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COVID-19 E CARDIOLOGIA
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Although the clinical course of COVID-19 in its acute phase is now delineated, less known is its late phase
characterized by a heterogeneous series of sequelae affecting various organs and systems, including the
cardiovascular system, which continue after the acute episode or arise after their resolution. This syn-
drome, now referred with the new acronym “PASC” (post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection) has
been formally recognized by various scientific societies and international organizations that have proposed
various definitions. The World Health Organization defines PASC, distinguishing it from “ongoing symp-
tomatic COVID-19", as a condition that arises few weeks after infection, persists at least 8 weeks, and
cannot be explained by alternative diagnoses.

There are multiple mechanisms responsible for PASC: inflammation, immune activation, viral persistence,
activation of latent viruses, endothelial dysfunction, impaired response to exercise, and profound cardiac
deconditioning following viral infection. The key symptoms of PASC are palpitations, effort dyspnea, chest
pain, exercise intolerance, and postural orthostatic tachycardia syndrome.

For PASC treatment, it may be useful to take salt and fluid loading, to reduce symptoms such as tachycar-
dia, palpitations, and/or orthostatic hypotension, or in some subjects the use of drugs such as beta-block-
ers, non-dihydropyridine calcium channel blockers, ivabradine, and fludrocortisone.

Finally, in PASC a gradual resumption of physical activity is recommended, starting with recumbent or semi-re-
cumbent exercise, such as cycling, swimming, or rowing, and then moving on to exercise in an upright po-
sition such as running when the ability to stand improves without dyspnea appearance. Exercise duration
should also be short initially (5 to 10 min per day), with gradual increases as functional capacity improves.
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SEQUELE CARDIOVASCOLARI ACUTE
DELLINFEZIONE DA SARS-CoV-2

Studi autoptici

Il danno miocardico acuto, rilevabile dall’aumento delle tro-
ponine cardiache, & stato riportato nel 7-28% dei pazienti
COVID-19 ed associato ad una mortalita complessiva piu
elevata. Sono stati proposti diversi meccanismi per spiegare
il danno miocardico durante infezione da SARS-CoV-2, tra
i quali il “mismatch” tra domanda e offerta di ossigeno, il
danno diretto da citochine infiammatorie, la disfunzione mi-
crovascolare, la miocardite, la cardiomiopatia da stress tipo
Takotsubo, le alterazioni della coagulazione con formazione
di microtrombi, I'infarto miocardico e I'instabilita della placca
aterosclerotica coronarica.

L'autopsia dei pazienti deceduti, con I'esame anato-
mo-patologico diretto degli organi colpiti, & stata necessa-
ria per dare una risposta al clinico ed é stata possibile nella
prima fase della pandemia grazie alla formulazione di un
protocollo ad hoc'. Cid ha permesso di raccogliere impor-
tanti informazioni sulla reale frequenza delle complicanze
cardiovascolari in corso di COVID-19 e di far luce sui possibili
meccanismi fisiopatologici. Uno dei primi studi multicentrici
delle societa di patologia cardiovascolare europea e america-
na, condotto durante la prima ondata pandemica del 2020,
ha evidenziato come la miocardite, anche focale, fosse pre-
sente solo nel 14% dei casi, mentre quasi costante era il re-
perto di un’aumentata infiltrazione interstiziale di macrofagi
(86% dei casi)'. Altre lesioni riscontrabili all’esame istologico
includevano lieve pericardite, danno miocardico acuto del
ventricolo destro da verosimile strain/sovraccarico e trom-
bosi microvascolari. In questo studio non é stata riscontrata
una instabilita di placca con trombosi, arterite o aneurismi
coronarici'. Altri studi hanno documentato la presenza di
microtrombi nel cuore??.

Una recente metanalisi, in una popolazione cumulativa di
quasi 550 casi di soggetti deceduti di eta media 69 anni, ha
confermato la bassa prevalenza di miocardite nella malattia di
COVID-19, e la presenza di microtrombosi in un terzo dei casi
e di tromboembolia polmonare in circa un quarto dei casi.
Inoltre, e stata messa in risalto |'elevata coesistenza di pato-
logie cardiache croniche, quali I'ipertrofia cardiaca, la fibrosi,
I'aterosclerosi coronarica nonché I'amiloidosi non diagnosti-
cata in vita. La proporzione relativamente alta di amiloidosi
cardiaca tra i soggetti deceduti per COVID-19 rispetto a quella
rilevata in pazienti non COVID-19 suggerisce che questa con-
dizione possa rendere i pazienti vulnerabili agli esiti avversi
dell'infezione da SARS-CoV-2°.

Miocarditi e pericarditi

Le miocarditi e le pericarditi sono malattie infiammatorie del
muscolo cardiaco e del pericardio, prevalentemente causa-
te da infezione (presunta o accertata) di agenti virali, con
un’incidenza pre-pandemica di 10-20 casi su 100000 indivi-
dui®’ che & compresa tra 11 e 146 casi su 100000 individui
nelle forme associate a SARS-CoV-2 nella popolazione ge-
nerale®®. Un danno miocardico (incremento della troponina
sierica) compatibile con queste forme & stato riscontrato in
circa il 12-20% dei pazienti ospedalizzati per infezione da
SARS-CoV-2 senza patologie cardiovascolari pregresse ed
in circa I'1-3% dei giovani atleti guariti dall'infezione'. La
popolazione a maggior rischio di miocardite da SARS-CoV-2
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& rappresentata da soggetti di sesso maschile adulti (>50
anni) o giovani (<16 anni)'". La presentazione clinica piu
comune ¢ il dolore toracico e/o la dispnea con alterazioni
elettrocardiografiche, incremento della troponina sierica e
gradi variabili di disfunzione sistolica'. Il decorso intraospe-
daliero della miocardite da SARS-CoV-2 é complicato in circa
il 40% dei casi da instabilita emodinamica con necessita di
supporto inotropo o assistenza meccanica al circolo'. Studi
di risonanza magnetica cardiaca (RMC) in pazienti ospeda-
lizzati per insufficienza respiratoria acuta da COVID-19 con
incremento della troponina sierica hanno dimostrato la pre-
senza di anomalie cardiache nel 54% dei casi con tre pattern
di danno miocardico prevalenti: simil-miocarditico (27 %),
ischemico (22%) e aspecifico non ischemico (5%)'2. Questi
riscontri hanno suggerito la presenza di multipli meccanismi
di danno cardiaco. Infatti, I'incremento di troponina sierica
puo essere secondario a numerose condizioni concomitan-
ti in corso di infezione da SARS-CoV-2 oltre alla miocardi-
te: ipossia severa, tempesta citochinica, cardiomiopatia da
stress (sindrome Takotsubo), embolia polmonare o infarto
miocardico acuto di tipo 2'3. Llidentificazione della causa
primaria di danno miocardico puo essere difficile e richiede
una valutazione multiparametrica con imaging di secondo
livello e, in casi selezionati, indagine istologica. SARS-CoV-2
mMRNA ¢é stato identificato nel miocardio del 25-50% dei
soggetti con infezione da COVID-19 allo studio autoptico,
ma il virus é stato localizzato in sede interstiziale, nei pe-
riciti e all'interno dell’endotelio vascolare, non all'interno
dei cardiomiociti'>. Inoltre, non si sono osservati gli infiltrati
inflammatori linfocitari diffusi e gli aspetti di necrosi miocita-
ria confluente caratteristici di altre forme di miocarditi virali,
suggerendo la necessita di approfondire i meccanismi fisio-
patologici delle miocarditi associate a SARS-CoV-2"3. Il ruolo
di numerosi farmaci antivirali, antibiotici, immunosoppresso-
ri e plasma immune & attualmente in corso di indagine, ma
non ci sono al momento terapie raccomandate in aggiunta
a quelle consigliate nelle forme non associate a COVID-19'.
L'uso dei corticosteroidi e stato registrato fino al 55% dei
pazienti con miocardite da COVID-19 ed instabilita emodi-
namica con buon esito nel breve termine', ma l'impiego di
questa terapia & controverso nelle miocarditi ad eziologia
virale per il rischio di infezione severa ed incontrollata e ri-
chiede un’attenta analisi del rapporto rischio-beneficio nel
singolo paziente'3'4.

