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BACKGROUND

Progetto CCM 2021 “Analisi e strategie di risposta agli effetti a
lungo termine dell’infezione CoViD-19 (Long-CoViD)” .

Obiettivo generale: monitorare gli effetti a lungo termine
dell’infezione da SARS-CoV-2, uniformare |I'approccio a questa
condizione a livello nazionale.

Coordinato da: Istituto Superiore di Sanita

In collaborazione con: Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Rete Aging, Rete delle Neuroscienze e Neuroriabilitazione,
Associazione Rete Cardiologica, ARS Toscana, AReSS Puglia e
Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale

Fonte: https://www.iss.it/long-covid-obiettivi-progetto
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BACKGROUND

Progetto CCM 2021 “Analisi e strategie di risposta agli effetti a
lungo termine dell’infezione CoViD-19 (Long-CoViD)” .

Obiettivo 1: definire le dimensioni del fenomeno Long COVID

Gruppo di lavoro: Istituto Superiore di Sanita, Universita Cattolica
del Sacro Cuore, ARS Toscana, AReSS Puglia e Azienda Sanitaria
Universitaria Friuli Centrale

Long COVID e UTILIZZO DI Long COVID e UTILIZZO DI
RISORSE SANITARE FARMACI ANTIDEPRESSIVI
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BACKGROUND - Long COVID e UTILIZZO DI RISORSE SANITARE

UTILIZZO DI RISORSE
e
Long COVID SANITARIE

/I\ RiCOVE ri OS pEd a I ie ri [Ayoubkhani et al. (2021); Tene et al. (2023)]

I Erogazione di farmaci rreweea. cos

I Erogazione di visite mediche generali e specialistiche

[Tartof et al. (2022); Tene et al. (2023); Koumpias et al. (2022); Hedberg et al. (2023); Tufts et al. (2023); Whittaker et al. (2021)]

P Esami di laboratorio reee cox
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BACKGROUND - Long COVID e UTILIZZO DI RISORSE SANITARE

Secondo i risultati di uno studio condotto negli Stati Uniti da Tartof e colleghi (2022):

ESPOSTI VS NON ESPOSTI

(test + SARS-CoV-2) (test - SARS-CoV-2)

Nei 6 mesi successivi all’infezione da SARS-CoV-2, sono caratterizzati da:

¢ Eccesso di utilizzo di risorse sanitarie: + 213 visite/1000 individui [212.9 (95% Cl 146.5 - 278.4)
+ 4% aumento complessivo dell’assistenza sanitaria [Relative Risk Ratio, RRR: 1.04 (1.03-1.05)]

** Incremento dovuto soprattutto a
+ 14% Visite telemedicina [RRR, 1.14 (95% Cl, 1.12-1.16)]
+ 8% Accessi al Pronto Soccorso [RRR, 1.08 (95% Cl, 1.04-1.12)]

Fonte: Tartof, SY. et al. (2022). JAMA Network.
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MATERIALI E METODI - Long COVID e UTILIZZO DI RISORSE SANITARE

DISEGNO DI STUDIO E POPOLAZIONE

Studio di coorte multicentrico, retrospettivo, con matching
40+ residenti in Friuli Venezia Giulia, Toscana e Puglia dal 01/01/2015 - 01/01/2020

Esposti: #
= Negativizzati al SARS-CoV-2 entro il
23/12/2021 ‘
= (Classificati per setting
= Non-ricoverati .\'
= Ricoverati
= RicoveratiinTI
= (Classificati per fase
= Fase 1— Ancestral

" Fase 2 — Ancestral Non esposti:
* Fase 3-—Alpha = Mai casi confermati di COVID-19 entro il
Fase 4 — Delta 20/01/2022

Matching 1:1 per: Sesso, Eta,Multisource Comorbidity Score (MCS)
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MATERIALI E METODI - Long COVID e UTILIZZO DI RISORSE SANITARE

== == )8 giorni dalla negativizzazione

Follow-up:

