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Riassunto
Introduzione:  il long-COVID è una condizione clinica carat-
terizzata dalla persistenza di sintomi del COVID-19 oltre la ri-
soluzione della fase acuta di malattia. La condizione di long-
COVID ha acquisito rilevanza crescente in termini di salute 
pubblica in considerazione del suo impatto clinico, ma le co-
noscenze sia sulla sua frequenza sia sullo spettro delle sue 
caratteristiche cliniche sono ancora largamente incomplete. 
Per questi motivi, è di grande importanza stabilirne l’impat-
to sanitario e definire strumenti ottimali per la sua valutazio-
ne e diagnosi. A questo scopo, è stato attuato, nel 2021, un 
progetto del programma del Centro Nazionale per la preven-
zione e il Controllo delle Malattie del Ministero della Salute 
(CCM 2021), coordinato dall’Istituto Superiore di Sanità, dal 
titolo “Analisi e strategie di risposta a long-COVID”. 
Obiettivi e metodi:  il progetto CCM è suddiviso in cinque 
obiettivi: 1. definizione delle dimensioni del fenomeno long-
COVID, che includeva l’analisi dei flussi dati regionali per mi-
surare le prestazioni di ricovero effettuate (acuti, riabilitazio-
ne, lungodegenza), il consumo di risorse (visite specialistiche 
e consumo di farmaci) e il tasso di istituzionalizzazione in 
pazienti con storia di COVID-19; 2. definizione di numero, ca-
ratteristiche e distribuzione sul territorio nazionale dei centri 
long-COVID, che ha previsto un censimento a livello naziona-
le dei centri di diagnosi e assistenza al long-COVID presen-
ti sul territorio nazionale; 3. definizione di buone pratiche in 
tema di long-COVID, che ha incluso la stesura di un docu-
mento di riferimento da parte di un gruppo multidisciplinare 
di esperti; 4. definizione di un sistema di sorveglianza long-
COVID, che prevedeva la definizione di un dataset di informa-
zioni e l’identificazione di un campione di centri clinici che si 
occupano di assistenza di soggetti con effetti a lungo termi-
ne del COVID-19, nonché la progettazione di una piattaforma 
informatica dedicata alla raccolta dati. Il sistema ha, inoltre, 
previsto una prima fase pilota in un numero limitato di cen-
tri per identificare possibili criticità; 5. strutturazione di una 
rete nazionale e disseminazione di informazioni, che include-
va la messa in rete dei centri aderenti allo studio con la pre-
parazione di workshop o webinar periodici di informazione e 
aggiornamento e la creazione presso l’ISS di un sito web de-

dicato alla condizione di long-COVID con informazioni gene-
rali rivolte al cittadino e una sezione dedicata al progetto; at-
tività di formazione.
Risultati: Obiettivo 1: lo studio di coorte condotto su oltre 
600.000 individui ha messo in evidenza che le persone espo-
ste all’infezione da SARS-CoV-2, in particolare quelle che sono 
state ricoverate in ospedale, sembrano utilizzare un maggior 
numero di risorse sanitarie nei sei mesi successivi all’infezio-
ne rispetto a coloro che non sono stati esposti all’infezione. 
In particolare, gli individui ricoverati in terapia intensiva han-
no mostrato tassi di utilizzo di visite ambulatoriali tre volte su-
periori rispetto ai non esposti e oltre quattro volte più elevati 
per quanto riguarda gli esami diagnostici strumentali e i rico-
veri. Lo studio caso-controllo ha riportato un aumento rischio 
di iniziare una terapia con antidepressivi tra gli individui espo-
sti all’infezione da SARS-CoV-2 rispetto a quelli non esposti e, 
in particolare, tra coloro che sono stati ricoverati durante l’in-
fezione acuta. Inoltre, la vaccinazione anti-COVID-19 sembra 
esercitare un ruolo protettivo in questo contesto. Obiettivo 2: 
il questionario sviluppato per la definizione delle tipologie di 
assistenza clinica a pazienti con long-COVID è stato comple-
tato da 124 centri clinici. La maggior parte di questi ha for-
nito assistenza attraverso visite ambulatoriali o servizi di day 
hospital con visite programmate o il rinvio a cure primarie e 
possedeva competenze specialistiche che hanno permesso 
un approccio multidisciplinare. Obiettivo 3: un team multidi-
sciplinare di 16 esperti, rappresentativo della natura multi-si-
stemica del long-COVID, ha elaborato raccomandazioni per 
la gestione dei soggetti con long-COVID, che si basano sulle 
più attuali conoscenze sul tema, con lo scopo di contribuire a 
standardizzare le attività dei centri clinici sul territorio naziona-
le. Obiettivo 4: il sistema di sorveglianza clinica ha consenti-
to di raccogliere dati di oltre 1.200 pazienti da 30 centri clinici 
per la definizione dei sintomi, le loro modalità di aggregazio-
ne in cluster e i fattori associati. Obiettivo 5: il sito ISS sul long 
COVID ha raccolto informazioni aggiornate sulla condizione di 
long-COVID e sui risultati del progetto CCM, in particolare con 
l’elenco dei centri clinici, le pubblicazioni e i link ai webinar e ai 
workshop. Inoltre, è stato attuato un corso FAD sulla piattafor-
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Introduzione
Sin dal suo inizio, nel 2020, la pandemia da SARS-
CoV-2 ha colpito un ampio numero di individui in 
tutto il mondo. Secondo l’OMS, ad aprile 2024, sono 
stati segnalati a livello globale oltre 700 milioni di casi 
confermati e più di 7 milioni di decessi.1 A distanza 
di alcuni anni dall’inizio della pandemia, appare or-

mai chiaro che, per un numero importante di per-
sone colpite da COVID-19, le manifestazioni clini-
che non si esauriscono nelle prime settimane della 
fase acuta sintomatica, ma possono prolungarsi con 
un complesso eterogeneo di manifestazioni cliniche 
subacute e croniche che precludono un pieno ritor-
no allo stato di salute precedente. Questa condizio-

ma EDU-ISS dal titolo “Il long-COVID: un nuovo scenario clini-
co”, con oltre 14.000 partecipanti.
Conclusioni: i risultati di questo studio mostrano che il long-
COVID rappresenta una condizione frequente nel nostro Pae-
se e che, per l’ampiezza dei numeri e dello spettro della sinto-
matologia, ha un impatto sostanziale sul consumo di risorse. 
Ciò dimostra che sarà necessario attuare, garantire e monito-
rare standard assistenziali ben definiti per questa condizione. 

