 2.0 1.5 2.0
Casa-famiglia 5.5 6.7 51 6.2 44 5.4
Casa-impegni domestici 6.9 8.2 6.7 8.0 55 6.6
Lavoro 57 6.9 5.4 6.6 44 53
Sociale-estranei 5.8 7.0 48 5.8 5.7 6.9
Sociale-amicizie 55 6.7 5.1 6.2 44 48
Attivita di comunita 56 6.8 5.6 6.8 46 5.6
Istruzione 6.9 8.3 5.6 6.8 5.1 6.2
Matrimonio/convivenza/fidanzamento 6.6 7.9 6.1 14 46 5.6
Gestione del denaro 6.6 8.0 5.9 7.1 4.7 5.2
Abilita di guida 45 5.6 4.4 4.8 27 34
Relazioni sessuali 6.2 %5 6.6 8.0 6.2 75
Responsabilita quotidiane 6.2 15 5.9 i1 48 5.2
Routine di cura personale 5.2 6.4 43 5.9 3.5 44
Mantenimento della salute 6.6 79 6.4 17 46 56
Educazione dei figli 55 6.7 44 5.4 4.5 5.6
Punteggio medio di compromissione (BFIS-FL} 5.1 6.1 49 5.8 38 4.6
Percentuale di domini compromessi (BFIS-FL) 475 58.7 439 54.5 30.2 38.2
Punteggio medio di compromissione (BFIS Quick Screen) 53 6.3 5.0 6.0 4.0 43
Percentuale di domini compromessi (BFIS Quick Screen) 50.4 62.9 47.2 58.9 328 417
Nota. Le soglie sono formite per +1.5 DS (93esimo percentile) e +2 DS (98esimo percentile) al di sopra della media del campione normativo per ciascun
gruppo di eta per i punteggi della BFIS-FL e della BFIS Quick Screen.

Tabella 2. Soglie per determinare la normalizzazione o la recovery al post-test dopo il trattamento
— tratto da: “Barkley, R.A. et al., BFIS: Barkley Functional Impairment Scale, 2017~
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3.4 Interpretazione della BFIS

Una conoscenza approfondita da parte dell'esaminatore della natura della
compromissione psicosociale e dei disturbi che possono determinarla & la base
richiesta al clinico competente per affrontare l'interpretazione dei punteggi ottenuti
nella BFIS.

In breve, la BFIS serve a misurare il grado di compromissione autovalutata che una
persona sperimenta nelle principali attivita della vita quotidiana.

| seguenti approcci compongono la fase dell'interpretazione della scala valutativa che
conducono alla comprensione dei significati dei punteggi.

I.  VALIDITA DI FACCIATA: punteggi elevati su un dominio (generalmente al
di sopra del 93esimo percentile oppure soprattutto al di sopra del 98esimo
percentile) possono segnalare una anormalita in questo ambito di attivita della vita
quotidiana.

Una prima modalita in cui si puo interpretare ciascun dominio in un report clinico

si basa sulla validita di facciata del dominio stesso.

Selezionando i domini ai quali il soggetto ha risposto con un punteggio che appare
in neretto sul foglio di scoring, corrispondente al suo gruppo di eta, I'esaminatore
puo interpretare direttamente questo punteggio come anormale in base a quanto

riportato nell'autovalutazione del soggetto.

Considerato che i domini sono moderatamente o fortemente correlati tra loro, &
molto probabile che i punteggi che si discostano dalla norma si presentano in piu di

uno o due domini sulla BFIS.

L'eventualita che un soggetto riporti un punteggio clinicamente alto in un solo
dominio é pressoché impossibile. Tale circostanza andrebbe approfondita in quanto
si tratterebbe di un evento insolito, una spiegazione potrebbe essere data dal
malingering. Inoltre, prendendo in considerazione I'interdipendenza tra i domini,

non ¢ consigliabile interpretare le differenze tra i punteggi di dominio, in quanto
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queste non sono state ancora indagate dal punto di vista clinico. Le relative
fluttuazioni tra i domini verrano chiarite una volta che vi sara una piu ampia raccolta
di evidenze scientifiche, poiché l'interpretazione del significato di ampie differenze

tra i domini per adesso ha una limitata base empirica.

Il senso dei punteggi dalla BFIS potrebbe essere dato anche dalla sola
interpretazione del significato dei singoli domini presi separatamente, senza
affannarsi per trovare maggiori informazioni su altri confronti tra le scale che

attualmente non possono essere fornite.

II. CONFRONTI NORMATIVI: linterpretazione dei punteggi del soggetto
ottenuti nella BFIS e il confronto di essi con quelli ottenuti dal campione normativo

continua utilizzando i punteggi sui fogli di scoring presenti in appendice.

Partendo dalla popolazione generale degli adulti, il percentuale rappresenta la
posizione relativa di un soggetto in confronto ad essa e rispetto anche al gruppo di
eta di cui fa parte. Percio utilizzando il punteggio percentile I'individuo si trova in
corrispondenza o al di sopra di una determinata percentuale di individui della
popolazione generale della sua fascia d'eta, rispetto al grado di compromissione

autovalutata della vita quotidiana.

IIl. CONFRONTI TRA AUTO ED ETEROVALUTAZIONI: sarebbe
estremamente utile per gli esaminatori ottenere un'eterovalutazione da qualcuno che
conosce bene il soggetto in esame, cosi da avere informazioni sull'accordo tra

osservatori, e per aggiungere validita ai risultati estrapolati dalle autovalutazioni.