. . ; ; ) .. . =P Follow-up soggetto esposto
6 mesi a partire dai 28 giorni dalla negativizzazione

Follow-up soggetto non esposto
Censura per immigrazione, decesso,

s . . . )
infezione, reinfezione
Ancestral Ancestral Alpha Delta *
19/07/2022
»
mEn H
2&01/2022
mEn >
13/09/2021
»
amm H
244)1/2021
] H
0 0 0.0 0 01.0 U 0 0 01.0 0 0
21/02/2020 19/07/2022

*[preprint] Marziano V, Guzzetta G, Menegale F, Sacco C, Petrone D, Urdiales AM, et al. The decline of COVID-19 severity and lethality
over two years of pandemic. Medrxiv. 2022;
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MISURE DI FREQUENZA E ASSOCIAZIONE

* Visite specialistiche

e Analisi di laboratorio
Tassi® di erogazione mese — persona _J * Diagnostica per immagini
relativi all’utilizzo di risorse sanitarie durante il follow-up ¢ DiagnOStica strumentale

(6 mesi a partire dai 28 giorni dalla negativizzazione) * Ricoveri
 * Farmaci

Tasso3 di ero gazione mese — persona (esposti)

Incidence Rate Ratio (IRR) =
Tasso$ di ero gazione mese — persona (non esposti)

Pooled IRR: Metanalisi a effetti random con ponderazione della varianza inversa
(metodo di Der Simonian Laird)

§ Tassi standardizzati diretta per genere ed eta, con popolazione standard quella italiana al 01/01/2020.
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CARATTERISTICHE DEGLI INDIVIDUI ARRUOLATI

NPV B - o

° L W e \

307,994 esposti 615,988 flv* ﬁ
* 307,994 non esposti

¢ h

* Non ricoverati (92.2%) N
* Ricoverati area medica (7.3%) S
* Ricoverati in Terapia Intensiva (0.5%) 1 )

Con tecnologla Bing
@ GeaMames, Microsoft, TamTom
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MATERIALI E METODI - Long COVID e UTILIZZO DI RISORSE SANITARE

VISITE
SPECIALISTICHE

Meta-analisi effetti random IRR - Visite Specialistiche

Strato and Regicne
1* Ondata - Non ricoverati
Toscana
Friuli Venezia Giulia
2 Pté%lia.
Subgroup, DL {I" =94.1%, p =0.000)
1" Ondata - Ricoverati
Toscana
Friuli Venezia Giulia
2 U%_'a.
Subgroup, DL I =32.7%, p =0.226)
1* Ondata - Ricoverati T
Toscana
Friuli Venezia Giulia
2 U%@
Subgroup, DL {I =85.9%, p =0.000)
2* Ondata - Non I'I\_i_\'.‘.\\.'EI'EtI
Friuli Venezia Giulia

Subgroup, DL (1" = 916%, p= GG%
2" Ondata - Ricoverati
oscana
Friuli Venezia Glul|a

Subgroup, DL [I =77.3%,p= t}(}%
2" Ondata - Ricoverati T

Tosc

Friuli Venezia G|u||a

Subgroup, DL [I =0.0%, p=0. 4gr‘
3* Ondata - Non ricoverati
- Toscana
Friuli Venezia Giulia
2 F'%lia
Subgroup, DL {I" =87.2%, p =0.000)
3" Ondata - Ricoverati
Toscana
Friuli Venezia Giulia
2 u%la
Subgroup, DL I =54.9%, p =0.109)
3* Ondata - Ricoverati T
Toscana
Friuli Venezia Giulia
2 u% iz
Subgroup, DL {I =0.0%, p=0.627)
4* Ondata - Non ricoverati

- Toscan
Friuli Venezia Giulia
2 Lé%la_
Subgroup, DL {I' =89.0%, p =0.000)
4" Ondata - Ri_crouemti
Friuli Venezia Giulia

Subgroup, DL [I =0.0%, p=0. SgR
4" Ondata - Ricoyerati TI
Toscana
Friuli Venezia Glulla