Parole chiave: COVID-19, long-COVID, risorse sanitarie, buone prati-
che cliniche, comunicazione e formazione

Abstract
Background: the long-COVID condition is gaining increas-
ing relevance in terms of public health, but few studies have 
evaluated its impact on use of healthcare resources and the 
organizational responses of healthcare systems. Although 
many studies have evaluated case studies of individuals with 
long-COVID, the clinical spectrum of symptoms is still poor-
ly defined due to the heterogeneity of the populations stud-
ied, the variability of the definitions used, and the absence of 
disease markers. In this context, in 2022, a project was de-
signed and implemented in cooperation between the Nation-
al Centre for Prevention and Control of the Italian Ministry of 
Health and the Italian National Health Institute (Istituto Supe-
riore di Sanità, ISS).
Objectives and methods: this project was articulated into 
five main objectives: 1. definition of the health care dimen-
sions of the long-COVID phenomenon. This objective includ-
ed an analysis of regional data flows to measure use of hos-
pitalization services (acute, rehabilitation, long-term care), 
resource consumption (specialist visits and drug consump-
tion), and the rate of institutionalization in patients with a his-
tory of COVID-19; 2. definition of number, characteristics, and 
distribution of long-COVID centres across the national terri-
tory. This objective has been implemented through a nation-
al survey of long-COVID diagnosis and assistance centres; 3. 
definition of clinical good practices about the management 
of long-COVID condition by a multidisciplinary group of ex-
perts; 4. definition of a long-COVID surveillance system; in-
cluding the definition of a specific data set of information 
and the identification of a sample of clinical centres that deal 
with the care of subjects with long-term effects of COVID-19 
and the setup of a dedicated online platform; a phone sur-
vey based on more than 1,000 interviews assessed the spec-
trum of symptoms reported; 5. structuring a national net-
work and providing information, which included networking 
of the centres participating in the study with the dissemina-

tion of periodic information and update workshops or webi-
nars; the creation of a website dedicated to the long-COVID 
condition, with general information for citizens and a section 
dedicated to the project; training activities.
Results: Objective 1: a cohort study of over 600,000 individ-
uals showed that people exposed to SARS-CoV-2 infection, 
particularly those who were hospitalized, appear to use more 
healthcare resources in the 6 months following infection 
than those who were not exposed. Individuals hospitalized 
in intensive care showed rates of outpatient visits 3 times 
higher than those who were not exposed and over 4 times 
higher rates for diagnostic imaging tests and hospitaliza-
tions. The case-control study found an increased risk of initi-
ating antidepressant therapy among individuals exposed to 
SARS-CoV-2 infection compared to those who were not ex-
posed, particularly among those who were hospitalized dur-
ing acute infection. Furthermore, COVID-19 vaccination may 
play a protective role in this context. Objective 2: 124 clin-
ical centres completed the questionnaire developed to de-
fine the patterns of clinical care for patients with long-COV-
ID. Most centres provided care through outpatient visits or 
day hospital services with scheduled visits or referral to pri-
mary care and had specialist skills that allowed a multidisci-
plinary approach to the subject with suspected long-COVID 
condition. Objective 3: a multidisciplinary team, represent-
ative of the multi-systemic nature of long-COVID, with the 
participation of 16 experts, developed recommendations for 
the management of patients with long-COVID, based on cur-
rent knowledge on the topic, with the aim of contributing to 
standardizing the activities of clinical centres throughout It-
aly. Objective 4: the clinical surveillance system has allowed 
the collection of data from over 1,200 patients from 30 clin-
ical centres for the definition of symptom, their aggregation 
in clusters, and associated factors. Information on symptom 
profile was also assessed through a phone survey of more 
than 1,000 participants. Objective 5: the ISS website on long 
COVID provided information on the long-COVID condition 
and illustrated the CCM project, with links to webinars and 
workshops. In addition, a FAD course – entitled ‘long-COVID: 
a new clinical scenario’ – was implemented on the EDU-ISS 
platform, with over 14,000 participants.
Conclusions: the results of this study show that long-COV-
ID is a frequent condition in our country, which, due to the 
amplitude of numbers and the spectrum of symptoms, 
has a substantial impact on resource consumption. This 
demonstrates that it will be necessary to implement, guar-
antee and monitor well-defined care standards for this con-
dition.
 
Keywords: COVID-19, long-COVID, health resources, good clinical 
practices, communication and training
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ne di persistenza di sintomi, che può riguardare sog-
getti di qualunque età e con varia gravità della fase 
acuta di malattia, è stata riconosciuta come un’entità 
clinica specifica, denominata long-COVID. Le seque-
le post-acute hanno acquisito maggiore importanza 
per la salute pubblica a causa della loro prevalenza si-
gnificativa, della loro persistenza a lungo termine e di 
un impatto negativo sulla qualità della vita, sulle atti-
vità quotidiane, sulla capacità lavorativa e sullo stato 
occupazionale.2 

Il National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) del Regno Unito definisce: l come “COVID-19 
sintomatico in corso” la persistenza dei sintomi tra 4 
e 12 settimane;  l come “sindrome post-COVID-19” la 
persistenza per 12 settimane o più; l come “long-CO-
VID" qualsiasi persistenza oltre le 4 settimane.3 Anche 
il Dipartimento della salute e dei servizi umani (DHHS) 
e i Centri per il controllo e la prevenzione delle malat-
tie (CDC) degli Stati Uniti definiscono il long-COVID 
come segni, sintomi e condizioni che continuano o si 
sviluppano per 4 settimane o più dopo la fase iniziale 
dell’infezione.4 Infine, l’OMS definisce come condizio-
ne post-COVID-19, comunemente nota come long-
COVID, la continuazione o lo sviluppo di nuovi sin-
tomi 3 mesi dopo l’infezione iniziale da SARS-CoV-2, 
con i sintomi che perdurano per almeno 2 mesi.5 In 
tutte le definizioni di cui sopra, il long-COVID è ca-
ratterizzato da un ampio spettro di problemi di salu-
te che non hanno altra spiegazione. Questa premes-
sa, insieme al numero estremamente elevato di segni, 
sintomi e condizioni attribuiti al long-COVID e all’as-
senza di un marcatore specifico per la condizione, ha 
determinato importanti difficoltà diagnostiche e, nel 
complesso, lo spettro dei sintomi del COVID a lungo 
termine rimane ancora definito in maniera incomple-
ta, così come il suo impatto sull’uso delle risorse sani-
tarie. Infine, sono pochi gli studi che hanno valutato le 
risposte organizzative a questa condizione emergen-
te ed esiste la necessità di produrre raccomandazio-
ni per il personale sanitario e realizzare una maggiore 
comunicazione e informazione su questa condizione.
Il progetto CCM 2022 “Analisi e strategie di rispo-
sta a long-COVID” è stato disegnato e condotto allo 
scopo di incrementare le conoscenze sulla condizio-
ne di long-COVID e uniformare l’approccio al trat-
tamento del long-COVID a livello nazionale. Questo 
obiettivo generale è stato declinato in cinque obiet-
tivi specifici:
n obiettivo 1: definire le dimensioni del fenomeno 
long-COVID;
n obiettivo 2: censire i centri nazionali che assistono 
pazienti con la condizione di long-COVID e valutarne 
le caratteristiche;
n obiettivo 3: definire buone pratiche cliniche per la 
gestione della condizione di long-COVID;

n obiettivo 4: sviluppare uno specifico sistema di sor-
veglianza nazionale per definire la clinica del long-
COVID;
n obiettivo 5: definire una rete nazionale di strutture 
che si occupano di long-COVID e svolgere attività di 
informazione e formazione.