Bisogna, inoltre, tenere presente che alcune condizioni o disturbi (ad esempio
traumi cranici) possono determinare una sottostima della severita della
compromissione. Un ulteriore aspetto deriva dal fatto che i resoconti forniti dagli
altri possono definire la presenza - o0 assenza - di un potenziale malingering. Questo
potrebbe accadere nei casi in cui I'individuo otterrebbe un vantaggio immediato

dalla diagnosi, come ad esempio un supporto economico, una sentenza favorevole
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in ambito penale, o l'accesso a facilitazioni in un setting accademico o

professionale.

La somministrazione a terzi dei resoconti non sfata in maniera assoluta la rilevanza
del malingering, in ogni caso puo di certo aumentare la probabilita di scoprirlo. Un
altro modo per determinare la presenza di malingering € triangolare i risultati
derivanti dalle due fonti di informazione con altre fonti, ad esempio consultando
documenti pregressi relativi ai principali domini delle attivita di vita (pagelle
scolastiche, cartelle cliniche, diagnosi psichiatriche, storia lavorativa, pratiche
legali, dati relativi a multe/incidenti automobilistici).

Anche in assenza di tale "documentazione cartacea” a sostegno della
compromissione, il clinico pud giudicare la probabilita della presenza di
malingering analizzando la storia del soggetto relativa al suo funzionamento a
quelle attivita principali della vita. In questo caso, il clinico deve valutare la
coerenza. La storia del soggetto rispetto ai resoconti dovra essere valutata come
coerente dal clinico durante la revisione, solo in questo modo sara possibile
determinare la severita della compromissione e la veridicita della sua
autovalutazione.

E certamente possibile che le persone simulino di avere una compromissione
attraverso le scale di valutazione o test che si ritiene misurino varie funzioni

neuropsicologiche.

Scoprire i casi di malingering non & semplice, ma possono essere utili anche
strumenti basati su una procedura chiamata Symptom Validity Test, progettati
proprio per identificare il malingering o I'esagerazione dei sintomi (Frazier, Frazier,
Bush, Kerwood e Demaree, 2008; Sollman et al., 2010; Suhr, Hammers, Dobbins-
Buckland, Zimack e Hughes, 2008; Sullivan, May e Galbally, 2007). Questa é
un‘altra fonte di dati da considerare nel processo di triangolazione (Booksh et al.,
2010).
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La triangolazione delle fonti & un processo molto importante, soprattutto
nell'ambito della valutazione della compromissione psicosociale, del quale il clinico
puo avvalersi per arrivare alla decisione finale di compromissione attraverso il
confronto tra le varie fonti.

Ognuna di queste fonti viene giudicata e confrontata con le altre due cosi da definire
I'integrita e la validita della fonte iniziale.

La verita e un qualcosa che va assemblato e in questo caso avviene giudicando le
fonti di informazione di un soggetto e confrontandole con quelle della popolazione
generale per giungere al grado di compromissione individuale.

Tale procedimento viene ripetuto per ogni dominio presente nella scala cosi da

intercettare tutte le combinazioni a tre vie.

Si continua poi con una discussione dei risultati del confronto auto ed
eterovalutativo. Si deve tener conto che il rilevare una certa differenza & normale.
Inoltre, le eterovalutazioni non sono in alcun modo piu valide e non rappresentano
un criterio di veridicita rispetto al quale giudicare le valutazioni che il partecipante
ha fatto su sé stesso. Questo il clinico deve sempre tenerlo a mente durante
I'interpretazione della BFIS.

Nessuno dei due osservatori possiede la verita assoluta, infatti, € il confronto stesso
ad essere informativo, mostrando al clinico se una parte riferisce un grado di
compromissione significativamente superiore o inferiore rispetto all'altra.

Infine, riprendendo cio che e stato gia detto precedentemente, ovvero che certi
disturbi psichiatrici o problemi psicologici - come I'ADHD, I'ansia, la depressione
- sono risultati associati con maggiori discordanze tra auto ed eterovalutazioni, e la
loro presenza andrebbe esaminata pit approfonditamente nella valutazione clinica.
Questo vale soprattutto per I'ansia e la depressione, nelle popolazioni cliniche; nella
popolazione generale, invece, I'ADHD é risultato la principale causa di tali

differenze.
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IV. ANALISI DEL RISCHIO: punteggi elevati nei domini BFIS risultarono
associati ad una moltitudine di difficolta in vari ambiti delle attivita principali della
vita. Cio implica che piu i punteggi della BFIS sono elevati, piu vi € la probabilita
che il soggetto rischi di presentare problematiche nei seguenti ambiti della vita.

Il rischio di incontrare tali difficolta in quelle aree andrebbe inserito all'interno del
report.

Aspetti come a) l'avere difficolta in ambito educativo/lavorativo, b) la scarsa
soddisfazione coniugale o nelle relazioni sentimentali, c) le problematiche
economiche e finanziarie, d) i rischi legati alla guida e le sofferenze psicologiche
(per esempio, ansia, depressione, ostilita), e) lo stress genitoriale, f) i problemi
psicologici nei figli, e cosi via, sono risultate tutte correlate ai punteggi piu elevati
osservati sulla BFIS. In questi casi il soggetto dovrebbe esserne informato qualora
fosse possibile e opportuno. Tali informazioni andrebbero anche collegate con
quanto gia si conosce sulla storia del soggetto relativamente ai vari domini della
vita indagati dalla BFIS, e i risultati della valutazione con la BFIS andrebbero

contestualizzati.