Subgroup, DL [I =59.0%,p= GG%

Heterogeneity between groups: p=0.000
Overall, =84.3%, p=0.000]
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RISULTATI - Long COVID e UTILIZZO DI RISORSE SANITARE

DIAGNOSTICA
STRUMENTALE

Meta-analisi effetti random IRR - Diagnostica Strumentale

Strato and Regione

1* Ondata - Non ricoverati

05Cana

Friuli Venezia Giulia

: Puglia

Subgroup, DL{I" = 94.5%, p =0.000)

1* Ondata - Ricoverati

Toscana

Friuli Venezia Giulia

; Puglia

Subgroup, DL{I =62.8%, p =0.0E8)

1* Ondata - Ricoverati T

Toscana

Friuli Venezia Giulia

. Puglia

Subgroup, DL{l =65.7%, p=0.054)

2" Ondata - Non ricoverati

- Toscana

Friuli Venezia Giulia

. Puglia

Subgroup, DL{I" = 90.9%, p =0.000)

2" Ondata - Ricoverati

Toscana

Friuli Venezia Giulia

. Pu%ha_

Subgroup, DL{l =88.1%, p =0.000)

2" Ondata - Ricoverati TI

Toscana

Friuli Venezia Giulia

: Pu%ha

Subgroup, DL {I =0.0%, p=0.983)

3* Ondata - Non ricoverati

- Toscana

Friuli Venezia Giulia

: Puglia

Subgroup, DL{I" = 91.0%, p =0.000)

3* Ondata - Ricoverati

Toscana

Friuli Venezia Giulia

: Puglia

Subgroup, DL{l =69.0%, p=0.030)

3" Ondata - Ricoverati Tl

Toscana

Friuli Venezia Giulia

. Puglia

Subgroup, DL{I =45.0%, p=0.182)

4* Ondata - Non ricoverati

Toscana

Friuli Venezia Giulia

2 Puglia

Subgroup, DL{l =84.58%, p=0.001)

4* Ondata - Ricoverati

oscana

Friuli Venezia Giulia

. Puglia

Subgroup, DL{l =85.9%, p=0.001)

4* Ondata - Ricoverati TI

Toscana

Friuli Venezia Giulia

: Pu%ha

Subgroup, DL{l =28.4%, p=0.247)

Heterogeneity between I'GL.I%SZ p=0.000
Owerall, DL{I =394.5%, p=0.000)
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IRR (95% CI)
3.28(247,4.36
050 (066, 1.24
206168 2.50
154 (056, 5550
5.42(3.35 877
287186 443
2701180, 4.10
342225 520
4.01;1 53,10.52)
131 £ 01,52.17)
4.?2{ 28, 1188)
7.03(272, 1B.17)
1.50(154,2.11
105089 1.24
148134 186
141(108 185
5.26(3.74,7.39
2201170, 2.84
338288 398
335(222 505
£.35(2.20, 18.33)
5.68 3.35,9.59]
536252 988
564389 8.18
164145 186
104097, 123
144130 162
1371109 172
3.3612.36,4.78
235176 3.13
3881302 25D
3101233 412
551(5.28, 17.11)
486 3.39,5.95&_
557 (328, 10.68)
£.17(4.18,5.13)
155(1.31, 1.84
112101 124
1461120 176
1.35(1.08, 169
2120152, 297
215158 234
5361352 8.16
2.56(166,4.32
443249 785
407 (2.2 742
27 3 53.1%5 235 48)
4721275 5.01)

2.75(2.32, 3.26)

[
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RISULTATI - Long COVID e UTILIZZO DI RISORSE SANITARE
Meta-analisi effetti random IRR - SDO