Pertanto, le miocarditi e pericarditi da COVID-19 sono
eventi significativamente pit frequenti rispetto alle forme non
secondarie ad infezione da SARS-CoV-2 e quelle secondarie
alla vaccinazione contro il COVID-19, caratterizzate da mec-
canismi fisiopatologici in corso di studio, con quadri clinici a
rischio intermedio-elevato caratterizzati da disfunzione sistoli-
ca e frequente necessita di supporto emodinamico in assenza,
attualmente, di terapie specifiche raccomandate.

Il danno cardiaco nelle miocarditi, anche con risoluzio-
ne clinica completa, puo esitare nella fibrosi miocardica (es.
“late gadolinium enhancement”) che si associa ad un rischio
cardiovascolare aumentato nel lungo termine'>'®. Pertanto,
questo sottogruppo di pazienti necessita di monitoraggio a
distanza per la stratificazione dinamica del rischio di eventi. E
fondamentale un approccio di cure personalizzato in combi-
nazione con la vaccinazione contro il COVID-19, dimostratasi
efficace nel ridurre la mortalita ed il rischio cardiovascolare in
fase post-acuta'®.
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COVID-19 e sindromi coronariche acute

Il danno miocardico da COVID-19 é stato documentato in
caso di presentazione respiratoria dominante caratterizza-
ta da un aumento della troponina e di altri biomarcatori di
inflammazione sistemica (infarto miocardico di tipo 2 del-
la quarta definizione universale) o in caso di presentazione
cardiaca dominante con anomalie dell’ECG, dolore toracico,
ipotensione (coinvolgimento cardiaco primario dovuto a mio-
cardite, cardiomiopatia da stress o infarto miocardico di tipo
1). Inoltre i pazienti con severa infezione da SARS-CoV-2 han-
no presentato un aumento del D-dimero, una riduzione delle
piastrine e un tempo di protrombina aumentato?°.

L'ltalia & stata la prima nazione occidentale ad intercetta-
re, nella prima fase della pandemia, la riduzione del 50% dei
ricoveri per sindromi coronariche acute (SCA) ed un aumento
di 3 volte della mortalita ospedaliera per infarto miocardico
con sopraslivellamento del tratto?'. Nella prima ondata del-
la pandemia per paura del contagio e per altre motivazio-
ni i pazienti con SCA hanno preferito non ricoverarsi o farlo
solo tardivamente aumentando cosi il rischio di complicanze
post-infartuali?!22,

Allo scopo di evitare contagi ospedalieri, i percorsi orga-
nizzativi dei pazienti con SCA provenienti dal territorio rico-
verati in urgenza senza adeguato triage sono stati modificati
nella prima fase della pandemia con I'identificazione di per-
corsi prestabiliti e rapida esecuzione di tamponi?.

La risposta infiammatoria sistemica dovuta alla tempe-
sta di citochine in alcuni casi di COVID-19 ha provocato una
instabilizzazione di una placca vulnerabile o in altri casi una
trombosi intracoronarica in assenza di aterosclerosi evidente
anche in una popolazione piu giovane senza fattori di rischio
significativi.

L'utilizzo estensivo della vaccinazione e le nuove varianti
del SARS-CoV-2 hanno fortemente mitigato I'impatto acuto
dell'infezione da SARS-CoV-2 sull’apparato cardiovascolare,
riducendo in modo significativo la necessita di ospedalizza-
zione in terapia intensiva.

Il danno miocardico & stato comunemente osservato in
corso di infezione da COVID-19. Nello specifico I'infarto mio-
cardico di tipo 2, definito come necrosi ischemica dovuta ad
uno squilibrio tra domanda e offerta di ossigeno?*, si manifesta
tipicamente in pazienti con cardiopatia ischemica stabile, nota
o presunta. Tipicamente I'innesco & determinato da un even-
to acuto, quale una tachicardia sostenuta, un sanguinamento
maggiore, 0 una grave infezione che agendo sul substrato (co-
ronaropatia) determinano il superamento della soglia ischemi-
ca. In tal senso, I'infezione da COVID-19 puo favorire, attraver-
so numerosi meccanismi fisiopatologici, una instabilizzazione
di pazienti affetti da cardiopatia ischemica con coronaropatia
subclinica, manifestandosi acutamente come infarto miocardi-
co di tipo 2. Quanto esposto chiarisce I'elevata prevalenza di
infarto di tipo 2 nella popolazione di pazienti SARS-CoV-2 con
manifestazioni cliniche severe?>2. Come dimostrato da nume-
rosi studi, la stretta correlazione tra infezione da SARS-CoV-2 e
"destabilizzazione” clinica dei pazienti infetti & spesso riferibile
a forme di insufficienza cardiaca, a diversa eziologia, miscono-
sciute fino alla fase pre-COVID?. In ultimo, I'interazione tra pit
situazioni cliniche, quali lo storm infiammatorio, manifestazioni
tipo sindrome Takotsubo, associate ad un severo coinvolgimen-
to polmonare vascolare e non, possono favorire la comparsa di
forme ischemiche miocardiche assolutamente peculiari dell’in-
fezione da COVID-19%,

Long COVID/PASC

I problemi organizzativi in fase acuta

L'avvento della pandemia COVID-19 ha messo a dura prova
le strutture sanitarie in tutti i paesi occidentali, industrializza-
ti, che per varie ragioni avrebbero dovuto essere preparate a
gestire una pandemia, seppur di cosi vasta portata. Un fattore
che ha gravato molto sulla parte organizzativa, soprattutto
nella prima fase della pandemia, é stato I'alta incidenza della
malattia tra le persone anziane e nei pazienti con malattie
croniche come le cardiovasculopatie, le broncopneumopatie,
il diabete e le malattie oncologiche; condizioni cliniche oggi
considerate tra i piu importanti fattori di rischio per compli-
canze da SARS-CoV-2 e gravate da un alto tasso di morbilita
e mortalita.

Persino la terapia con inibitori del sistema renina-an-
giotensina era stata messa inizialmente in discussione nella
prima fase della pandemia essendo I’enzima di conversione
dell’angiotensina 2 (ACE2) il recettore cellulare per il virus
SARS CoV-2%°.

La rapida diffusione dell'infezione da SARS-CoV-2 e I'au-
mento dei contagi sul territorio ha messo in luce le criticita di
gestione dei pazienti affetti a piu livelli assistenziali: ospedali,
terapie intensive, strutture residenziali per anziani e soprat-
tutto medicina territoriale. Pertanto, tutti questi comparti del-
la sanita pubblica hanno manifestato delle grosse lacune in
termini gestionali, organizzativi, assistenziali e di prevenzione
della diffusione dell'infezione tra pazienti e operatori sanita-
ri%0. Soprattutto le terapie intensive sono state le strutture che
hanno manifestato, nella prima fase della pandemia, la mas-
sima criticita, per carenza o inadeguatezza di posti letto, di
sistemi meccanici di assistenza respiratoria e per mancanza di
sufficiente personale medico e paramedico, adeguato e for-
mato a gestire i pazienti pill compromessi'.

Nella prima fase pandemica anche il training formativo
dei cardiologi in formazione specialistica in Italia e stato for-
temente ridotto e in alcuni casi sospeso senza meccanismi di
recupero dell’attivita non svolta®2.