V. PRE- POST-TRAUMA: in casi di trauma neurologico o in concomitanza al
verificarsi di un evento avverso psichiatrico acuto oppure psicologico é possibile
utilizzare la BFIS per verificare e misurare eventuali cambiamenti nell'individuo in

seguito a tali eventi.

Somministrando la BFIS due volte ad un soggetto (e ad un altro significativo), nella
prima é bene spiegare che la versione deve essere completata facendo riferimento
alla condizione precedente al trauma mentre I'altra riferendosi alla condizione post-
trauma, questi confronti potranno essere interpretati (con opportuna cautela) per
ricavare l'informazione sull'impatto che l'evento pud aver avuto sulla

compromissione delle attivita della vita quotidiana.
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VI. PRE- POST-TRATTAMENTO: I'esaminatore puo utilizzare la BFIS anche
per valutare la possibile risposta all'intervento, somministrandola prima e dopo il
suo inizio.

Le linee guida su quando ritenere attendibile (1) un cambiamento nei punteggi, (2)
I'indice di ricoveri o normalizzazione, sono state fornite nelle pagine precedenti e
nelle tabelle (?) e (?). Queste informazioni possono essere incluse

nell'interpretazione del significato dei punteggi ottenuti alla BFIS.

3.5 Riflessioni sulla BFIS

Per quanto sia necessaria e auspicabile altra ricerca ed esperienza clinica sulla Barkley
Functional Impairment Scale, le consistenti evidenze scientifiche finora raccolte
sottolineano dei buoni livelli di attendibilita e di validita, oltre all'avere un ottimo focus
sui domini maggiormente rilevanti inerenti la compromissione psicosociale, aspetto

utili durante la fase di assessment.

Da tener conto & anche l'aspetto pratico, si tratta infatti di una scala efficiente ed
economica che fornisce anche informazioni relative i rischi potenzialmente legati alla

presenza di una compromissione.

Inoltre, la BFIS é estremamente versatile. 1l suo utilizzo spazia dalla ricerca alla pratica
clinica, fino ai setting dedicati alla psicologia del lavoro e delle organizzazioni o in
qualsiasi circostanza nella quale I'interesse é puntato sulla valutazione di deficit nelle
arre di vita quotidiane. Puo tornare utile anche come strumento per calcolare un
cambiamento nella compromissione psicosociale in seguito ad un trattamento o ad

eventi transitori o variazioni a livello neurologico e psichiatrico.
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Capitolo 1V Studio Pilota

4.1 1l contesto della ricerca

La presente tesi ¢ stata svolta nell’ambito del progetto “On the waves”, promosso
dalla Fondazione Onlus “Camillo de Lellis per I’Innovazione e la Ricerca in
Medicina” e la Fondazione Intesa San Paolo, con la collaborazione della U.O.C. delle
Malattie infettive della ASL di Pescara. Il progetto “On the waves” nasce con
I’obiettivo di erogare un servizio a favore delle persone dimesse dal Covid Hospital di
Pescara con postumi da malattia da COVID-19. Il servizio promosso dal progetto “On
the waves” prevede la sua ubicazione nel contesto del day hospital/day service per
Covid della ASL di Pescara, servizio attivo per la globale presa in carico medico-

assistenziale dei pazienti con diagnosi di sindrome post-COVID.

4.1.1 Razionale del progetto “On the waves”

Gli studi epidemiologici condotti su ampissime coorti hanno documentato che un
sopravvissuto al COVID-19 su tre ha ricevuto una diagnosi di disturbo mentale entro
sei medi dalla malattia. Gia le evidenze epidemiologiche relative alla prima ondata
avevano dimostrato che il 20% dei sopravvissuti al COVID-19 aveva ricevuto una

diagnosi di disturbo mentale entro sei mesi dalla malattia.

| dati italiani, coerentemente con quelli internazionali, documentano che i pazienti
sopravvissuti al COVID-19 hanno un aumentato rischio di sviluppare episodi

depressivi (18%), e circa il 30% sviluppa i sintomi da stress post-traumatico.
Sul territorio Abruzzese sono mancate iniziative indirizzate alla continuita

dell’assistenza psicologica; quindi, mirate a dare risposta ai bisogni psicosociali

emergenti tra le persone sopravvissute al COVID-19.
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La gestione dell’emergenza pandemica ha avuto come obiettivo prioritario sia il
contenimento delle conseguenze sanitarie legate alla rapida diffusione del COVID-19,
sia I’introduzione di misure di aiuto a sostegno dell’economia.

Nel contesto delle priorita immediate dettate dall’emergenza in atto, gli interventi sulla
salute che forniscono benefici a lungo termine, come la salute mentale dei

sopravvissuti, sono state marginalizzate.

Come suggerisce la vasta letteratura scientifica internazionale, gli sforzi condivisi
orientati alla prevenzione dei disturbi mentali nei sopravvissuti al COVID-19 non
devono essere trascurati.

Sul territorio Abruzzese non sono attivi interventi volti all’inquadramento e gestione
clinica delle conseguenze psicosociali spesso osservate nelle persone che hanno fatto

esperienza di ospedalizzazione per malattia da COVID-19 con postumi invalidanti.