Strato and Regione IRR {95% Cl)
1* Ondata - Non ricoverati .
Toscana —- 171(1.37,2.13
Friuli Veneziaé;iulia * |_._ ggg L?g%,ggg
; uzlia . . ]
Subgroup, DL{I" = 97.2%, p = 0.000) —_ 152 EO.SG: 2.90
1
1* Ondata - Ricoverati 1 )
Toscana ::: 151(120,1.90
Friuli Veneziagiulia | —_—— igg L%%g,%ag
. uglia . . I
Subgroup, DL{I” = 82.2%, p = 0.004) -::_J,::- 191 t1.25: 292
1" Ondata - Ricoverati TI I _
Toscana 1 + 11.6553.19, 42.54)
Friuli Veneziaé;iulia —_— ag% (U.a} %03353
. uglia —'-Q— . 84,5,
Subgroup, DL {I' =59.5%, p = 0.0BS) B 476 li2.l’.]E, 10.87)
2* Ondata - Mon ricoverati !
o Toscana - ! 148132, 157
Friuli Venezmglulga - - 1 EE ngg,ggg
; uglia . 08, 1.
Subgroup, DL (I = 95.5%, p = 0.000) e — : 112 ll'G.??, 163
2* Ondata - Ricoverati 1
L Toscana ™ 238 (192,297
R I COV E R I Friuli Venezmé;lulga +I %gg L%ggﬁ,&gg
; uglia —— . 35,4
Subgroup, DL{I" = 95.3%, p = 0.000) _ 235 t1.45, 3.82
2" Ondata - Ricoverati Tl !
e Toscana + # 436 (1.05, 18.06)
Friuli Venezmglulga —— —— %g% LE.EE, ?.5135
. uglia . 58, 15.
Subgroup, DL{I" = 77.2%, p= 0.012) l— 450 tz.o?, 10.55}
3* Ondata - Non ricoverati :
e Toscana - 145124, 170
Frlull\;‘enezmglulga -+ - 1 E%g ngg,ggg
N uglia . 08, 1.
Subgroup, DL{I' = 95.3%, p = 0.000) e : 111 ll'U.??, 1.60]
3* Ondata - Ricoverati 1
o Toscana - 249 (198, 3.14
Friuli Venezmglulga - I - %S% L%ég’%gg
; uglia . 60, 3.
Subgroup, DL {I" = 96.9%, p = 0.000) -_T 213 |1'1.24, 3.67
3* Ondata - Ricoverati Tl !
et v = s
riuli Venezia Giulia . : ]
; Puglia —— 12.Qd (7.78, 2136
Subgroup, DL{I" = 93.0%, p =G.D%D] —=-=.-—_—__—-=:=— 522 [i 58 1}‘.133J
4" Ondata - Non ricoverati 1
Toscana -+ 130112, 150
Friuli Veneziagiulia E 2 - 1 Ei% ‘833*9%&
. uglia . 1 1
Subgroup, DL{I” = 95.2%, p = 0.000) = 1.00 to 59147
4 Dndata—Ri_crovemti | 343 (170, 3.48
oscana ——— : 70, 3.
Friuli Veneziagiulia - ggg t?%i’&éﬁ
N uglia J—Q— . J4.4,
Subgroup, DL {I' = 93.1%, p = 0.000) -—1 187 liU.EE, 3.93
4* Ondata - Ricoverati Tl !
Friuli Veneziagiulia — e %l?-'g '055354.:{131 &
. uglia 1 + 54 (3. B2)
Subgroup, DL{I" = 82.5%, p=0.017) T = 5.38 [6.45, 52.38)
Heterogeneity between groups: p = 0.000 | ,
Overall, DL{I" =96.2%, p=0.000) <> 1.98 (156, 2.36)
| | [
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BACKGROUND

Progetto CCM 2021 “Analisi e strategie di risposta agli effetti a
lungo termine dell’infezione CoViD-19 (Long-CoViD)” .

Obiettivo 1: definire le dimensioni del fenomeno Long COVID

Gruppo di lavoro: Istituto Superiore di Sanita, Universita Cattolica
del Sacro Cuore, ARS Toscana, AReSS Puglia e Azienda Sanitaria
Universitaria Friuli Centrale

Long COVID e UTILIZZO DI Long COVID e UTILIZZO DI
RISORSE SANITARE FARMACI ANTIDEPRESSIVI

Fonte: https://www.iss.it/long-covid-obiettivi-progetto
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Long COVID e DISTURBI MENTALI: COSA SAPPIAMO?