Metodologia dello studio
La metodologia dello studio è illustrata nella tabella 1.
Per l’obiettivo 1 le dimensioni del fenomeno sono 
state analizzate indirettamente attraverso il loro im-
patto sul consumo di risorse sanitarie. 
In un primo studio (Studio 1), si è valutato l’uso del-
le risorse sanitarie in uno studio di coorte retro-
spettivo multicentrico, basato sulla popolazione. Si 
sono utilizzati dati amministrativi sanitari regiona-
li di tre Regioni italiane (Puglia, Toscana e Friuli Ve-
nezia Giulia). Gli individui che avevano superato l’in-
fezione da SARS-CoV-2 tra febbraio 2020 e dicembre 
2021 (soggetti esposti) sono stati appaiati in un rap-
porto 1:1 per sesso, fascia d’età (40-54, 55-64, 65-74, 
75+ anni) e classe di comorbidità a individui che non 
erano stati infettati da SARS-CoV-2 nel medesimo 
periodo (non esposti). Per gli esposti e i non espo-
sti, il periodo di follow-up di sei mesi è iniziato 28 
giorni dopo che i soggetti esposti sono risultati ne-
gativizzati. Il periodo di follow-up è stato censurato 
a destra in caso di morte o migrazione fuori Regio-
ne o reinfezione tra gli esposti e in caso di prima in-
fezione dopo il 23 dicembre 2021 per i non esposti. Si 
sono confrontati i tassi di ricovero ospedaliero e tas-
si di utilizzo di visite ambulatoriali e di test diagno-
stici (numero totale di servizi per persona-mese) fra 
soggetti esposti e non esposti, utilizzando i rapporti 
di tasso di incidenza (IRR). L’utilizzo delle risorse sa-
nitarie sopra indicate è stato analizzato consideran-
do la gravità del contesto di cura per l’infezione acu-
ta da SARS-CoV-2 (non ricoverato, ricoverato senza 
ammissione in terapia intensiva, ricoverato con am-
missione in unità di terapia intensiva) e le diverse fasi 
epidemiche sostenute da diverse varianti di SARS-
CoV-2. Queste ultime sono state definite sulla base 
di quanto indicato dallo studio di Marziano e colle-
ghi (2023).6 La fase 1 (21 febbraio-30 giugno 2020) è 
stata caratterizzata dal primo picco epidemico e dal 
lockdown nazionale, mentre la fase 2 (1° luglio 2020-
17 febbraio 2021) è stata segnata da un nuovo picco di 
casi e dall’introduzione della campagna di vaccina-
zione contro il COVID-19. Queste due fasi sono state 
caratterizzate da lignaggi ancestrali di SARS-CoV-2. 
Le due fasi successive sono state dominate, rispetti-
vamente, dalle varianti Alfa (fase 3: 18 febbraio-1° lu-
glio 2021) e Delta (fase 4: 2 luglio-23 dicembre 2021). 
Per ciascuno dei servizi sanitari considerati, gli IRR 
regionali e il relativo intervallo di confidenza al 95% 
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Obiettivi Disegno dello studio Setting e partecipanti Unità Operative (Fonti) Misure di outcome

Obiettivo 1 Raccolta e analisi di dati 
amministrativi sanitari regio-
nali da parte delle Agenzie 
sanitarie di Toscana e Puglia 
e dall’Azienda Sanitaria Uni-
versitaria Friuli Centrale per il 
Friuli Venezia Giulia. 
n Studio 1 studio di coorte 
multicentrico al fine di valuta-
re se esista un’associazione 
tra l’esposizione a SARS-
CoV-2 e il consumo di risorse 
sanitarie
n Studio 2 studio caso-
controllo multicentrico per 
valutare l’esistenza dell’asso-
ciazione tra nuova assunzio-
ne di farmaci antidepressivi 
e pregressa infezione da 
SARS-CoV-2

Popolazione di assistiti resi-
denti in tre Regioni italiane 
(Friuli Venezia Giulia, Tosca-
na, Puglia). 
n Studio 1: la popolazione di 
studio per ciascuna Regione 
era composta da individui 
di età pari o superiore a 40 
anni, residenti continuativa-
mente nelle tre Regioni dal 
01.01.2015 al 31.12.2019. 
n Studio 2: la popolazione di 
studio di ciascuna Regione 
era costituita da adulti resi-
denti in modo continuativo 
dal 01.01.2015 al 28.02.2020 
e senza prescrizioni di farma-
ci antidepressivi, identificati 
utilizzando il codice ATC 
N06A, tra il 01.03.2019 e il 
28.02.2020

n Ente capofila, unità opera-
tiva principale e coordinatore 
dei vari tavoli tecnici: Istituto 
Superiore di Sanità
n Altri enti/unità operative: 
ARS Toscana; Aress Puglia; 
Azienda Sanitaria Universita-
ria Friuli Centrale

n Studio 1: Tasso di ospeda-
lizzazione, tasso di utilizzo di 
visite ambulatoriali e tasso 
di utilizzo di test diagnostici 
nella coorte di esposti e non 
esposti all’infezione da SARS-
CoV-2 
n Studio 2: proporzione di 
individui esposti all’infezione 
da SARS-CoV-2 nel gruppo 
dei casi e dei controlli 
*Pubblicazioni su rivista 
internazionale

Obiettivo 2 Indagine nazionale diretta a 
referenti clinici su distribuzio-
ne e caratteristiche dei centri 
di assistenza a long-COVID 
mediante questionario speci-
fico online

Referenti di centri clinici di 
assistenza a long-COVID

n Rete delle Neuroscienze 
e Neuroriabilitazione, Rete 
Aging, Associazione Rete 
Cardiologica e Università 
Cattolica del Sacro Cuore
n Centri ed esperti clinici di 
aziende sanitarie, università, 
IRCCS e aziende ospedaliere 
su tutto il territorio nazionale

n Censimento dei centri di 
assistenza a long-COVID, 
definizione della loro distribu-
zione e caratteristiche, lista 
dei centri attivi sul territorio 
nazionale
n Pubblicazione su rivista 
internazionale

Obiettivo 3 Definizione di buone pratiche 
cliniche per la gestione del 
long-COVID da parte di panel 
multidisciplinare con identifi-
cazione, sviluppo e finalizza-
zione dei quesiti clinici

Panel multidisciplinare di 
esperti

n Rete delle Neuroscienze 
e Neuroriabilitazione, Rete 
Aging, Associazione Rete 
Cardiologica e Università 
Cattolica del Sacro Cuore
n Centri ed esperti clinici di 
aziende sanitarie, università, 
IRCCS e aziende ospedaliere 
su tutto il territorio nazionale
n ISS ed esperti delle varie 
unità operative, reti IRCCS e 
centri clinici

n Definizione, pubblicazione 
su siti e su rivista scientifica 
di documento di buone pra-
tiche cliniche per la gestione 
del long-COVID
n Pubblicazione su rivista 
internazionale

Obiettivo 4 Allestimento di sorveglian-
za clinica multicentrica 
nazionale in pazienti assistiti 
in centri clinici, con raccolta 
dati centralizzata attraverso 
piattaforma online e scheda 
OMS. Indagine telefonica 
su campione di circa 1.000 
individui relativa a impatto e 
caratteristiche di long-COVID.