Il progetto “On the waves” nasce con l’obiettivo di implementare un servizio
finalizzato all’erogazione di assistenza psicologica per le persone che presentano una
sindrome Long-COVID. Il servizio di psicologia, integrato nel contesto del day
hospital/ day service per COVID della ASL di Pescara, si € configurato come un
segmento clinico collocato appropriatamente nel contesto pluridisciplinare, gia
individuato dall’ambito delle recenti linee guida dalla agenzia sanitaria regionale per
il follow-up dei pazienti con pregressa infezione da COVID-19 (DGR n. 121 del
04/03/2021).

Il progetto “On the waves” mira a garantire la continuita delle cure psicologiche sia ai
pazienti dimessi che hanno manifestato segni di sofferenza psichica in corso di
degenza (dimissione protetta), sia ai pazienti con sintomi persistenti, sia fisici che

psicologici, successive alla dimissione.
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4.1.2 Obiettivo della tesi nell’ambito del progetto “On the waves”

L’obiettivo principale del presente elaborato ¢ stato quello di valutare I’impatto della
sindrome Long-COVID sull’efficienza funzionale.

Si ipotizza che le difficolta di adattamento ai persistenti sintomi fisici e psicologici nel
post-COVID possano compromettere il ritorno ad un livello precedente di efficienza
funzionale. Questa indagine non si propone di effettuare uno studio esaustivo vista la
ridotta numerosita campionaria; tuttavia, intende esplorare preliminarmente 1’impatto
della sindrome Long-COVID sulle attivita realizzatrici della persona, aspetto poco

indagato.

4.1.3 Materiali e metodi

Sono stati sottoposti a valutazione clinimetrica e psicometrica, tutti i pazienti che
consecutivamente hanno fatto accesso al Day Hospital Long-COVID del Presidio
Ospedaliero di Pescara, nel periodo compreso tra novembre 2022 e febbraio 2023.
Tutti i pazienti venivano informati della presenza e della finalita del progetto “On the

»
waves .

Il paziente dopo aver espresso il consenso scritto veniva sottoposto a colloquio clinico
e valutazione psicometrica, inclusa la valutazione della compromissione psico-sociale.
La valutazione mediante test poteva essere eseguita nella medesima sessione del

colloquio, oppure programmata ed eseguita in una seduta successiva.

Nell’ambito della valutazione testistica, il paziente veniva sottoposto ad una serie di
questionari  finalizzati a raccogliere informazioni riguardanti gli aspetti
sociodemografici, lo stile di vita, la sintomatologia psicofisica, la sintomatologia
psicopatologica, ed alcune prestazioni cognitive attraverso test neuropsicologici.

Il flusso delle operazioni psicometriche € riassunto nella Figura 5.
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Figura 5. Flusso delle funzioni piscometriche
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4.1.4 Descrizione degli strumenti di valutazione

Variabili sociodemografiche e stile di vita

Mediante un questionario costruito ad hoc sono state censite le variabili
sociodemografiche, come eta, sesso, titolo di studio e stato occupazionale. In accordo
con le raccomandazioni dell'lstituto Superiore di Sanita abbiamo considerato come
“fumatori” gli individui che fumano regolarmente ogni giorno anche una sola sigaretta,
0 hanno smesso da meno di 12 mesi. Il comportamento sedentario é stato definito come
assenza di attivita fisica regolare (< 1 volta a settimana), mentre 1’attivita fisica

regolare come almeno 150 minuti a settimana di attivita fisica.

Variabili psicologiche
Tra esse troviamo:

- Sintomi di ansia generalizzata. La sintomatologia ansiosa ¢ stata valutata
mediante il GAD-7 (General Anxiety Disorder-7), un questionario self-report per
lo screening e la misurazione della gravita del disturbo d'ansia generalizzato
(GAD) riferito alle ultime due settimane. Gli item del GAD-7 valutano: 1)
nervosismo; 2) incapacita di smettere di preoccuparsi; 3) eccessiva

preoccupazione; 4) irrequietezza; 5) difficolta nel rilassarsi; 6) facile irritazione;
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e 7) paura che accada qualcosa di terribile. E stata attribuita la presenza di
sintomatologia ansiosa alle persone che hanno riportato un punteggio al GAD-7

pari o superiore a 10.

- Sintomatologia depressiva. La presenza di sintomatologia depressiva ¢ stata
valutata mediante il Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9). 11 PHQ-9 ¢
composto da 9 item che corrispondono ai sintomi della depressione maggiore
secondo il DSM-IV. Il punteggio ha un range compreso tra 0 e 27. I punteggi
compresi tra 0 ¢ 9 indicano la presenza di una depressione sottosoglia. Il
punteggio di 10 viene indicato come punto in cui la sensibilita e la specificita
dello strumento vengono riconosciute ottimali per evidenziare depressioni di

rilevanza clinica (Gilbody et al., 2007).