Grazie alle misure di prevenzione messe in atto dall’lstitu-
to Superiore di Sanita (ISS) e dal Ministero della Salute, dopo
la prima fase pandemica, alle vaccinazioni e alle selezioni di
nuove varianti virali, la percentuale di pazienti ospedalizzati
che hanno avuto necessita di ricovero in terapia intensiva e
stata differente nei vari periodi della pandemia. La percentua-
le massima é stata del 12.15% nella prima fase (aprile 2020),
del 10% nel novembre del 2020, dell’11.5% nell’aprile 2021
e del 7.8% a fine gennaio 2022. Dopo la prima catastrofica
ondata della malattia, oltre a misure di carattere generale con
norme ben precise sull'igienizzazione delle strutture sanitarie,
del personale e degli ambienti di lavoro, sono state varate del-
le normative ben precise sui percorsi diagnostici/assistenziali
dei pazienti COVID?, al fine di assicurare |'erogazione con
maggior sicurezza degli interventi del personale sanitario a
diretto contatto con i malati.

Nella gestione dell’'emergenza sanitaria per I'epidemia da
COVID-19, i percorsi diagnostico-terapeutici assistenziali su
tutto il territorio nazionale e l'interscambio di informazioni
tra i vari Enti, Regioni ed anche tra i vari paesi, sono stati e
sono tuttora degli strumenti essenziali per la gestione di que-
sti pazienti, per migliorare la qualita dell’assistenza erogata e
aumentare I'omogeneita degli interventi assistenziali per sot-
togruppi di pazienti.

A livello territoriale Iistituzione delle Unita Speciali di
Continuita Assistenziale (U.S.C.A.) ha consentito, al medico
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di medicina generale, al pediatra e al medico di continuita as-
sistenziale, un monitoraggio ed una gestione assistenziale piu
appropriata dei pazienti meno gravi evitando mediante triage
telefonici I'accesso agli ambulatori delle strutture territoriali
e ai Pronto Soccorso, riducendo il rischio di contagio ad altri
pazienti e al personale sanitario.

Allo scopo di ridurre la diffusione della malattia, nonché
prevenire I'insorgenza di una malattia piU severa nei pazienti
piu a rischio, lo sviluppo di un sistema di sorveglianza speci-
fico e la vaccinazione di massa, come quella messa in atto e
voluta dall'lSS in collaborazione con il Ministero della Salute,
sono state le strategie che hanno dato i risultati migliori.

SEQUELE CARDIOVASCOLARI POST-ACUTE
DELL'INFEZIONE DA SARS-CoV-2

Long COVID o PASC

Iniziali riscontri epidemiologici suggeriscono che il 10-30%
dei pazienti possono manifestare sintomi persistenti dopo 4
o piu settimane dall'infezione da SARS-CoV-2'3. Tali sintomi
possono manifestarsi in individui con tutti i gradi dell’infe-
zione: COVID-19 asintomatico, COVID-19 da lieve a grave,
COVID-19 “con danno collaterale” per ritardo nel ricovero e
nel trattamento di SCA. In un vasto campione di pazienti, un
terzo ha segnalato la persistenza di un sintomo ed il 15% di
=3 sintomi per almeno 12 settimane dopo la negativizzazio-
ne virale®3. La presenza dei sintomi sarebbe piu frequente tra
coloro che hanno sviluppato infiammazione multisistemica.

Benché il decorso clinico del COVID-19 nella sua fase acu-
ta sia ormai delineato con sufficiente dettaglio, meno nota
& invece la sua fase tardiva caratterizzata da un’eterogenea
serie di sequele a carico di vari organi ed apparati, incluso
quello cardiovascolare, che si protraggono dopo I'episodio
acuto o insorgono a distanza dalla loro risoluzione34. Questa
sindrome, oggi riferita con un nuovo acronimo PASC (post-
acute sequelae of SARS-CoV-2 infection), & stata riconosciuta
formalmente da diverse societa scientifiche ed organizzazioni
internazionali che ne hanno proposto definizioni, anche se tra
loro non del tutto sovrapponibili. L'Organizzazione Mondiale
della Sanita definisce le PASC come una condizione che insor-
ge 12 settimane dopo il contagio, dura almeno 8 settimane
e non puod essere spiegata da diagnosi alternative®. Il United
Kingdom’s National Institute for Health Care and Excellence
riconosce invece la PASC in presenza di sintomi e segni per-
sistenti riferibili all'infezione da SARS-CoV-2 distinguendola
in “COVID-19 sintomatico in corso” se compresi fra 4 e 12
settimane e “sindrome post-COVID-19" se protratti oltre le
12 settimane3® mentre il Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) la definisce pii semplicemente come la serie di
disturbi nuovi, ricorrenti o persistenti che si manifestano 4 o
piu settimane dopo I'infezione da SARS-CoV-2%’.

I meccanismi responsabili di PASC sono l'infiammazione,
I'attivazione immunitaria, la persistenza virale, I'attivazione di
virus latenti, la disfunzione endoteliale, I'alterato metaboli-
smo dell’esercizio e il profondo decondizionamento cardiaco
a sequito di infezione virale.

Al di la delle definizioni, comunque necessarie ai fini dia-
gnostici, epidemiologici e di politica sanitaria, & importan-
te considerare la PASC come una sindrome multisistemica,
multifattoriale e con un amplissimo spettro di presentazioni
cliniche che includono pazienti con pregresse e severe com-

GITAL CARDIOL | VOL23 |

plicanze respiratorie e cardiovascolari per i quali non & diffici-
le ipotizzare la persistenza a distanza di disturbi con decorso
asintomatico o paucisintomatico dell'infezione e, per questo
motivo, frequentemente sottovalutati o non riconosciuti'.

Meccanismi delle PASC

I meccanismi delle sequele cardiovascolari post-acute dell’in-
fezione da SARS-CoV-2 non sono del tutto note. Un ruolo
chiave sembra essere giocato dal recettore dell’ACE2, che rap-
presenterebbe il bersaglio molecolare per I'ingresso del virus
nelle cellule®. Una proposta alternativa é legata alla possibilita
che il virus sia in grado di infettare le cellule endoteliali con
conseguente attivazione della risposta infiammatoria, danno
ipossico locale e ischemia tissutale®. | meccanismi proposti
come responsabili delle PASC sono diversi: danno citotossico
diretto, disregolazione del sistema renina-angiotensina, reazio-
ne autoimmune cellulo-mediata, inflammazione endoteliale
con endotelite e tromboinfiammazione. Questi ultimi, contri-
buendo al danno vascolare e all'attivazione piastrinica, pro-
muovono uno stato di ipercoagulabilita e favoriscono ipossia
e trombosi®®. Comunque, la patogenesi pit probabile per il
danno cardiaco sembra basarsi su un fenomeno noto come
tempesta citochinica: cellule immunitarie innate e adattative
che rilasciano citochine proinfiammatorie, causando una rispo-
sta immunitaria iperattiva e disregolata®. Tuttavia, resta ancora
dibattuto se le manifestazioni cardiache causate dal virus SARS-
CoV-2 siano legate a infezione virale, infiammazione sistemica
e/o trombosi microvascolare®®. Tra le manifestazioni cardiova-
scolari, un fenomeno descritto & quello del decondizionamento
cardiaco: brevi periodi di riposo a letto producono intolleranza
ortostatica e all'esercizio, determinando ulteriore inattivita,
peggioramento del decondizionamento cardiaco e sintomi an-
cora pil debilitanti. Questo sembra essere legato ad un ridotto
volume plasmatico circolante con conseguente ipovolemia, ri-
duzione della gittata e tachicardia compensatoria'. La causa
potrebbe dipendere da un potenziato stato adrenergico e una
disregolazione autonomica, dovute ad un effetto diretto del-
la carica virale sul tessuto muscolare, con ridotta estrazione e
uso di ossigeno, nonché a degenza ospedaliera prolungata e
sindrome post-ospedalizzazione. Infatti, il decondizionamento
€ un aspetto riconosciuto della sindrome da terapia post-inten-
siva, con frequente riscontro di sarcopenia tra i soprawvissuti
al COVID-19. Tuttavia, il coinvolgimento dei muscoli scheletrici
sembra essere solo un aspetto del decondizionamento, poiché
il riposo prolungato a letto sembra diminuire lo “shear stress”
a livello microcircolatorio e tale riduzione cronica € in grado
di indurre apoptosi e disfunzione endoteliale. La disfunzione
endoteliale microcircolatoria partecipa al decondizionamento
cardiovascolare, determinando cambiamenti nel metabolismo
energetico e nella perfusione d'organo.