Pazienti assistiti in centri di 
assistenza a long-COVID; 
soggetti non selezionati inter-
vistati telefonicamente

n Rete delle Neuroscienze 
e Neuroriabilitazione, Rete 
Aging, Associazione Rete 
Cardiologica e Università 
Cattolica del Sacro Cuore
n Centri ed esperti clinici di 
aziende sanitarie, università, 
IRCCS e aziende ospedaliere 
su tutto il territorio nazionale.
n ARS Toscana e Università 
di Firenze (indagine telefo-
nica)

Definizione dello spettro 
clinico dei sintomi long-
COVID: misure di prevalenza 
dei sintomi, aggregazione 
di sintomi e casi in cluster, 
fattori predittivi di ridotta 
attività lavorativa, associazio-
ni con fase della pandemia, 
comorbidità e severità della 
malattia acuta
* n Pubblicazione su rivista 
internazionale.

Obiettivo 5 Attività di comunicazione, 
informazione e formazione 
attraverso canali ISS e reti 
IRCCS

Esperti nazionali, personale 
dei servizi di comunicazione e 
ufficio stampa ISS

n Rete delle Neuroscienze 
e Neuroriabilitazione, Rete 
Aging, Associazione Rete 
Cardiologica e Università 
Cattolica del Sacro Cuore
n Centri ed esperti clinici di 
aziende sanitarie, università, 
IRCCS e aziende ospedaliere 
su tutto il territorio nazionale
n ISS ed esperti delle varie 
unità operative, reti IRCCS e 
centri clinici

Webinar, workshops, pubbli-
cazione e diffusione di infor-
mazione via siti web, corsi 
di formazione a distanza, 
convegni

Tabella 1. Obiettivi, disegno dello studio, setting e partecipanti, unità operative coinvolte e misure di outcome del Progetto CCM “Analisi e stra-
tegie di risposta a long-COVID”.
Table 1. Objectives, study design, setting and participants, operational units involved and outcome measures of the Italian Project ‘Analysis 
and response strategies to long-COVID’.
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(IC95%) sono stati stimati con la regressione di Pois-
son e la ponderazione della probabilità inversa, il 
cui peso corrispondeva alla distribuzione per classe 
d’età e sesso della popolazione italiana al 1° genna-
io 2020. Per ogni strato specifico (dato dalla combi-
nazione della classe di gravità del contesto di cura e 
della fase di SARS-CoV-2), gli IRR regionali sono stati 
sintetizzati in pooled IRR attraverso una metanalisi a 
effetti casuali ponderati con la varianza inversa (ba-
sato sul metodo DerSimonian-Laird). 
Nello Studio 2, si è valutata l’associazione fra nuo-
vo utilizzo di farmaci antidepressivi e precedente in-
fezione da SARS-CoV-2 mediante uno studio caso-
controllo multicentrico basato su dati amministrativi 
dei residenti in Friuli Venezia Giulia, Toscana e Pu-
glia. Gli individui con almeno una prescrizione di 
farmaci antidepressivi – identificati dal codice ana-
tomico-terapeutico-chimico (ATC) N06A – nel pe-
riodo di osservazione (29 febbraio 2020-dicembre 
2022 per Friuli Venezia Giulia e Puglia; 29 febbraio 
2020-dicembre 2021 per la Toscana) sono stati defi-
niti come casi. I controlli sono stati selezionati dalla 
popolazione di studio con metodo Incidence density 
sampling con un rapporto 1:1 tra casi e controlli e ap-
paiamento per sesso e classe d’età. I controlli posso-
no essere considerati anche come casi se hanno suc-
cessivamente ricevuto una prescrizione di farmaco 
antidepressivo. L’esposizione è stata definita come 
positività al tampone diagnostico per l’infezione da 
SARS-CoV-2, secondo quanto previsto dalla norma-
tiva nazionale,7,8 entro i 365 giorni dalla data indice 
(data di prima prescrizione di farmaco antidepressi-
vo nel periodo di osservazione). L’esposizione è stata 
ulteriormente classificata in base alla gravità dell’in-
fezione nella fase acuta, distinguendo tra esposti 
non ricoverati ed esposti ricoverati. Nel caso di in-
fezione da SARS-CoV-2 e successiva reinfezione nel-
lo stesso periodo, il livello di gravità assegnato è sta-
to quello maggiore. L’associazione tra nuovo utilizzo 
di farmaci antidepressivi e infezione da SARS-CoV-2 
è stata valutata mediante analisi di regressione lo-
gistica condizionale multipla con e senza stratifica-
zione per stato vaccinale anti-COVID-19. Sono stati 
calcolati gli odds ratio (OR) e i rispettivi IC95%. I ri-
sultati ottenuti su base regionale sono stati succes-
sivamente sintetizzati mediante metanalisi a effet-
ti casuali ponderati con la varianza inversa (metodo 
DerSimonian-Laird).
Per l’obiettivo 2 è stato implementato un sondaggio 
nazionale online dei centri che forniscono assisten-
za per long-COVID. Le informazioni sono state rac-
colte attraverso una piattaforma online per inseri-
mento dei dati che prevedeva una registrazione con 
accreditamento con due livelli di sicurezza. I dati 
raccolti includevano la data di inizio dell’attività, la 

popolazione target (adulta, pediatrica o entrambe), 
la modalità di assistenza (ambulatoriale, day hospi-
tal, ricovero, servizi riabilitativi), la specialità del me-
dico coordinatore, il tipo e il numero di specialisti di-
sponibili, i test diagnostici e strumentali disponibili, 
l’uso della telemedicina, le relazioni con la medici-
na e la pediatria di base e l’uso di questionari speci-
fici. Data la natura del questionario e dei dati raccol-
ti, i dati sono stati presentati in maniera descrittiva.
Per l’obiettivo 3 è stato costituito un tavolo di lavoro 
multidisciplinare, coordinato dall’Istituto Superiore 
di Sanità, rappresentativo della natura multi-siste-
mica della sindrome long-COVID, con coinvolgimen-
to di professionisti con expertise in diverse specialità 
(medicina interna, geriatria, pneumologia, cardiolo-
gia, neurologia, pediatria, infettivologia e odontoia-
tria), di un medico di medicina generale, di un bio-
logo e di un rappresentante dei pazienti. Gli esperti 
sono stati identificati principalmente all’interno del-
le unità operative partecipanti al Progetto e sono 
stati coinvolti anche esperti esterni. In una prima ri-
unione del tavolo di lavoro, sono state definite le do-
mande di ricerca per coprire varie aree di interesse: 
accesso ai servizi long-COVID e organizzazione (do-
mande 1-2), valutazione clinica (domande 3-5), or-
ganizzazione dei servizi (domande 6-7). È stata ef-
fettuata una ricerca opportunistica della letteratura 
scientifica per ogni domanda di ricerca. Sono state 
ricercate principalmente linee guida sulla gestione e 
presa in carico del long-COVID redatte da istituzioni 
internazionali. Sono stati prodotti documenti di sin-
tesi per la definizione di raccomandazioni relative a 
ognuno dei quesiti specifici. I documenti di sintesi 
sono stati condivisi con tutti gli esperti del panel nel 
corso di riunioni periodiche. Considerando i benefici 
e rischi che l’attuazione delle raccomandazioni com-
portano, il panel di esperti ha formulato i principi di 
“buone pratiche” (tabella 2).
Per l’obiettivo 4 è stato allestito uno studio multi-
centrico di coorte. La partecipazione allo studio è 
stata offerta a tutti i 124 centri di assistenza long-
COVID precedentemente individuati in un’indagine 
nazionale.9 Lo studio è iniziato a gennaio 2023 e si 
è concluso a marzo 2024, con dati estratti il 2 aprile 
2024. I dati sono stati inseriti dai centri partecipanti, 
utilizzando una piattaforma online dedicata con due 
livelli di autenticazione che includevano password 
monouso. Per la raccolta dei dati, è stata utilizzata 
una versione abbreviata del Post-COVID-19 CRF del 
OMS per COVID-19 che includeva dati demografici 
dei pazienti, comorbilità, gravità e tempistica del-
la fase acuta di COVID, stato funzionale soggettivo 
dopo l’infezione, impatto della infezione da SARS-
CoV-2 sull’attività lavorativa, più 30 sintomi diversi.10 
I criteri di inclusione erano età ≥12 anni, data nota 
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Accesso ai servizi long-COVID
1. Chi deve ricevere una valutazione per il Long-
COVID e quando?
2. Chi deve valutare il paziente con sospetta 
condizione di Long-COVID?