- Sintomatologia da stress post traumatico. La presenza di sintomi riconducibili a
stress post traumatico ¢ stata valutata mediante la Impact of Event Scale-Revised
(IES-R). La IES-R ¢ un questionario auto-somministrato composto da 22 item che
valuta il disagio soggettivo causato da eventi traumatici. Agli intervistati viene
chiesto di identificare uno specifico evento stressante della vita e quindi di
indicare quanto sono stati angosciati o infastiditi negli ultimi sette giorni da
ciascuna "difficolta" elencata. Gli item sono valutati su una scala a 5 punti che va
da 0 ("per niente") a 4 ("estremamente"). L'IES-R produce un punteggio totale
(compreso tra 0 e 88) e lo strumento prende in considerazione specificamente
I’intrusione e I’evitamento del trauma, e 1’ipereccitazione (hyperarousal) come
modalita di risposta ad eventi di vita stressanti. E’ stata attribuita la presenza di
sintomatologia correlata allo stress post traumatico alle persone che hanno

riportato un punteggio uguale o maggiore a 34.

Variabili psicofisiche
- La fatica persistente. La fatica persistente ¢ stata valutata mediante /la Fatigue

Assessment Scale (FAS). La FAS ¢ una scala self-report composta da 10 item, che
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valuta i sintomi dell'affaticamento cronico. La FAS al fine di garantire che la scala
valuti tutti gli aspetti della fatica, misura sia i1 sintomi fisici che mentali,
suddividendola in FAS-M (mentale) e FAS-F(fisica). Esistono pertanto due
subscale:
o Affaticamento mentale che rappresenta una misura della componente
cognitiva della fatica, come ad esempio mancanza di motivazione,
problemi di inizio delle attivita e problemi legati al pensiero e alla

concentrazione.

o Affaticamento fisico, che restituisce una misura della componente fisica
della stanchezza, come ad esempio esaurimento fisico e mancanza di

energia.

Il punteggio totale della FAS varia da 10 a 50, con un punteggio piu alto che indica
un affaticamento piu grave. Sono stati descritti tre livelli di gravita individuati
mediante la FAS:

- <22 indica livelli "normali" (cio¢ sani) di affaticamento

- tra 22 e 34 indica affaticamento da lieve a moderato

- 35 o piu indica una grave stanchezza (Hendricks et al., 2018).

- La qualita del sonno. La qualita del sonno ¢ stata valutata mediante il Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) — Sleep
Disturbance. Si tratta di un questionario che valuta la percezione della qualita del
sonno, della profondita del sonno e del recupero associato al sonno. Ogni item del
questionario ¢ valutato su una scala a 5 punti (1 = Mai; 2 = Raramente; 3 = A
volte; 4 = Spesso; 5 = Sempre). Il punteggio totale va da 8 a 40; piu elevati sono
1 punteggi, maggiore ¢ la gravita delle alterazioni del sonno. Quando ¢ stata data
risposta al 75% o piu degli item, ¢ necessario calcolare il punteggio equivalente

ed effettuare poi la conversione in T-score.
I T-score vanno interpretati nel modo seguente:

meno di 55 = da Assente a Sporadico

55.0-59.9 = Lieve
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60.0— 69.9 = Moderato

70 piu = Grave

Funzioni cognitive

Disturbo soggettivo di memoria. 11 disturbo soggettivo di memoria ¢
caratterizzato da lamentele riguardo le proprie capacita di memoria in assenza di
disturbi cognitivi obiettivi. Il disturbo soggettivo di memoria ¢ stato valutato
utilizzando il MAC-Q (memory assessment clincs-questionnaire) composto da 6
item dove si chiede al paziente di definire la propria efficienza di memoria rispetto

ad un periodo di tempo (indefinito) precedente 1’intervista.

Un punteggio maggiore o uguale di 25 ¢ indicativo di disturbi di memoria

clinicamente rilevanti per i quali potrebbe essere utile un consulto medico.

Memoria di lavoro e concentrazione. Per la valutazione della memoria a breve
termine ¢ stato utilizzato il digit span. Il test consiste di coppie di sequenze di
numeri; I'esaminatore legge, la sequenza numerica (un numero al secondo);
quando la sequenza ¢ ripetuta da soggetto correttamente, I'esaminatore legge la
sequenza successiva, che ¢ piu lunga di un numero rispetto la precedente, e
continua cosi fino a che il soggetto fallisce una coppia di sequenze o ripete

correttamente 'ultima sequenza composta da nove numeri.

Fluenza verbale. La fluenza verbale ¢ stata valutata con il tradizionale test delle
tre lettere. Questo test indaga I'estensione e la fruibilita del magazzino di memoria
semantico-lessicale. Il compito di questo esame consiste nel chiedere al soggetto
di dire il maggior numero di parole che iniziano con una data lettera dell'alfabeto.
Si testano tre lettere con un minuto di tempo a disposizione per ogni lettera; il

punteggio grezzo consiste nel numero di parole prodotte per ciascuna lettera.

Funzioni esecutive. Per la valutazione delle funzioni esecutive ¢ stato utilizzato

il test dell’orologio (Clock Drawing Test). 1l test del disegno dell’orologio € un
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test diagnostico molto semplice da applicare. Il suo scopo ¢ quello di valutare il
deterioramento cognitivo dei pazienti ed essere in grado di diagnosticare possibili
disturbi neurologici e psichiatrici. E” uno dei test pit comuni per identificare la
malattia di Alzheimer o altre forme di demenza precoce. Viene chiesto al paziente
di disegnare un orologio con le lancette che segnano un determinato orario:

1. Si evidenzia la perdita della rappresentazione mentale dell’orolo-
gio quando il soggetto ne esegue una rappresentazione grafica alterata, in
particolare se le ore non vengono riportate 0 sono disposte in modo
inappropriato (per esempio in senso antiorario 0 con numeri omessi o
aggiunti). Si evidenzia una rappresentazione alterata dell'ora quando nel
disegno sono assenti le lancette o I'ora € scritta con parole anziché con
numeri.