Sintomatologia delle PASC
Tra i sintomi chiave delle PASC, le palpitazioni, la dispnea (da
sforzo), il dolore toracico, I'intolleranza all’esercizio e la sindro-
me da tachicardia ortostatica posturale (POTS) (Figura 1) sono
quelli che attirano I'attenzione sul sistema cardiovascolare.
Affaticamento e dispnea (per lo pit incapacita di fare un
respiro pieno) sono sintomi comunemente riportati con le
PASC. Riferiti, rispettivamente, dal 30% e 15% dei pazienti
isolati a casa sembrano riconducibili ad uno stato iperadre-
nergico, decondizionamento e/o disfunzione autonomica®?,
in assenza di anomalie cardiopolmonari.
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PASC: SEQUELE CARDIOVASCOLARI POST-ACUTE DELLINFEZIONE DA SARS-COV-2

PASC
Condizione definita da una costellazione di
sintomi che emergono o persistono dopo
il recupero da COVID-19, di solito della
durata di 4-12 settimane o piu.

POSSIBILI CAUSE:

o Immunologiche

o Inflammatorie

o Persistenza virale

¢ Disfunzione endoteliale

o Disregolazione autonomica
¢ Disfunzione mitocondriale
¢ Disregolazione metabolica

i

e

) SINTOMI

o Tachicardia

o Palpitazioni

o Dolore Toracico

o Dispnea da sforzo

o Intolleranza all'esercizio

ESAMI DIAGNOSTICI

* ECG
o Troponina
o Ecocardiogramma

o etc.

1 NORMALI ANORMALI

L SINDROME MALATTIA
| PASC-CVS PASC-CVD

Figura 1. Cause, sintomi e diagnosi di sequele cardiovascolari post-acute dell’infezione da SARS-CoV-2 (PASC).
PASC-CVD, malattia cardiovascolare di PASC; PASC-CVS, sindrome cardiovascolare di PASC.

La dispnea, quando non siano presenti ischemia miocar-
dica, insufficienza cardiaca o aritmie, pud essere causata da
complicanze polmonari (es. polmonite, embolia o fibrosi pol-
monare, asma). Tra i pazienti ospedalizzati, la compromissio-
ne polmonare &€ comune 6 mesi dopo la dimissione®. Il test da
sforzo mette in evidenza capacita di esercizio aerobico ridotto
ed inefficienza ventilatoria.

Il dolore toracico, sebbene testimone di possibili lesioni
miocardiche o pericardiche non rilevate ai test iniziali, puo ri-
condursi ad altri fattori propri delle PASC, tra i quali il danno
endoteliale vascolare, derivato dall'infiammazione o intensa
risposta immunitaria. In uno studio su pazienti con angina
e sospetta ischemia, il test di vasomotricita coronarica ha ri-
velato risposte anormali endoteliali all’acetilcolina nell’82%
dei casi*.

Al cardiopalmo possono corrispondere varie forme di ta-
chicardia. Piu tipica delle PASC &, pero, la POTS: frequenza
cardiaca >30 b/min rispetto alla frequenza cardiaca supina
dopo 5-10 min di ortostatismo (frequentemente >120 b/min)
in assenza di ipotensione ortostatica, con I'accompagnamen-
to di vertigini, debolezza, visione offuscata®.

Poiché il COVID-19 e una patologia multiorgano, le PASC
comprendono sintomi neurologici (cefalea, alterazioni di gu-
sto, olfatto e del sonno), gastrointestinali (nausea, vomito,
tensione/dolore addominale), dermatologici, di salute menta-
le (depressione, ansia, sindrome post-UTI, disturbi cognitivi) o
funzionali (artralgie, mialgie)'>4¢ (Figura 1).

| sintomi cardiovascolari delle PASC sono frequenti e han-
no un impatto sfavorevole sulla qualita di vita dei pazienti e
sugli alti costi sociali che ne derivano. La loro persistenza nel
tempo, ancora poco conosciuta, andra indagata meglio con
una rigorosa raccolta e registrazione dei dati, suddivisa per fe-
notipi distinti, considerando le varianti di eta, genere, profilo
di rischio cardiovascolare e morbilita pregressa.

Classificazione dell’American College of Cardiology:
PASC-CVS e PASC-CVD
La classificazione delle PASC & riportata nella Figura 1.

Un recente Expert Consensus Document dell’American
College of Cardiology (ACC) ha classificato le PASC dopo CO-
VID-19 in due gruppi'.

e Gruppo . PASC-CVD. PASC-CVD si riferisce a un ampio
gruppo di condizioni cardiovascolari che si manifestano
=4 settimane dopo l'infezione da SARS-CoV-2 con fre-
quente riscontro agli esami strumentali patologici (Figura
1). | tempi, tuttavia, possono variare a seconda dell’inizia-
le gravita della malattia. PASC-CVD include le miocarditi
e altre forme di coinvolgimento miocardico, pericardite,
ischemia miocardica nuova o in peggioramento dovuta
alla malattia coronarica ostruttiva, disfunzione microva-
scolare, cardiomiopatia non ischemica con coinvolgimen-
to del ventricolo sinistro e/o destro, tromboembolismo,
sequele cardiovascolari di malattie polmonari (ipertensio-
ne polmonare, insufficienza ventricolare destra) e aritmie
(fibrillazione atriale, contrazioni ventricolari premature,
tachicardia ventricolare non sostenuta). Il trattamento di
queste specifiche patologie deve essere effettuato in ac-
cordo alle linee guida esistenti. E molto difficile discernere
PASC-CVD come condizione iniziata con I'infezione o du-
rante la risoluzione della malattia ovvero come una nuova
condizione insorta nel post-recupero.

e Gruppo II: PASC-CVS. PASC-CVS & una condizione etero-
genea che include sintomi cardiovascolari ad ampio spet-
tro, senza obiettiva evidenza di malattie cardiovascolari ai
test diagnostici. L'intolleranza all’esercizio e la tachicardia
sono i due sintomi riportati piu comuni; altri includono
dolore toracico e dispnea a riposo. Ulteriori sintomi di
accompagnamento includono senso di affaticamento; di-
sturbi cognitivi, compreso il deterioramento della memo-
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ria, deficit di attenzione e scarsa funzione esecutiva (spes-
so descritto come nebbia cerebrale); disturbi del sonno
0 sonno non ristoratore e senso di malessere dopo eser-
cizio fisico (Figura 1). Condizione associata a PASC-CVS
& la POTS. | pazienti con POTS generalmente hanno una
frequenza cardiaca >30 b/min rispetto alla frequenza car-
diaca a riposo e frequentemente >120 b/min in assenza
di ipotensione ortostatica. L'approccio iniziale in caso di
sintomi dovrebbe prevedere esami di laboratorio, tra cui
la troponina cardiaca, I'ECG, I’'ecocardiogramma, il moni-
toraggio ambulatoriale del ritmo cardiaco, I'imaging del
torace e/o test di funzionalita polmonare. La consulenza
cardiologica & raccomandata per i pazienti con PASC e
risultati anormali degli esami cardiaci, in chi ha malattie
cardiovascolari note con sintomi nuovi o in peggioramen-
to, se il paziente ha avuto complicanze cardiache docu-
mentate durante l'infezione da SARS-CoV-2 e/o sintomi
cardiopolmonari persistenti che non hanno spiegazione
alternativa.