Valutazione clinica

3. Che tipo di valutazione deve ricevere una per-
sona con sospetta condizione di Long-COVID?
4. Quali bambini devono essere valutati per il 
Long-COVID, quando e con che tipo di valuta-
zione?

5. Come valutare

a. Astenia (Fatigue)
b. Sintomi respiratori (tosse e dispnea)
c. Palpitazioni/tachicardia
d. Dolore toracico
e. Cefalea
f. Disturbi disautonomici (sintomi 
gastro-intestinali, ipotensione, sudora-
zione)
g. Brain fog/Deficit cognitivo
h. Ansia e depressione
i. Disturbi del sonno
j. Disturbi del cavo orale
k. Dolore

Organizzazione dei servizi
6. Come gestire un paziente con Long-COVID?

7. Come deve essere organizzato un servizio 
Long-COVID?

Tabella 2. Buone pratiche cliniche: domande relative alla gestione dei pazienti affetti da long-COVID definite dal gruppo di esperti.
Table 2. Good clinical practice: questions related to the management of long-COVID patients defined by the expert panel.

Setting/
Fase

Visite Ambulatoriali Test Diagnostici Ospedalizzazioni

Pooled IRR* (IC95%) Pooled IRR* (IC95%) Pooled IRR* (IC95%)

Non ricoverati
Fase 1 1,33 (0,85-2,08) 1,84 (0,96-3,5) 1,52 (0,80-2,90)
Fase 2 1,25 (0,98-1,59) 1,42 (1,08-1,86) 1,12 (0,77-1,63)
Fase 3 1,17 (0,99-1,38) 1,37 (1,09-1,72) 1,11 (0,77-1,60)
Fase 4 1,11 (0,89-1,37) 1,35 (1,08-1,69) 1,00 (0,69-1,47)
Ricoverati senza ammissione in Terapia intensiva
Fase 1 2,08 (1,68-2,58) 3,43 (2,25-5,2) 1,91 (1,25-2,92)
Fase 2 2,19 (1,79-2,67) 3,35 (2,22-5,05) 2,36 (1,45-3,82)
Fase 3 2,06 (1,79-2,38) 3,10 (2,33-4,12) 2,13 (1,24-3,67)
Fase 4 1,93 (1,74-2,14) 2,86 (1,66-4,92) 1,87 (0,89-3,93)
Ricoverati con ammissione in Terapia intensiva
Fase 1 3,40 (1,40-8,30) 7,03 (2,72-18,17) 4,76 (2,08-10,87)
Fase 2 3,11 (2,49-3,88) 5,64 (3,89-8,18) 4,69 (2,07-10,65)
Fase 3 3,21 (2,64-3,90) 6,17 (4,18-9,13) 5,22 (1,58-17,18)
Fase 4 3,01 (1,33-6,82) 4,72 (2,79-8,01) 5,38 (0,46-62,36)
Overall 1,87 (1,65-2,12) 2,75 (2,32-3,26) 1,98 (1,66-2,36)

IRR: rapporti di tasso di incidenza / incidence rate ratios;  
IC: intervallo di confidenza / confidence interval

* Pooled IRR ottenuti dalla metanalisi degli IRR di tre Regioni (Friuli Venezia Giulia, Toscana, Puglia) a effetti random con metodo di DerSi-
monian-Laird. / Pooled IRRs obtained from the meta-analysis of the IRRs of three regions (Friuli Venezia Giulia, Tuscany, Apulia) with random 
effects using the DerSimonian-Laird method.

Tabella 3. Rapporti di tassi di incidenza (IRR) aggregati relativi a visite ambulatoriali, test diagnostici strumentali e ospedalizzazioni, stratificati 
in base alla fase di SARS-CoV-2 e al setting di cura dell’infezione acuta.
Table 3. Aggregated incidence rate ratios (IRRs) of outpatient visits, instrumental diagnostic tests, and hospitalisations, stratified by SARS-
CoV-2 stage and acute infection care setting.
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dell’infezione acuta da SARS-CoV-2 e almeno un sin-
tomo persistente in una valutazione clinica eseguita 
almeno 4 settimane dopo l’infezione acuta. La gra-
vità della malattia acuta da SARS-CoV-2 è stata de-
finita come lieve, moderata, grave o critica secon-
do la classificazione OMS.10 L’assistenza respiratoria 
è stata classificata come nessuna, flusso di ossigeno 
basso o elevato, pressione positiva continua delle vie 
aeree (CPAP), ventilazione meccanica e ossigenazio-
ne extracorporea a membrana (ECMO). La fase del-
la pandemia è stata classificata come pre-Omicron 
o Omicron in base alla data in cui si è verificata l’in-
fezione acuta (prima o dopo il 23 dicembre 2021).11 I 
valori medi sono stati confrontati mediante il test T 
di Student e le proporzioni mediante il test del chi2 
in tabelle di contingenza. L’impatto di covariate mul-
tiple sui cambiamenti nell’attività lavorativa è stato 
valutato in modelli di regressione logistica multiva-
riata e si sono eseguite due analisi dei cluster separa-
te per sintomi e casi: il clustering dei sintomi è stato 
analizzato mediante clustering gerarchico di variabi-
li, il clustering dei casi con il metodo di clustering au-
tomatico two-step, con valutazione della qualità del 
modello finale secondo il criterio informativo baye-
siano di Schwarz.
Per l’obiettivo 5 sono state svolte attività di comuni-
cazione e informazione attraverso la progettazione e 
pubblicazione di un sito web dedicato al long-COVID 
che contiene informazioni sulla condizione, l’elenco 
dei centri di assistenza attivi sul territorio naziona-
le e un indirizzo di posta elettronica per richieste in-
formative. Inoltre, sono stati organizzati webinar e 
workshop online, un corso di formazione a distan-
za e un convegno finale di presentazione dei risulta-
ti del progetto.  