2. Un deficit delle funzioni esecutive é indicato da perseverazione nella
scrittura dei numeri o delle lancette, oppure dal fenomeno chia-
mato stimulus boundness, (traducibile con “essere legati allo stimolo™),
che si verifica se le lancette sono messe alle ore 10 e 50 (anziché alle 11
e 10) in quanto il soggetto non riesce a decodificare il "dieci” come un
"due", ma rimane attaccato al "dieci".

3. Un deficit delle capacita visivo-costruttive é indicato da tratti imprecisi,
distorsione del quadrante e/o dei numeri, lancette storte e che non
raggiungono il centro dell'orologio. Complessivamente la prestazione
risulta goffa.

4. Infine € indice di deficit delle capacita visivo-spaziali una collocazione
alterata delle ore rispetto al quadrante (per esempio da un solo lato, fuori

dal quadrante).

Compromissione psicosociale

La valutazione della compromissione psicosociale connessa alla riduzione
dell’efficienza funzionale é stata effettuata con la Barkley Functional Impairment
Scale (BFIS) Quick Screen (vedi capitolo I1I).
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La BFIS Quick Screen e uno strumento self-report che esplora i seguenti domini

psicosociali:

« Casa-Famiglia (funzionamento a livello delle relazioni famigliari);
« Casa- Impegni (funzionamento a livello degli impegni domestici);
« Lavoro (funzionamento a livello lavorativo);

« Sociale-amici (funzionamento a livello delle relazioni sociali);

« Istruzione (funzionamento a livello della formazione personale);

» Cura personale (funzionamento a livello della cura di sé sul piano fisico).

La BFIS Quick-Screen puo essere utilizzata per identificare rapidamente la probabilita
di un individuo di essere compromesso nelle principali attivita della vita perché
contiene i 6 domini piu frequentemente esaminati nelle valutazioni cliniche, durante le
visite per determinare 1’invalidita o della previdenza sociale. Si ottengono quindi sino
a 8 punteggi, comprensivi di un Punteggio Medio di Compromissione e una
Percentuale di Domini Compromessi. Il punteggio medio di compromissione & dato
dalla somma dei punteggi ottenuti in tutti i domini applicabili dividendo poi per il
numero dei domini che I'individuo ha valutato. La percentuale di domini compromessi
si ottiene computando il numero di domini all’interno del range di compromissione,

dividendo questo per il numero totale dei domini che sono stati valutati.

La BFIS fornisce inoltre le soglie (espresse in percentili), per determinare se una
compromissione esiste in uno specifico dominio funzionale, come distanza dai

riferimenti normativi.

Particolarmente utile per gli scopi del presente studio pilota € la possibilita di stimare
mediante la BFIS il grado di compromissione psicosociale riferito a periodi
temporalmente differenti. Nella fattispecie, ai pazienti veniva chiesto di compilare una
doppia versione della BFIS, una riferita al periodo antecedente la malattia da COVID-
19, la seconda riferita al periodo attuale. Le due autovalutazioni sono in grado di
fornire importanti informazioni sul grado di riduzione dell’efficienza funzionale nel
post COVID. Nell’ambito di un assessment individuale, 1’utilizzo del Reliable Change

Index (RCI) test, consente di stabilire se la variazione nei punteggi delle due versioni
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della BFIS (pre- e post-COVID) sono significative. Nel presente studio, tuttavia, sono

stati utilizzati test statistici piu idonei ad una analisi cumulativa dei dati.

4.2 Metodologia statistica

Obiettivo prioritario di questo studio e stata la valutazione della riduzione
dell’efficienza funzionale nelle persone con accertata sindrome Long-COVID.
Pertanto, le statistiche utilizzate avevano lo scopo di stimare se la variazione nei
punteggi della BFIS fossero significativi. Per ogni dominio della BFIS sono stati
calcolati media e deviazione standard, sia per la versione pre-COVID che per quella
post-COVID. Il confronto tra le medie delle due versioni della BFIS é stato effettuato
mediante il test di Cohen (d di Cohen). Il d di Cohen ci restituisce la dimensione
dell'effetto in un modo che non sia fortemente influenzato dalla dimensione del
campione. Tutte le altre variabili esaminate sono state riportate in tabella con il valore

percentuale

4.3 Reclutamento del campione

A tutti i pazienti che, nel periodo compreso tra novembre 2022 e febbraio 2023, hanno
fatto accesso al Day Hospital long COVID del Presidio Ospedaliero di Pescara per
visite di follow-up, é stata proposta una consulenza psicologica gratuita nell’ambito
del progetto “On the waves”. | pazienti venivano sottoposti a colloquio ed esame
psicometrico solo dopo aver espresso il proprio consenso attraverso un modulo di

consenso specificamente predisposto per il progetto.

4.4 Risultati dello studio

Nella Tabella 3 sono riportate le caratteristiche sociodemografiche del campione.
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Il campione utilizzato per questo elaborato & costituito complessivamente da 22
pazienti, di cui 17 donne e 4 uomini di etd compresa tra i 28 e 77 anni, con una media

di eta pari a 51,7£11,3 anni.