Diagnosi di PASC

Numerosi studi osservazionali retrospettivi e prospettici?’47:48
hanno evidenziato la persistenza di un’ampia costellazione
di disturbi a carico di vari organi e apparati (polmonari, car-
diovascolari, neurologici, psichiatrici, muscolari, articolari, ga-
strointestinali, ecc.) che rende complessa I'identificazione e la
corretta diagnosi dei pazienti affetti da PASC3®. Sulla base dei
dati di tali studi, é stato proposto nel piu recente ACC Expert
Consensus Document'® un approccio multiparametrico che
possa aiutare nella diagnosi e nel processo decisionale delle
PASC (Figura 1).

Nella maggioranza dei pazienti con PASC dovrebbe essere
adottato un approccio multidisciplinare. Il medico di medi-
cina generale dovrebbe costituire il primo riferimento per il
paziente con sintomi comparsi o persistenti dopo almeno 4
settimane dalla risoluzione dell'infezione da SARS-CoV-2. In
tale contesto, una valutazione cardiopolmonare di base con-
sentirebbe di indirizzare il paziente ad una valutazione specia-
listica appropriata.

Un ragionevole approccio iniziale, indipendentemente
dal tipo e dalla severita dei sintomi cardiovascolari riferiti dal
paziente, dovrebbe includere: esami ematochimici di routine
(tra cui: velocita di eritrosedimentazione, proteina C-reattiva,
D-dimero, frammento N-terminale del propeptide natriuretico
di tipo B [NT-proBNP], troponina T ad alta sensibilita, funzio-
nalita tiroidea), un ECG, un ecocardiogramma transtoracico,
un Holter ECG, un test di imaging toracico (radiografia e/o to-
mografia computerizzata [TC] del torace) e test di funzionalita
respiratoria (spirometria).

Le informazioni fornite dai test eseguiti possono con-
sentire una diagnosi differenziale iniziale tra PASC-CVD e
PASC-CVS, al fine di orientare il successivo iter diagnostico-te-
rapeutico. In caso di sospetto coinvolgimento cardiopolmona-
re SARS-CoV-2-correlato (es. miocardite, pericardite, embolia
polmonare), si renderanno necessarie ulteriori valutazioni
specifiche secondo quanto raccomandato dalle linee guida
internazionali*®>'. Nei pazienti con persistenza di sintomi in
dovrebbero essere eseguite ulteriori valutazioni dettate dalla
sintomatologia predominante (dispnea, dolore toracico, ta-
chicardia, intolleranza all’esercizio o astenia, sincope), dalle
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caratteristiche basali del paziente, nonché dalla probabilita
pre-test di coinvolgimento cardiovascolare.

In caso di tachicardia, sincope o ridotta tolleranza all’e-
sercizio, la valutazione dovrebbe includere la misurazione di-
namica (in 10 min) in clino- e ortostatismo della pressione
arteriosa e della frequenza cardiaca per identificare un’even-
tuale disfunzione autonomica sottostante. Potrebbero inoltre
essere utili il test del cammino dei 6 min (6MWT), al fine di
valutare la capacita funzionale del paziente, e un Holter ECG
di 24-48h (talvolta con monitoraggio prolungato), per iden-
tificare eventuali aritmie cardiache e alterazioni inappropriate
del pattern della frequenza cardiaca.

Nei casi di dolore toracico dovrebbe essere eseguita una
valutazione di possibile ischemia miocardica, secondo le rac-
comandazioni delle linee guida internazionali®>>3. Nei pazienti
a basso rischio si raccomanda una valutazione iniziale preferi-
bilmente con imaging non invasivo. Nei pazienti ad elevato ri-
schio si dovrebbe effettuare una TC delle coronarie oppure un
test di imaging da stress (eco-stress, tomografia ad emissione
di positroni [PET] con imaging di perfusione oppure RMC da
stress). La coronarografia dovrebbe essere riservata solamente
ai pazienti con alterazioni suggestive ai test di imaging non
invasivi oppure in quelli con un forte sospetto di malattia co-
ronarica ostruttiva o di vasospasmo.

In caso di dispnea, i test diagnostici iniziali dovrebbero in-
cludere una radiografia del torace e/o una TC del torace senza
mezzo di contrasto, nonché i test di funzionalita respiratoria. Se
tali test non mostrano alterazioni tali da giustificare il sintomo,
dovrebbe essere eseguito un test da sforzo cardiopolmonare e,
in caso di sospetta embolia polmonare, un’angio-TC del torace.
Un algoritmo diagnostico di PASC ¢ proposto nella Figura 2.

Terapia delle PASC

Per la gestione delle SCA post-COVID-19, i pazienti vengo-
no generalmente trattati in accordo con le attuali linee gui-
da>2*4, cosi come la gestione dell’insufficienza cardiaca deve
essere effettuata seguendo le linee guida sullo scompenso
cardiaco®>°.

La terapia della POTS con associati sintomi di disautono-
mia e incentrata su correzione delle cause reversibili (disidra-
tazione, calore), ottimizzazione della gestione delle malattie
croniche e training del paziente.

Nelle PASC puo essere utile anche I'assunzione di sale e
liquidi, per ridurre i sintomi come tachicardia, palpitazioni e/o
ipotensione ortostatica; in alcuni soggetti possono essere utili
farmaci come beta-bloccanti, calcio-antagonisti non diidropi-
ridinici, ivabradina, fludrocortisone'>.

Strategie non farmacologiche

Essendo la PASC una sindrome estremamente eterogenea,
& stato necessario fin da subito un approccio multisciplinare
considerando anche strategie non farmacologiche.

Sono stati quindi proposti diversi programmi riabilitativi
della durata di 3-8 settimane condotti con esercizi fisici (sia
di forza che di resistenza) che di riabilitazione respiratoria,
con associate sedute psicologiche. | miglioramenti funziona-
li sono stati valutati mediante spirometria, 6BMWT e diversi
questionari di valutazione della perfomance fisica e dello
stato mentale®”-.

Il ruolo della telemedicina si & dimostrato fondamentale
soprattutto nell’approccio delle patologie mentali mediante
sedute di terapia di supporto psicologico®'.
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sintomi, ricovero, danno d’organo)

disfunzione autonomica

Presenza di altri sintomi (es. disturbi del sonno, deficit cognitivo,
malessere post-esercizio)

Stato di salute di base del paziente

Presenza di comorbilita CV preesistenti

Storia familiare di CAD, CM o SCD

Storia clinica del paziente

Presentazione clinica dell'infezione acuta (presenza/severita/durata dei

Sintomi predominanti e maggiormente impattanti sulla qualita della vita .
Presenza di intolleranza all’esercizio, tachicardia o sintomi suggestivi di

Esame obiettivo

Prove in clino- e ortostatismo con misurazione della
frequenza cardiaca e della pressione arteriosa
(dopo 5 minuti in clinostatismo, immediatamente
dopo ortostatismo e dopo 2, 5 e 10 minuti)

* Valutazione cardiaca e polmonare di base

Valutazione basale (in base alla presentazione clinica)

[ *  Esami dilaboratorio (es. PCR, NT-proBNP, hsTnT) *  ECG .

Ecocardiogramma TT °

Holter ECG *  RxoTC torace senza MdC * PR ]

* Test cardiologici alterati?

* Preesistenza di patologie cardiovascolari con comparsa o peggioramento
di sintomi e segni (es. dispnea, dolore toracico)?

*  Coinvolgimento CV documentato durante infezione da SARS-CoV-2?

*  Persistenza di sintomi cardiopolmonari non altrimenti spiegabili?