L'infezione da SARS-CoV-2 sembra essere associata ad un maggiore rischio di sviluppare
disturbi mentali (1 marzo 2020 — 30 novembre 2021):

™ disturbi d’ansia [HR 1.35(95%Cl 1.30 - 1.39)]
N depressione [HR 1.39 (95%CI 1.34 - 1.43)]
M utilizzo di ansiolitici [HR 1.65 (95%Cl 1.58 - 1.72)]

M utilizzo di antidepressivi [HR 1.55 (95%Cl 1.50 - 1.60)]

¢ Il rischio risulta maggiore in caso di ricovero durante l'infezione acuta;

¢ La vaccinazione anti COVID-19 sembrerebbe essere un fattore che riduce il rischio.

Fonte: Xie, Y et al (2022). BMJ. Souliotis, K. (2021). Vaccines (Basel).
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DISEGNO DI STUDIO E POPOLAZIONE

Studio caso-controllo innestato sulla popolazione, multicentrico, retrospettivo, con matching

18+ residenti in Friuli Venezia Giulia, Toscana e Puglia al 29.2.2020 (continuativamente residenti

nei 5 anni precedenti) che non hanno prescrizioni di farmaci antidepressivi (ATC N064) nel

periodo 1.3.2019 —28.2.2020

Casi: Controlli:

Individui con almeno una prescrizione di Individui con nessuna prescrizione di
farmaco antidepressivo (ATC NO6A) - nel farmaco antidepressivo (ATC NO6A) - nel
periodo di osservazione (29.2.2020 - periodo di osservazione (29.2.2020 -
31.12.2022) 31.12.2022)

Matching (incidence density sampling) 1:1 per: Sesso ed Eta

Esposizione: positivita a SARS-CoV-2 nei 180 giorni precedenti
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MATERIALI E METODI - Long COVID e UTILIZZO DI FARMACI ANTIDEPRESSIVI

MISURE DI ASSOCIAZIONE

= Odds Ratio (OR)!: infezione da SARS-CoV-2 e nuovo utilizzo di farmaci

antidepressivi?,

= Odds Ratio (OR)!: severita dell’infezione da SARS-CoV-2 e nuovo* utilizzo di

farmaci antidepressivi?, non stratificata e stratificata per stato vaccinale

1. Aggiustata per provincia di residenza, MCS e residenza in una struttura per anziani alla data indice
2. Nuovi utilizzatori di farmaci antidepressivi: individui che non hanno alcuna prescrizione di farmaco antidepressivo registrata o la cui
ultima somministrazione € antecedente al periodo 1.3.2019 —28.2.2020
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RISULTATI - Long COVID e UTILIZZO DI FARMACI ANTIDEPRESSIVI in FRIULI VENEZIA GIULIA

Odds ratios (OR) e intervalli di confidenza del 95% (IC 95%) delle regressioni logistiche condizionate multiple che studiano I'associazione
tra la prima prescrizione di antidepressivo e una precedente esposizione all’infezione di SARS-CoV-2 nei 180 giorni antecedenti la data
indice. L'esposizione viene valutata come (1) esposto/non esposto e (2) livello di gravita dell'infezione.

I modelli sono aggiustati per provincia di residenza, Multisource Comorbidity Score e residenza in una struttura per anziani alla data indice.