Risultati
Obiettivo 1
Per quanto riguarda lo Studio 1, la coorte finale del-
lo studio sull’analisi delle risorse sanitarie è risulta-
ta composta da 307.994 esposti all’infezione da SARS-
CoV-2 abbinati a un uguale numero di individui non 
esposti. Tra gli individui esposti, il 92,2% non era sta-
to ricoverato in ospedale durante l’infezione acuta, il 
7,3% era stato ricoverato in un reparto non di terapia 
intensiva e lo 0,5% era stato ricoverato in terapia in-
tensiva. Rispetto ai non esposti, gli individui esposti 
all’infezione da SARS-CoV-2, in particolare le persone 
ricoverate – sia con sia senza ammissione in terapia 
intensiva – hanno riportato un maggiore utilizzo di vi-
site ambulatoriali, di test diagnostici e di ospedalizza-
zioni (tabella 3). In particolare, nelle diverse fasi della 
SARS-CoV-2, i pooled IRR dei ricoverati con ammissio-
ne in terapia intensiva rispetto ai non esposti sono va-
riati da un minimo di 3,01 (IC95% 1,33-6,82) della fase 

4 a un massimo di 3,40 (IC95% 1,40-8,30) della fase 
1 per le visite ambulatoriali, da 4,72 (IC95% 2,79-8,01) 
della fase 4 a 7,03 (IC95% 2,72-18,17) della fase 1 per i 
test diagnostici, e da 4,69 (IC95% 2,07-10,65) della fase 
2 a 5,38 (IC95% 0,46-62,36) della fase 4 per le ospeda-
lizzazioni. Gli individui esposti che sono stati ricove-
rati durante l’infezione acuta da SARS-CoV-2 hanno 
riportato tassi di utilizzo delle visite ambulatoriali e 
delle ospedalizzazioni superiori di oltre il doppio ri-
spetto a quelli dei non esposti nei 6 mesi successivi 
all’infezione acuta e tassi di procedure diagnostiche 
strumentali oltre 3 volte più alti.11
Nello Studio 3, l’infezione da SARS-CoV-2 è risulta-
ta associata a un aumentato rischio di iniziare ad as-
sumere farmaci antidepressivi. La relazione tra pre-
scrizione di farmaci antidepressivi e l’esposizione a 
SARS-CoV-2 nei 365 giorni precedenti alla data in-
dice è risultata eterogenea tra le regioni per quan-
to riguarda i non ricoverati (I2: 90,1%; p<0,001), con 
OR pari a 1,29 (IC95% 1,23-1,35) in Friuli Venezia Giu-
lia, 1,23 (1,19-1,26) in Puglia, 1,39 (IC95% 1,33-1,46) 
in Toscana (tabella 4). Diversamente, i risultati per 
gli individui ricoverati per SARS-CoV-2 non hanno 
mostrato eterogeneità significativa tra Regioni (I2: 
0,0%; p=0,524) e l’OR complessivo ottenuto è di 2,93 
(IC95% 2,73-3,15) (tabella 4). Dalle analisi stratifica-
te per stato vaccinale, è stato osservato che tra gli 
individui non ricoverati durante l’infezione acuta da 
SARS-CoV-2, l’OR complessivo per gli individui non 
vaccinati è stato di 1,60 (IC95% 1,53-1,69) e quello 
per i vaccinati di 1,15 (IC95% 1,09-1,20); tra gli indivi-
dui ospedalizzati durante l’infezione acuta da SARS-
CoV-2, l’OR complessivo per gli individui non vacci-
nati è stato di 3,68 (IC95% 2,99-4,54) e quello per i 
vaccinati di 2,42 (IC95% 2,10-2,78) (tabella 5).12

Obiettivo 2
Il censimento dei centri di assistenza a pazienti con 
long-COVID si è svolto tra febbraio e maggio 2022. 
I centri che hanno completato l’indagine sono sta-
ti 124; la metà di essi si trovava nel Nord Italia. La 
maggior parte (88,9%) ha fornito assistenza tramite 
visite ambulatoriali o servizi di day hospital. Undici 
(8,9%) hanno assistito pazienti pediatrici. L’accesso 
ai centri includeva visite programmate per pazienti 
precedentemente ricoverati (67,7%), segnalazioni da 
cure primarie (62,1%), da altri specialisti (46,8%) e, 
meno comunemente, da altri servizi. Quasi la metà 
dei centri (46,3%) ha iniziato la propria attività all’i-
nizio della pandemia (marzo-settembre 2020). Qua-
si tutti (93,5%) presentavano canali di comunicazio-
ne con la medicina generale e il 21,8% ha utilizzato 
strumenti di telemedicina. Il numero medio di pa-
zienti seguiti è stato di 40 al mese (mediana 20, IQR 
10-40). Nella maggior parte dei casi, il coordinatore 
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del centro era uno specialista in malattie respiratorie 
(30,6%), malattie infettive (28,2%) o medicina interna 
(25,0%). Almeno la metà dei centri aveva un suppor-
to specialistico in cardiologia, malattie respiratorie, 
radiologia, malattie infettive, neurologia e psicolo-

gia, ma circa un quarto dei centri aveva a disposizio-
ne solo uno (14,5%) o due (9,7%) specialisti. La valuta-
zione clinica era solitamente supportata da un’ampia 
gamma di diagnosi di laboratorio e strumentali e da 
valutazioni multidimensionali.9

Gravità dell’infezione Regione OR (IC95%)

Non ricoverati

Friuli Venezia Giulia 1,29 (1,23-1,35)
Puglia 1,23 (1,19-1,26)
Toscana 1,39 (1,33-1,46)
Pooled (I2: 90,1%; p<0,001) 1,30 (1,21-1,40)

Ricoverati

Friuli Venezia Giulia 3,06 (2,52-3,73)
Puglia 2,75 (2,41-3,14)
Toscana 3,00 (2,72-3,30)
Pooled (I2: 0,0%; p=0,524) 2,93 (2,73-3,15)

Nota: le regressioni logistiche multiple sono state aggiustate per provincia di residenza, MCS, residenza in una struttura per anziani alla data 
indice. / Note: multiple logistic regressions were adjusted for province of residence, MCS, residence in an elderly care facility at the index date.

OR: odds ratio / odds ratio; IC: intervallo di confidenza / confidence interval; MCS: punteggio di comorbilità multisorgente / multisource comor-
bidity score

Tabella 4. Metanalisi di regressioni logistiche condizionali multiple che studiano l’associazione tra nuova prescrizione di farmaci antidepressi-
vi e l’esposizione all’infezione da SARS-CoV-2 nei 365 giorni antecedenti alla data indice.
Table 4. Meta-analysis of multiple conditional logistic regressions studying the association between new antidepressant drug prescription 
and exposure to SARS-CoV-2 infection in the 365 days prior to the index date.