Nella Tabella 4 sono riportati i dati relativi allo stile di vita. Meta del campione
esaminato svolge una vita sedentaria (50%), mentre, I’abitudine al fumo ¢ stato

dichiarato da una percentuale minoritaria (15,6%).

Nubile 37,5
Sposato 59,4
Divorziato 3,1
Licenza Elementare 3,13
Diplomato di 1° grado 12,50
Diploma di 2° grado 40,63
Laurea 43,74
Disoccupato 21,88
Lavoratore 62,50
Pensionato 15,62

Tabella 3. Caratteristiche sociodemografiche

Stile di vita

50
15,63 84,38

Tabella 4. Stile di Vita

La Tabella 5 mostra la prevalenza dei pazienti con manifestazioni neurologiche.

Coerentemente con 1’osservazione clinica, molti pazienti presentano un disturbo
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cognitivo soggettivo (48,3%), senza riportare prestazioni significativamente ridotte ai
test neurocognitivi. Tuttavia, il 21,4 % del campione esaminato riporta prestazioni
ridotte al test di fluenza verbale, coerentemente con quanto riferito dai pazienti circa
la difficolta di linguaggio riscontrate dopo la malattia da COVID-19. Anche la fatica
persistente rappresenta un sintomo frequentemente riscontrato nei Long-COVID
(55,56%).

Disturbo del sonno 50
Fatica persistente 55,56
Problemi di memoria 7,5
Problemi di fluenza verbale 21,4
Problemi nelle funzioni esecutive 4
Disturbo cognitivo soggettivo 48,3

Tabella 5. Manifestazioni Neurologiche

La Tabella 6, riporta la percentuale di pazienti che hanno riferito disturbi psicologici
ai test psicometrici. La meta della popolazione esaminata riferisce disturbi psicologici

sia legati all’'umore che correlati allo stress.

Depressione 50

Ansia 51,7

Tabella 6. Caratteristiche Psicologiche
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Efficienza funzionale e compromissione psicosociale

In questa sezione sono riportate le analisi dei dati finalizzate a stimare il grado di
riduzione dell’efficienza funzionale nella sindrome long Covid. Nella Tabella 7 sono
riportate le caratteristiche del campione relativamente all’efficienza funzionale nel
periodo antecedente la malattia e nel post-COVID. Il confronto tra le medie pre- e
post-COVID mostra chiaramente che, nella valutazione riferita al post-COVID i
pazienti hanno attribuito punteggi di compromissione molto piu elevati in tutti i domini
psicosociali indagati.

- Pre-COV Pre-COV Pre-COV Pre-COV Pre-COV Pre-COV

Tabella 7. BFIS pre- e post-COVID: medie dei punteggi grezzi per singoli domini. Punteggi

piu elevati indicano difficolta in quel dominio funzionale

Cura Personale

Pre-COV

Casa-Famiglia Casa-Impegni Lavoro Sociale-Amici Istruzione
-
7,5

6,14 4,14
(2,59)

6,78
(2,22)

: 3,24
(2,02)

Tabella 8. BFIS pre- e post-COVID: medie, deviazioni standard (ds) e “d” di Cohen effect size

per singoli domini

69




La Tabella 8 riporta la dimensione dell’effetto (d di Cohen) che ci stima I’intensita
della variabilita dei punteggi della BFIS relativa ai due periodi, pre- e post-COVID.

Gli effect size ottenuti evidenziano una forte differenza tra le medie dei punteggi della
BFIS in tutti i domini. Pertanto, tutti i domini psicosociali indagati risultano
gravemente compromessi, in modo particolare il lavoro (d= 4,3) in cui la riduzione

dell’efficienza funzionale sembra avere una portata invalidante.
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Conclusioni

La ricerca esposta in questa tesi é riferita ad un sottogruppo di pazienti che hanno
aderito al progetto “On the waves” promosso dalla Fondazione Onlus “Camillo de
Lellis per ’Innovazione e la Ricerca in Medicina” con la collaborazione della ASL
di Pescara e supportato dalla Fondazione Intesa San Paolo. Questa ricerca presenta
numerosi limiti, in particolare di tipo metodologico trattandosi di un disegno
trasversale che non consente di trarre conclusioni cliniche certe relativamente ai
risultati ottenuti.

Tuttavia i risultati, seppur intuitivi, suggeriscono per la prima volta I’importanza di
valutare nei pazienti con sindrome Long-COVID la compromissione psicosociale,
soprattutto in relazione alle attivita realizzatrici funzionali all’autosostentamento
economico. | risultati mostrati suggeriscono che i pazienti con sindrome Long-COVID
incontrano molte difficolta nel ripristinare le attivita lavorative che svolgevano
precedentemente alla malattia.