Infezione di SARS-CoV-2* nei
180 giorni antecedenti alla Nonesposto ¢
data indice
Esposto »
Non esposto ®
Infezione di SARS-CoV-2* nei . ; ) .
o o o SpPOsSto ma non ricoverato
180 giorni antecedenti alla & e
data indice e gravita
dell’infezione Esposto e ricoverato —e—1
Esposto e ricoverato in terapia intensiva .
012 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Variabile Categorie OR 1IC 95%
. . . I . - Non esposto 1.00

Infezione di SARS-CoV-2 nei 180 giorni precedenti la data indice:
Esposto 1.42 (1.34-1.50)
Non esposto 1.00

Infezione di SARS-CoV-2 nei 180 giorni precedenti e gravita Esposto ma non ricoverato 1.32 (1.25-1.40)

dell'infezione: Esposto e ricoverato in area medica 3.34 (2.55-4.36)
Esposto e ricoverato in terapia intensiva 9.60 (4.59-20.08)
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RISULTATI - Long COVID e UTILIZZO DI FARMACI ANTIDEPRESSIVI in FRIULI VENEZIA GIULIA

Odds ratios (OR) e intervalli di confidenza del 95% (IC 95%) delle regressioni logistiche condizionate multiple che studiano
I'associazione tra la prima assunzione di antidepressivo ed una precedente esposizione all’infezione di SARS-CoV-2 nei 180 giorni
antecedenti la data indice, tenendo conto anche del livello di gravita. Le analisi sono stratificate per stato vaccinale.

I modelli sono aggiustati per provincia di residenza, Multisource Comorbidity Score e residenza in una struttura per anziani alla data indice.

Non Vaccinato ¢
esposto Non vaccinato 1
Infezione di SARS- ESpOStOnrgi Vacdnato b
CoV-2* nei 180 FEEETEiE Non vaccinato ™
giorni antecedenti
alla data indice e -
ravita Esposto e Vaccinato —e—
g. ) ricoverato Non vaccinato ——
dell’infezione
Esposto e Vaccinato -
rlcove_rato Non vaccinato i
inTl
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
VACCINATI NON VACCINATI
Variabile Categorie OR IC95% Variabile Categorie OR IC95%
Infezione di Non esposto 1 Infezione di Non esposto !
SARS-.COV,-Z nel Esposto ma non ricoverato 1.16 (1.07-1.26) SARS-_COV_-Z nel Esposto ma non ricoverato 1.75 (1.54-2.00)
180 giorni 180 giorni
prec'etflentl e Espo.sto e ricoverato in area 269 (1.60-4.54) prec.e(‘ientl e Espo.sto e ricoverato in area 429 (2.78-6.62)
gravita medica gravita medica
dellinfezione: Esposto e ricoverato in Tl 2.34 (0.44-12.49) dellinfezione: Esposto e ricoverato in Tl 14.21 (5.10-39.60)

Tl - Terapia Intensiva
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

L'utilizzo di risorse sanitarie osservato negli individui

precedentemente esposti a SARS-CoV-2:

Progetto CCM 2021 “Analisi e strategie di risposta agli effettia
lungo termine dell'infezione CoViD-19 (Long-CoViD)" .

Obiettivo 1: definire le dimensioni del fenomeno Long COVID

e @ consistente con la letteratura

Gruppo di la : Istituto Superiore di Sanita, Universita Cattolica
del Sacro Cuore, ARS Toscana, AReSS Puglia e Azienda Sanitaria
Universitaria Friuli Centrale

maggiore nei ricoverati/ricoverati in Tl durante |'infezione
acuta da SARS-CoV-2
non sembra variare significativamente tra fasi sostenute da

diverse varianti di SARS-CoV-2

L'utilizzo di antidepressivi in persone con precedente

esposizione a SARS-CoV-2

Progetto CCM 2021 “Analisi e strategie di risposta agli effetti a

lungo termine delfinfezione

e @ consistente con la letteratura ek aeinie e

‘Gruppo di lavoroe: Istituto Superiore di Sanita, Universita Cattolica
del Sacro Ci ARS Toscana, AReSS Puglia e Azienda Sanitaria
Universitaria Friuli Centrale

CoViD-19 (Long-CoViD)"

i del fenomeno Long COVID

* maggiore nei ricoverati/ricoverati in Tl durante I'infezione

acuta da SARS-CoV-2

* lavaccinazione anti COVID-19 sembra mitigare il rischio
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