{No

Valutazione per PASC-CVD

Test basati sulla presentazione clinica
sospettata (es. miocardite, pericardite,
ischemia miocardica, cardiomiopatia non
ischemica, aritmie cardiache)

Valutazione

cardiologica

[ Valutazione per PASC-CVS (basata sul sintomo predominante, caratteristiche del paziente e probabilita pre-test di coinvolgimento CV ]

v

v v

Tachicardia, sincope, intolleranza all’esercizio
*  Prove in clino- e ortostatismo con misurazione della
frequenza cardiaca e della pressione arteriosa
* 6MWT
* Holter ECG 24-48 ore (talvolta necessario
monitoraggio prolungato)

Dolore toracico
Stress test (valutazione CAD)
Ecocardiogramma (valutazione CM)
RMC (miocardite)
TC coronarica (valutazione CAD)
Coronarografia (CAD, vasospasmo,
angina microvascolare)

Dispnea
Ecocardiogramma (valutazione VHD, CM)
Stress test (valutazione CAD)
Test da sforzo cardiopolmonare (differenziare
eziologia cardiaca vs polmonare)
Scintigrafia miocardica o RMC da stress (valutazione
angina microvascolare)

Figura 2. Algoritmo diagnostico per le sequele cardiovascolari post-acute dell'infezione da SARS-CoV-2 (PASC).
6MWT, test del cammino dei 6 min; CAD, malattia coronarica; CM, cardiomiopatia; CV, cardiovascolare; MdC, mezzo di contrasto; PASC-CVD,
malattia cardiovascolare di PASC; PASC-CVS, sindrome cardiovascolare di PASC; PFR, prove di funzionalita respiratoria; RMC, risonanza magnetica
cardiaca; SCD, morte cardiaca improwvisa; TC, tomografia computerizzata; TT, transtoracico; VHD, valvulopatia.

Inoltre per migliorare la sintomatologia sono stati valutati
approcci terapeutici alternativi come sedute fisioterapeutiche
(movimenti di rotazione del corpo, stretching, digitopres-
sione) e riabilitazione foniatrica. Un percorso riabilitativo a
supporto dei pazienti con sintomi di long COVID dimostra
miglioramenti della tolleranza allo sforzo e della dispnea, af-
faticamento e cognizione®?.

Infine il 31% dei pazienti con pregressa infezione da
SARS-CoV-2 ha sviluppato POTS, frequentemente associata
ad ipotensione ortostatica®. Nella POTS un corretto program-
ma riabilitativo muscolare per mantenere una corretta posizio-
ne eretta insieme ad un‘adeguata idratazione pud migliorare
la sintomatologia. L'ipotensione ortostatica invece potrebbe
essere trattata mediante I'utilizzo di calze compressive per mi-
gliorare il ritorno venoso®. Questi approcci alternativi si sono
dimostrati efficaci e sicuri ed i dati preliminari hanno mostrato
un chiaro beneficio della sintomatologia. Tuttavia per garan-
tire un’adeguata sostenibilita economica, questi dovrebbero
essere riservati a soggetti ad elevato rischio cardiovascolare®,
a coloro i quali hanno sviluppato una cardiopatia durante la
fase acuta dell'infezione ed agli atleti®®. Negli atleti, & infatti
consigliata una graduale ripresa dell’attivita fisica qualora ab-
biano sviluppato una forma lieve di infezione, di converso e
raccomandata |'astensione dall’esercizio fisico per 3 mesi nel
sospetto di miocardite®.

Nella Tabella 1 & riassunta la definizione, sintomatologia,
diagnosi e terapia delle PASC.

MIOCARDITI E PERICARDITI DA VACCINO mRNA

Le miocarditi e le pericarditi post-vaccino contro il COVID-19
sono eventi molto rari con un’incidenza stimata pari a 0.5-
167.68 @ 2-4%9 casi su 100000 individui vaccinati con una dose
e due dosi, rispettivamente, ad insorgenza entro 14 giorni
dalla somministrazione dei vaccini a mRNA — Pfizer-BioNTech
(BNT162b2) e Moderna (mMRNA-1273) (Tabella 2)%6773. La
finestra a maggior rischio & quella successiva alla sommini-
strazione della seconda dose del vaccino’’8. La giovane eta
(<30 anni) ed il sesso maschile sono emersi omogeneamente
in tutti gli studi “real-world” come fattori associati ad una
maggiore incidenza di miocarditi e pericarditi post-vaccino.
Le stime epidemiologiche disponibili hanno variazioni, anche
consistenti, in rapporto al sesso dei soggetti, alla fascia di eta,
al tipo di vaccino somministrato, al numero di dosi sommini-
strate ed alla finestra di osservazione successiva alla vaccina-
zione. Il tasso di miocarditi e pericarditi dei registri israeliani
ammonta a 4 casi su 100000 individui tra gli uomini e 0.5 casi
su 100000 soggetti tra le donne vaccinate con almeno una
dose’67-7072.77 n recente studio’® condotto su 23 milioni di
individui del nord Europa ha analizzato il rischio di miocardite
dopo prima e seconda dose di vaccino a mRNA contro il CO-
VID-19. | risultati hanno dimostrato, dopo la seconda dose di
vaccino, un incremento dei casi di miocardite in soggetti gio-
vani di sesso maschile trai 16 ed i 24 anni pari a 5.55 casi per
100000 con BNT162b2, 18.39 casi per 100000 con mRNA-
1273 e 27.49 casi per 100000 con vaccinazione eterologa
(una dose di mRNA-1273 ed una dose di BNT162b2).
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Tabella 1. Definizione, sintomi, diagnosi e terapia delle sequele
cardiovascolari post-acute dell'infezione da SARS-CoV-2 (PASC).

Le PASC sono definite come una costellazione di sintomi nuovi,
ricorrenti o persistenti in individui dopo 4 o piu settimane dal
contagio da SARS-CoV-2.

e PASC-CVD si riferisce a un ampio gruppo di condizioni
cardiovascolari che includono miocarditi e altre forme di
coinvolgimento miocardico, pericarditi, ischemia miocardica
nuova o in peggioramento, disfunzione microvascolare,
cardiomiopatia non ischemica, tromboembolismo, sequele
cardiovascolari di malattie polmonari e aritmie.

e PASC-CVS é un disturbo eterogeneo che include sintomi
cardiovascolari ad ampio raggio, senza obiettiva evidenza di
malattie cardiovascolari utilizzando i test diagnostici standard.
| sintomi comuni includono tachicardia, esercizio intolleranza,
malessere post-sforzo, palpitazioni, dolore toracico e dispnea.

e Per i pazienti con sintomi cardiovascolari e sospetta PASC, un
approccio diagnostico iniziale ragionevole include:
1) dati di laboratorio (inclusa troponina cardiaca); 2) ECG;
3) ecocardiogramma; 4) monitoraggio ambulatoriale del ritmo
cardiaco; 5) imaging del torace (radiografia e/o tomografia
computerizzata); /o 6) test di funzionalita polmonare.

e |l consulto cardiologico e raccomandato per i pazienti con
PASC che hanno: 1) risultati anormali ai test cardiaci;
2) malattie cardiovascolari note con sintomi o segni nuovi
0 in peggioramento; 3) complicanze cardiache documentate
durante infezione da SARS CoV-2; e/o 4) sintomi
cardiopolmonari persistenti non altrimenti spiegati.

e Per PASC-CVS ¢ inizialmente consigliato I'esercizio in posizione
sdraiata o semi-sdraiata (es. canottaggio, nuoto o ciclismo) nei
pazienti con tachicardia, intolleranza all’esercizio/ortostatica e/o
decondizionamento, con passaggio all’esercizio in posizione
eretta non appena migliora I'intolleranza ortostatica. Anche
la durata dell’esercizio dovrebbe essere inizialmente breve
(5-10 min/giorno), con graduale aumento a seguito del
miglioramento della capacita funzionale.

e || carico di sale e liquidi rappresenta un intervento non
farmacologico che pud fornire sollievo sintomatico ai pazienti
con tachicardia, palpitazioni e/o ipotensione ortostatica.
Beta-bloccanti, calcio-antagonisti non diidropiridinici,
anche ivabradina, fludrocortisone possono essere usati
empiricamente.