Gravità dell’infezione 
e stato vaccinale Regione OR (IC95%)

Non ricoverati senza  
vaccinazione anti-COVID

Friuli Venezia Giulia 1,73 (1,53-1,95)
Puglia 1,55 (1,42-1,69)
Toscana 1,60 (1,49-1,72)
Pooled (I2: 0,0%; p=0,381) 1,60 (1,53-1,69)

Non ricoverati con 
vaccinazione anti-COVID

Friuli Venezia Giulia 1,19 (1,12-1,27)
Puglia 1,11 (1,07-1,15)
Toscana 1,17 (1,07-1,27)
Pooled (I2: 49,5%; p=0,138) 1,15 (1,09-1,20)

Ricoverati senza  
vaccinazione anti-COVID

Friuli Venezia Giulia 4,40 (3,12-6,22)
Puglia 2,97 (2,34-3,77)
Toscana 3,94 (3,44-4,51)
Pooled (I2: 60,0%; p=0,082) 3,68 (2,99-4,54)

Ricoverati con 
vaccinazione anti-COVID 

Friuli Venezia Giulia 2,21 (1,59-3,09)
Puglia 2,57 (2,08-3,18)
Toscana 2,35 (1,86-2,95)
Pooled (I2: 0,0%; p=0,723) 2,42 (2,10-2,78)

Nota: le regressioni logistiche multiple sono state aggiustate per provincia di residenza, MCS, residenza in una struttura per anziani alla data 
indice. / Note: multiple logistic regressions were adjusted for province of residence, MCS, residence in an elderly care facility at the index date.

OR: odds ratio / odds ratio; IC: intervallo di confidenza / confidence interval; MCS: punteggio di comorbilità multisorgente / multisource comor-
bidity score

Tabella 5. Metanalisi di regressioni logistiche condizionali multiple che studiano l’associazione tra nuova prescrizione di farmaci antidepressi-
vi e l’esposizione all’infezione da SARS-CoV-2 nei 365 giorni antecedenti alla data indice, stratificate per stato vaccinale.
Table 5. Meta-analysis of multiple conditional logistic regressions studying the association between new antidepressant medication prescrip-
tion and exposure to SARS-CoV-2 infection in the 365 days prior to the index date, stratified by vaccination status.
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Obiettivo 3
Sono state prodotte e approvate dai membri del pa-
nel multidisciplinare le raccomandazioni per la defi-
nizione di principi generali relativi alla valutazione e 
alla gestione dei pazienti con long-COVID. Il docu-
mento finale di buone pratiche è stato pubblicato sul 
sito dedicato dell’ISS. Il documento è rivolto al pa-
ziente con long-COVID, ai professionisti sanitari e al 
sistema sanitario come organizzazione. 
Le domande di ricerca hanno coperto, con quesiti 
pratici, varie aree di gestione: chi deve essere valuta-
to per long-COVID, da chi, quando e come (doman-
de 1-4), con un approfondimento relativo ai sintomi 
e alle manifestazioni più importanti (astenia, sinto-
mi respiratori, palpitazioni/tachicardia, dolore tora-
cico, cefalea, disturbi disautonomici, nebbia mentale 
e deficit cognitivo, ansia e depressione, disturbi del 
sonno, disturbi del cavo orale, dolore) (domande 5a-
5k) e, infine, aspetti gestionali (domanda 6) e orga-
nizzativi di struttura (domanda 7) (tabella 2).13 

Obiettivo 4
Dopo l’ottenimento delle approvazioni etiche e am-
ministrative, lo studio multicentrico è stato avvia-
to nel gennaio 2023 e gli arruolamenti si sono chiusi 
nel marzo 2024, con un numero totale di 1,910 pazien-
ti inseriti sulla piattaforma, seguiti in 30 centri clini-
ci. Il follow-up clinico è proseguito fino a settembre 
2024. I dati preliminari sono stati presentati all’evento 
di chiusura del progetto (convegno organizzato all’ISS 
il 22 maggio 2024). Sono state definite le caratteristi-
che cliniche e demografiche dei pazienti che accedo-
no all’assistenza per sintomi, con particolare riferi-
mento alla caratterizzazione dello spettro dei sintomi 
e all’identificazione di possibili sottopopolazioni con 
caratteristiche distinte rispetto a comorbidità, gravi-
tà della malattia acuta, fase della pandemia, profilo dei 
sintomi e impatto sulla capacità lavorativa. I risulta-
ti hanno identificato dispnea e astenia come sintomi 
a maggiore prevalenza, una frequente polisintomati-
cità con tendenza di alcuni sintomi ad aggregarsi, un 
impatto significativo su attività lavorativa e un diffe-
rente spettro di sintomi in adulti e adolescenti. Il re-
lativo manoscritto su 1,297 pazienti è stato sottoposto 
a ottobre 2024 a una rivista internazionale ed è ora in 
corso di valutazione. Inoltre, all’evento di chiusura del 
22 maggio 2024 sono stati presentati i risultati dell’in-
dagine telefonica su campione di circa 1,000 indivi-
dui relativa a impatto e caratteristiche di long-COVID, 
svolta da ARS Toscana con la collaborazione dell’Uni-
versità di Firenze, anch’essi in corso di pubblicazione. 

Obiettivo 5
All’interno del sito internet dell’Istituto Superio-
re di Sanità, è stata allestita, pubblicata e periodica-

mente aggiornata una pagina web, in collaborazio-
ne con l’ufficio stampa dell’Istituto. Questa pagina 
web è stata strutturata in una parte generale sul-
la condizione del long-COVID e una parte specifica 
sul progetto CCM, allo scopo di fornire informazioni 
utili sia al cittadino sia ai professionisti sanitari. Ne 
sono stati aggiornati e ampliati i contenuti sulla base 
dello stato di avanzamento del progetto CCM e del-
le pubblicazioni e dei documenti prodotti. La sezio-
ne long-COVID del sito ISS riporta, inoltre, l’elenco 
periodicamente aggiornato dei centri di assistenza a 
long-COVID a beneficio di pazienti e sanitari, con un 
indirizzo di posta elettronica a cui indirizzare even-
tuali richieste di informazioni. Le pagine del sito ISS 
su long-COVID hanno avuto migliaia di accessi da 
parte degli utenti, i contenuti web sono disponibi-
li in lingua italiana e inglese e la configurazione degli 
stessi è disponibile per il download su smartphone. 
Nell’ambito delle attività di comunicazione e infor-
mazione, sono stati svolti 3 webinar sulla condizio-
ne del long-COVID dal titolo “Long-COVID: pronti a 
fronteggiare l’impatto presente e futuro della pan-
demia?”, con lo scopo di fare il punto sulla situazione 
italiana riguardo alla gestione clinica del long-CO-
VID e alle aree mediche maggiormente coinvolte. Gli 
eventi hanno previsto la partecipazione di relatori 
nazionali appartenenti o meno alle unità operative 
del progetto.
Dal 23 novembre 2023 al 23 aprile 2024, sulla piatta-
forma EDUISS è stato erogato il corso FAD dal tito-
lo Il long-COVID: un nuovo scenario clinico, in colla-
borazione con il servizio di formazione dell’Istituto 
Superiore di Sanità. L’obiettivo del corso era di pro-
muovere la formazione del personale sanitario sulla 
condizione del long-COVID e sulla gestione del pa-
ziente sulla base delle attività del progetto CCM-Mi-
nistero della Salute. La partecipazione al corso era 
gratuita e l’evento era accreditato ECM per tutte le 
professioni sanitarie del Servizio Sanitario Naziona-
le. Sono stati erogati 20,8 crediti ECM per parteci-
pante e il corso è stato completato da 14.324 uten-
ti. La percentuale di gradimento del corso è stata del 
90,36%. Il corso ha visto il coinvolgimento di 11 do-
centi, di cui 4 docenti dell’Istituto Superiore di Sani-
tà e 7 docenti appartenenti alle unità operative del 
progetto. La produzione dei materiali ha previsto 
l’impiego di 37 ore di lavoro.
Infine, è stato svolto il convegno di chiusura del pro-
getto dal titolo “Analisi e strategie di risposta agli ef-
fetti a lungo termine dell’infezione COVID-19 (long- 
COVID)”. L’obiettivo del convegno era di presentare i 
risultati del progetto CCM, di affrontare aspetti epi-
demiologici e clinici e di condividere le esperienze 
internazionali su questo tema. Il convegno è stato 
organizzato all’Istituto Superiore di Sanità in data 22 
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maggio 2024 grazie alla collaborazione con il servizio 
formazione dell’ISS. Il convegno ha previsto una mo-
dalità di partecipazione ibrida, sia da remoto sia in 
presenza, e ha coinvolto relatori nazionali e interna-
zionali, alcuni dei quali appartenenti alle unità ope-
rative del progetto.  