Nel mondo, secondo le ultime stime, sono circa 100 milioni le persone a soffrirne, con
ricadute importanti sul sistema ospedaliero e sul mondo del lavoro. Il Financial Times,
in un suo articolo, analizza proprio le conseguenze che il Long-COVID potrebbe avere
sull’universo lavorativo: secondo uno studio britannico un quinto dei pazienti
ospedalizzati a causa del COVID-19 non lavora a cinque mesi di distanza dal ricovero
e ancora, la Brookings Institution (un centro di ricerca senza scopo di lucro, fondato
nel 1916. La sua sede centrale si trova a Washington D.C. negli Stati Uniti), rileva che
il 15 per cento dei 10,6 milioni di inoccupati negli Stati Uniti potrebbero esserlo a
causa del Long-COVID, numeri elevatissimi e preoccupanti che hanno messo in
allarme i decisori pubblici. In un futuro non troppo lontano molte di queste persone
richiederanno assistenza sanitaria permanente e probabilmente non potranno tornare a
lavorare, se non per qualche ora al giorno, gravando sui bilanci statali e mettendo in
difficolta le aziende che si trovano improvvisamente private di forza lavoro. C’¢
bisogno di nuove politiche, per esempio riconoscere il Long-COVID come disabilita,

cosi da aiutare sia chi ne e afflitto sia le imprese.
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Appendice A

Esemplificazione clinica

Generalita del paziente: M. P., maschio di anni 56

Motivo della consulenza: sindrome post-COVID

Provenienza del paziente: DH Long-COVID/ Malattie Infettive

Consensi e dichiarazioni di volonta: consenso espresso

ESITO SCREENING PSICOMETRICO

DOMINI STRUMENTI ESITO
ANAMNESI
Anamnesi psicologica Colloquio Anamnesi negativa per disturbi

psichici

MANIFESTAZIONI FISICHE

Fatica persistente

FAS (Fatigue assessment

Fatica di grado severo

scale)
Disturbi del sonno PROMIS (Sle_e;on)lsturbance Disturbo del sonno moderato
MANIFESTAZIONI
PSICOPATOLOGICHE
el PHQ-9 Sintomi depressivi di grado
moderato
Ansia GAD-7 Ansia generalizzata di grado
severo
FUNZIONI NEUROCOGNITIVE
Subjective memory complaint Disturbo soggettivo di memoria
MAC-Q
(SMC) assente
Memoria a breve termine Digit Span Nella norma
Fluenza verbale CPS Nella norma
Astrazione, programmazione Clock Drawing Test (CDT) Alterato
RICOGNIZIONE EMOTIVA
Alessitimia TAS-20 Nella norma
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VALUTAZIONE DELL’EFFICACIA FUNZIONALE

99

97

|
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|

= 93
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89
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(Percentili)

87

85

2 3 4 5 6
FAMIGLIA IMPEGNI DOMESTICI LAVORO SOCIALE FORMAZIONE CURA PERSONALE

Figura 6. Barkley Functional Impairment Scale (BFIS)

Il grafico mostra Il profilo della BFIS riportato dalla paziente. 1l range evidenziato
delimita la soglia per determinare se una compromissione esiste in uno specifico
dominio funzionale, come distanza dai riferimenti normativi. Dal grafico si evince che
tutti i domini valutati risultano compromessi. Il grafico successivo mostra la variazione
dei punteggi ottenuti alla BFIS-FL prendendo in considerazione periodi temporali
diversi, il funzionamento attuale e quello precedente la malattia da COVID-19

(funzionamento pre-morboso).

VARIAZIONI NELL’EFFICIENZA FUNZIONALE

1 1 < ——FOsT COVID

PUNTEGGI BFIS-FL

FAMIGLIA IMPEGNI DOMESTICI LAVORO SOCIALE FORMAZIONE CURA PERSONALE

Figura 7. Barkley Functional Impairment Scale (BFIS) pre- e post-COVID
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RIDUZIONE DELL’EFFICIENZA FUNZIONALE: TEST DI
SIGNIFICATIVITA

DOMINI FUNZIONALI Re”abéggs‘i‘gé"ﬁ Index ESITO
o|IE aco amiglia 24.02 Riduzione significativa
>4.80 Riduzione significativa
3. Lavoro-occupazione 22.93 Riduzione significativa
4. Sociale (Interazioni sociali) 23.72 Riduzione significativa
5. Formazione-Istruzione <5.15 Riduzione non significativa

6. Routine di cura personale 24.35 Riduzione significativa

Figura 8. Reliable Change Index (RCI) — Barkley Functional Impairment Scale (BFIS) 2

SINTESI CONCLUSIVA

Il paziente manifesta una condizione caratterizzata da alterazione dell’'umore verso
polarita depressive, ed ansia generalizzata di grado severo. Sono presenti spossatezza
sia fisica che mentale di entita significativa e scarsa qualita del sonno. Si evidenziano
alterazioni nelle funzioni esecutive, piu in particolare delle abilita prassico-costruttive
e visuo-spaziali. Questo complesso di manifestazioni interferisce con la capacita del
paziente di fronteggiare in modo efficace le richieste sociali e lavorative quotidiane.
Non emergono elementi a sostegno di un eventuale apporto concausale posto in essere
da fattori di suscettibilita individuale in relazione ai disturbi attuali. Pertanto, le
manifestazioni sintomatologiche attuali, e le incisive variazioni sul piano
dell’efficienza funzionale, possono essere eziopatogeneticamente ascrivibili alla
pregressa malattia da COVID-19 e suoi aspetti circostanziali. Sulla base di quanto

emerso si suggerisce follow-up psicologico e neuropsicologico.

2 Per stabilire se la variazione dei punteggi riportati alla BFIS ¢ significativa ¢ stato calcolato
il Reliable Change Index (RCI) = x' — x? / Sairdove x? ¢ lo score relativo al periodo attuale
del paziente ¢, invece, x! ¢ il punteggio relativo all’efficienza funzionale nel periodo pre-
COVID. La differenza tra i due divisa per I’errore standard dei punteggi di differenza (Sas)
consente di stabilire se le variazioni sono significative.
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