In Italia, i dati del report annuale (2020-2021) sulla sicu-
rezza dei vaccini anti-COVID-19 pubblicato dall’Agenzia Ita-
liana del Farmaco (AIFA) ed uno studio condotto da Massari
et al.”! hanno mostrato come il tasso di incidenza di miocar-
dite dopo prima e seconda dose € simile nei soggetti vaccinati
con BNT162b2, mentre & significativamente piu elevato dopo
seconda dose nei soggetti vaccinati con mRNA-1273. Gli uo-
mini costituiscono un sottogruppo a maggior rischio, preva-
lentemente dopo prima dose di mRNA-1273 (3.8 vs 8.8 casi
per 100000 soggetti) e dopo seconda dose di BNT162b2 (1
caso per 100000 soggetti), mentre le donne sono esposte ad
un maggior rischio solo dopo seconda dose di BNT162b2 (0.7
casi per 100000 soggetti). Il tasso di miocardite e pericardite
post-vaccinazione resta significativamente inferiore a quello
delle forme da infezione da SARS-CoV-2 e alle miocarditi e
pericarditi non associate a vaccinazione in epoca pre-pande-
mica (11 e 20 casi per 100000 individui) (Tabella 2).

A differenza delle miocarditi e pericarditi da SARS-CoV-2,
le forme post-vaccino sono clinicamente lievi e generalmente
caratterizzate da un’evoluzione favorevole con risoluzione cli-
nica completa®. Il quadro clinico pit frequente include dolore
toracico, comunemente entro 2-3 giorni dalla seconda dose di
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vaccino a mRNA, sopraslivellamento del tratto ST, incremen-
to della troponina sierica, funzione sistolica generalmente nei
limiti di norma e “late gadolinium enhancement” ed edema
miocardico all'indagine di RMC'". Il ricorso alla biopsia endo-
miocardica per la diagnosi di miocardite post-vaccino & stato
ad oggi estremamente raro proprio in virtu della presentazione
clinica predominante con sindrome a basso rischio cardiovasco-
lare a risoluzione completa e spontanea in breve tempo nella
maggior parte dei pazienti®®€'. In 2 casi, I'analisi istologica ha
identificato infiltrati inflammatori composti prevalentemente
da cellule T e macrofagi commisti a eosinofili e plasmacellule’>.
In altri casi non sono state identificate cellule inflammatorie o
alterazioni tissutali compatibili con miocardite®23,

La patogenesi di queste forme non e attualmente nota,
ma i meccanismi ipotizzati includono il “mimetismo moleco-
lare” tra la proteina spike del SARS-CoV-2 e gli antigeni del
self, la formazione di autoanticorpi con disregolazione della
risposta immune, I'attivazione delle cellule natural killer e la
tempesta citochinica®#. Inoltre, il ruolo degli ormoni sessuali
potrebbe essere alla base delle differenze di genere ed é at-
tualmente oggetto di studio®. Una recente analisi di dati ag-
gregati sembrerebbe suggerire un’associazione tra lo sviluppo
di miocardite e pericardite dopo vaccinazione con prima dose
e la pregressa infezione da SARS-CoV-2, la quale potrebbe
predisporre al danno miocardico’®.

Sottogruppi di interesse

Pregresso episodio miocarditico o pericarditico

Un contesto particolare é rappresentato dai pazienti che han-
no sviluppato un episodio miocarditico o pericarditico in se-
guito alla prima dose di vaccino ad mRNA contro il COVID-19.
La decisione di somministrare la seconda dose deve tenere
conto delle condizioni cliniche dell’individuo dopo un'attenta
valutazione del rapporto rischio/beneficio. Laddove sia stato
valutato di non procedere con la seconda dose di vaccino a
mRNA contro il COVID-19, un vaccino differente andrebbe
considerato per completare I'immunizzazione, specialmente
in soggetti giovani e di sesso maschile®.

Immunodepressione acquisita o iatrogena

Il report annuale AIFA ed un recente studio italiano hanno
descritto un maggior tasso di miocarditi dopo seconda dose
di mRNA-1273 (Moderna) rispetto a BNT162b2 (Pfizer)’".
Pertanto, il completamento del ciclo vaccinale con seconda
dose, laddove ritenuto indicato, potrebbe essere eseguito con
BNT162b2 in soggetti con miocardite o pericardite successi-
va a vaccinazione con mRNA-1273 e condizioni di immuno-
depressione acquisita o iatrogena (es. soggetti oncologici o
trapiantati) che rendono non completamente sicura la som-
ministrazione di un vaccino a vettore virale, come ad esempio
ChAdOx1 (AstraZeneca/Oxford).

Adolescenti e giovani adulti

Questa fascia di popolazione, specialmente di sesso maschile,
& emersa a maggior rischio di miocardite e pericardite dopo
somministrazione di vaccino a mRNA contro il COVID-19. Tra
le strategie possibili per ridurre questo rischio rientrano: a)
somministrare solo una dose di vaccino a mRNA, b) allungare
I'intervallo tra la somministrazione delle due dosi di vaccino;
e ¢) ridurre a 10 pg la posologia delle due dosi di vaccino
BNT162b2 somministrate a distanza di 21 giorni, come re-
centemente descritto nei soggetti di eta compresa tra5e 11
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anni®. | dati del recente studio in nord Europa’® supportano la
vaccinazione con Pfizer in soggetti di sesso maschile in questa
fascia di eta. Il rischio maggiore conferito dopo seconda dose
di Moderna potrebbe essere correlato ad un maggiore con-
tenuto di MRNA®, ma questa ipotesi richiede studi dedicati.

In considerazione della rarita di questi eventi, in corso di
pandemia, il bilancio tra rischio e beneficio & decisamente a
favore della vaccinazione contro il COVID-19%>%8 per la pre-
venzione delle complicanze maggiori ed il decesso nella po-
polazione generale e, secondo evidenze recenti, per ridurre
anche il rischio di eventi cardiovascolari conferito dall'infezio-
ne da SARS-CoV-2 nella fase post-acuta'. L'incremento delle
conoscenze sulla relazione tra vaccinazione e miocardite e
pericardite consentira lo sviluppo di strategie di vaccinazione
personalizzate nel prossimo futuro.

MEDIUM COVID

Nel “medium COVID" la durata dei sintomi correlati all'infe-
zione da SARS-CoV-2 é variabile: dai 5 giorni per I'infezione
acuta ai sintomi del long COVID che possono durare 1 mese o
potenzialmente molto piu a lungo. Alcuni pazienti riferiscono
un COVID di “media durata” che si risolve prima che diventi
long COVID, ma dura pit a lungo di una tipica infezione virale.
In generale i pazienti riprendono le loro attivita quotidiane e
lavorative ma impiegano un maggiore sforzo per eseguire atti-
vita ordinarie o esercizi semplici rispetto allo stato pre-COVID.

Sono di solito pazienti piti giovani, piu sani, senza comor-
bilita ad avere la persistenza dei sintomi o la ricomparsa dopo
che I'infezione iniziale & terminata. Questi pazienti riferiscono
un’infezione acuta molto blanda o addirittura asintomatica e
di essere tornati alla loro quotidianita abbastanza rapidamen-
te dopo l'infezione. A distanza di 1 settimana riferiscono la
comparsa di sintomi come affaticamento, perdita di appetito,
perdita dell’olfatto e ripienezza gastrica. Altri sintomi sono
comuni ad altre patologie come difficolta respiratorie, costri-
zione toracica, tosse secca, dolore toracico, dolori muscolari e
articolari, difficolta a dormire e sbalzi d’'umore, per cui occorre
fare una valutazione approfondita per assicurarsi che non ci
siano altri problemi che causano questi sintomi.