Discussione
L’infezione da SARS-CoV-2 è risultata associata a un 
maggiore ricorso di risorse sanitarie nei 6 mesi suc-
cessivi all’infezione, con un ruolo significativo del-
la gravità dell’infezione acuta. Questi risultati con-
fermano quelli di altri studi che hanno mostrato un 
maggiore utilizzo dell’assistenza sanitaria tra gli in-
dividui guariti dall’infezione da SARS-CoV-2.14-17 L’in-
fezione da SARS-CoV-2 è risultata associata anche a 
un rischio aumentato di iniziare una terapia con an-
tidepressivi e tale rischio è risultato maggiore ne-
gli individui ricoverati per SARS-CoV-2. Inoltre, i ri-
sultati suggeriscono un potenziale ruolo protettivo 
del vaccino anti-COVID-19 contro i sintomi neurop-
sichiatrici successivi all’infezione da SARS-CoV-2. 
Questi risultati suggeriscono che la vaccinazione 
contro la SARS-CoV-2 potrebbe agire come modifi-
catore dell’effetto dell’esposizione su scala moltipli-
cativa.18-20

La definizione delle caratteristiche dei centri di assi-
stenza a long-COVID attivi in Italia ha mostrato che 
la maggior parte dei centri aveva un approccio ar-
ticolato e multidisciplinare alla diagnosi e alla cura 
del long-COVID. Tuttavia, una minoranza di centri 
forniva solo un supporto specialistico singolo o dop-
pio. Una limitazione di questo censimento è rappre-
sentata dalla maggiore presenza dei centri del Cen-
tro-Nord che potrebbe essere derivata, oltre che dal 
maggiore impatto iniziale della pandemia in queste 
Regioni, anche da aspetti di adesione da parte dei 
centri contattati. Questi risultati possono, comun-
que, essere di aiuto nella definizione di modelli, in-
terventi e linee guida comuni che possono ridurre 
lacune ed eterogeneità nell’assistenza ai pazienti con 
long-COVID.
Percorsi diagnostici e assistenziali specifici per pa-
zienti long-COVID con un approccio multidiscipli-
nare non erano ancora stati definiti. Il documento 
sulle buone pratiche per la gestione del long-COVID 
può fornire una base per stabilire percorsi di valuta-
zione, gestione e cura standardizzati a livello nazio-
nale per il long-COVID (negli adulti e nei bambini) 
da parte dei medici di medicina generale, dei medici 
specialisti e dei professionisti in ambito psicosocia-
le. L’avvenuta definizione di buone pratiche cliniche 
può, quindi, migliorare la pratica clinica e la quali-
tà delle cure offerte al paziente e ottimizzare la ri-
distribuzione di risorse sanitario-assistenziali sulla 

base di principi di priorità delle cure grazie all’indi-
viduazione di soggetti a maggior rischio di eventi av-
versi.13
Lo studio clinico nazionale coordinato dall’ISS ha ca-
ratterizzato una coorte multicentrica a livello na-
zionale di oltre mille pazienti valutati per sintomi 
long-COVID in centri specializzati. Questa caratte-
rizzazione ha definito le caratteristiche demografi-
che e cliniche, i tempi e la gravità dell’infezione acu-
ta, un profilo dettagliato dei sintomi persistenti e il 
loro impatto sulla capacità lavorativa. Le analisi dei 
cluster hanno definito aggregazioni di sintomi e di 
casi che potrebbero essere ulteriormente esplorate 
per possibili percorsi patogenetici distinti, corrobo-
rando l’ipotesi che long-COVID sia una malattia ete-
rogenea con possibili percorsi patogenetici multipli 
che portano a diverse manifestazioni cliniche. I dati 
raccolti direttamente in strutture sanitarie saran-
no integrati e confrontati con i dati raccolti attra-
verso indagini telefoniche in soggetti non seleziona-
ti dall’accesso a strutture sanitarie.
La disseminazione di informazioni e le attività di for-
mazione, svolte attraverso diverse forme e canali 
(siti, pubblicazione di documenti e articoli scienti-
fici, workshop, webinar, convegni, corsi a distanza), 
hanno raggiunto complessivamente migliaia di uten-
ti e di operatori sanitari, assicurando un ampliamen-
to delle conoscenze su questa condizione.
In sintesi, questo progetto, attraverso studi di po-
polazione, ha permesso di valutare l’impatto sani-
tario della condizione di long-COVID sull’uso di ri-
sorse sanitarie e ha consentito di raccogliere dati 
clinici relativi a una condizione di difficile definizio-
ne a causa dell’eterogeneità della popolazione affet-
ta e dei sintomi, che spesso richiedono un approccio 
multispecialistico. Si sono definite linee guida gene-
rali di valutazione e gestione e si sono svolte atti-
vità di informazione e formazione sanitaria a livello 
nazionale. Limiti di questo studio potrebbero essere 
rappresentati dalle mancate diagnosi durante la pri-
ma ondata, dove la gran parte dei casi diagnostica-
ti derivavano solo da accesso in pronto soccorso o in 
terapia intensiva, e dalla difficoltà nella raccolta di 
dati sulle ondate successive, sia per questioni legate 
al periodo analizzato sia per il diverso quadro sinto-
matologico del COVID stesso. 

Conclusioni
Complessivamente, le attività previste dal progetto 
hanno prodotto avanzamenti significativi in tutti gli 
ambiti affrontati dagli obiettivi del progetto, dimo-
strando che il long-COVID rappresenta una condi-
zione frequente nel nostro Paese, che ha un impatto 
sostanziale sul consumo di risorse e che, quindi, ne-
cessita di particolare attenzione da parte della sani-
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tà pubblica. Ciò dimostra che sarà necessario attua-
re, garantire e monitorare standard assistenziali ben 
definiti per questa condizione, prevedendo un moni-
toraggio nella popolazione sia dal punto di vista cli-
nico sia dal punto di vista del suo impatto sul consu-
mo di risorse sanitarie.
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