Il meccanismo alla base dei sintomi prolungati di CO-
VID-19 & ancora sconosciuto. Sono state avanzate alcune
ipotesi per cui il virus rimane nell’organismo inattivo, simile
all’herpes zoster o all’'HIV. Il dato di fatto & che alcuni pa-
zienti che hanno avuto il COVID-19 impiegano piu tempo
per riprendersi rispetto ad altre infezioni virali. Si riprendono
entro 2-3 settimane e non rientrano, pertanto, nella defini-
zione di long COVID. Una classificazione precisa diventa dif-
ficile perché anche nell’'ambito del long COVID ci sono delle
differenze: ad esempio il CDC definisce il long COVID a 4 o
pit settimane dopo l'infezione e I'Organizzazione Mondiale
della Sanita lo definisce a partire da 3 mesi dopo l'insorgenza
dei primi sintomi. In questi casi ci troviamo di fronte ad una
fascia intermedia in cui i sintomi persistenti sono lievi, non
abbastanza gravi da giustificare I'interruzione del lavoro o la
modifica dei programmi quotidiani e i pazienti sono di solito
giovani e sani. Secondo alcuni esperti in realta I'infezione da
SARS CoV-2 & un continuum proprio perché varie sono le ma-
nifestazioni cliniche e la loro durata.
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IMPATTO ECONOMICO E SOCIALE

Oltre 6 milioni di persone sono morte a causa del COVID-19
in tutto il mondo. Ma la mortalita non & |'unica conseguenza
negativa del COVID-19. Molti pazienti sopravvissuti alla fase
acuta presentano a distanza di tempo sequele pil 0 meno in-
validanti che coinvolgono vari organi tra cui I'apparato cardio-
vascolare (PASC). Fino ad ora tutta I'attenzione & stata posta
sulla fase acuta della malattia, in alcuni casi ancora mortale,
per cui la prevalenza nella popolazione di long COVID non &
del tutto nota. | sintomi caratteristici delle PASC sono inva-
lidanti non solo per la salute dell'individuo, ma anche per il
lavoro, intaccando le risorse del sistema sanitario. L'aumento
della spesa sanitaria € un’altra conseguenza del long COVID. |
costi medici per il trattamento del long COVID non sono stati
stimati, ma sono stati stimati i costi per condizioni simili. Se
il trattamento del long COVID & simile per esempio al tratta-
mento dell’encefalomielite mialgica (sindrome da stanchezza
cronica), questi costi potrebbero essere stimati in circa $9000
a persona all’anno®.

Inoltre la riduzione dell’offerta di lavoro € una perdita di
guadagno diretta: se 1 milione di persone ¢ fuori dalla forza
lavoro a causa del long COVID, il reddito perso sarebbe di oltre
$50 miliardi all’anno®. L'enorme costo del long COVID ha di-
verse implicazioni politiche. Investire in trattamenti per il long
COVID & owiamente una priorita assoluta. Anche sperimen-
tare modi per rendere piu facile I'occupazione per le persone
con complicazioni a lungo termine € una priorita assoluta. Le
persone con affaticamento cronico potrebbero usufruire dello
smart working per il periodo dei sintomi in modo da con-
sentire una ripresa graduale dell’attivita lavorativa abituale.
Un enorme beneficio nella gestione del COVID-19 potrebbe
essere correlata ad una vaccinazione ancora piu espansiva e
all’ausilio di test per la diagnosi rapidi e alla portata di tutti per
limitare il contagio; nonostante i cosi iniziali questi interventi
potrebbero portare ad enormi potenziali benefici.

CONCLUSIONI

Le PASC sono definite come una costellazione di sintomi
nuovi, ricorrenti o persistenti in individui dopo 4 o piu set-
timane dall'infezione da SARS-CoV-2. Si differenziano in
PASC-CVD e PASC-CVS. Le PASC-CVD (malattia cardiova-
scolare di PASC) si riferiscono a condizioni cardiovascolari
che includono miocarditi e altre forme di coinvolgimento
miocardico, pericarditi, ischemia miocardica nuova o in peg-
gioramento, disfunzione microvascolare, cardiomiopatia
non ischemica, tromboembolismo, sequele cardiovascolari
di malattie polmonari e aritmie.

Le PASC-CVS (sindrome cardiovascolare di PASC) sono un
disturbo eterogeneo che include sintomi cardiovascolari ad
ampio raggio, senza obiettiva evidenza di malattie cardiova-
scolari utilizzando i test diagnostici standard. | sintomi comu-
ni includono tachicardia, intolleranza all’esercizio, malessere
post-sforzo, palpitazioni, dolore toracico e dispnea.

Le sequele cardiovascolari post-acute dell’infezione da
SARS-CoV-2 o long COVID o PASC rappresentano un nuova
entita nosologica con sintomi definiti ed eziologia incerta.

Per PASC-CVS ¢ inizialmente consigliato I'esercizio fisico
inizialmente breve (5-10 min al giorno), da aumentare con
gradualita in modo da migliorare la capacita funzionale.
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Il carico di sale e liquidi rappresentano un intervento
non farmacologico che puo fornire sollievo sintomatico ai
pazienti con tachicardia, palpitazioni e/o ipotensione orto-
statica. Beta-bloccanti, calcio-antagonisti non diidropiridini-
ci, anche ivabradina, fludrocortisone possono essere usati
empiricamente.

RIASSUNTO

Benché il decorso clinico del COVID-19 nella sua fase acuta sia
ormai delineato con sufficiente dettaglio, meno nota e invece la
sua fase tardiva caratterizzata da un’eterogenea serie di sequele
a carico di vari organi ed apparati, incluso quello cardiovascola-
re, che si protraggono dopo I'episodio acuto o insorgono a di-
stanza dalla loro risoluzione. Questa sindrome, oggi riferita con
il nuovo acronimo “PASC" (post-acute sequelae of SARS-CoV-2
infection), & stata riconosciuta formalmente da diverse societa
scientifiche ed organizzazioni internazionali che ne hanno pro-
posto varie definizioni. L'Organizzazione Mondiale della Sanita
definisce le PASC, distinguendole dal “COVID-19 sintomatico in
corso”, come una condizione che insorge alcune settimane dopo
il contagio, dura almeno 8 settimane e non puo essere spiegata

Long COVID/PASC

Molteplici sono i meccanismi responsabili di PASC: infiammazio-
ne, attivazione immunitaria, persistenza virale, attivazione di vi-
rus latenti, disfunzione endoteliale, alterata risposta all’esercizio
e profondo decondizionamento cardiaco a seguito dell'infezione
virale.

| sintomi chiave delle PASC sono le palpitazioni, la dispnea (da
sforzo), il dolore toracico, I'intolleranza all’esercizio e la sindrome
da tachicardia ortostatica posturale.

Per quanto concerne la terapia, nelle PASC puo essere utile I'as-
sunzione di sale e liquidi, per ridurre i sintomi come tachicardia,
palpitazioni e/o ipotensione ortostatica o in alcuni soggetti I'as-
sunzione di farmaci come beta-bloccanti, calcio-antagonisti non
diidropiridinici, ivabradina, e fludrocortisone.

Infine, nelle PASC si raccomanda una graduale ripresa dellattivita
fisica: inizialmente |'esercizio in posizione sdraiata o semi-sdraia-
ta, come ciclismo, nuoto o canottaggio, per poi passare all’eser-
cizio in posizione eretta come la corsa, man mano che migliora
la capacita di stare in piedi senza che compaia la dispnea. Anche
la durata dell’esercizio dovrebbe essere inizialmente breve (da 5 a
10 min al giorno), con aumenti graduali man mano che la capa-
cita funzionale migliora.

Parole chiave. COVID-19; Long COVID; PASC; Sequele cardiova-

da diagnosi alternative.
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