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NICE guideline on long COVID



LONG COVID



COVID: DECORSO CLINICO

• Acute COVID: guarigione in 2-3 settimane (la maggior
parte dei pazienti)

• Ongoing symptomatic COVID-19: sintomi >4 settimane
(1:5 paz.)

• Post-COVID-19: sintomi >12 settimane (1:10 paz.)



BMJ LUGLIO 2021

LONG-COVID 19



COVID 19: PATOGENESI

Long covid—mechanisms, risk factors, and management, Bmj, 2021





LONG COVID: PATOGENESI





Experimental Gerontology, December 2020

DISFUNZIONE MITOCONDRIALE E COVID



Experimental Gerontology, December 2020

LONG-COVID: PATOGENESI





IL COVID OGGI



LONG COVID: I NUMERI



LONG COVID: PREVALENCE 15-30% PATIENTS 4-6 
MONTHS AFTER AN INITIAL COVID EPISODE

National Office for Statistics (UK). Prevalence of ongoing 
symptoms following COVID-19 infection in the UK: 2 Sep 2021.

A 2022 French Survey tracked 25,537 adult 
volunteers. On those infected > 3 months 

and 18 months, 30 % and still 20% had 
prolonged symptoms

4% of the adult population  
(IC 95: 3,7- 4,2 %) 

2,06 million people in France

Santé Publique France. Results of post-COVID affection 
survey in France, 21 July 2022.

2.8% of the 
population  

i.e 1,8 million 
people in UK

The UK Office for National Statistics tracked 
20,000 people following a positive COVID 

test to determine how long symptoms lasted: 
14 at 12 weeks







• Over 65 million people worldwide are estimated to be suffering from long Covid (Davis et 
al. 2023 Nature Rev Micro); 17m in WHO European region

• Prevalence highest in people aged 35 to 69, women, residents in deprived areas, 
economically inactive, and those with activity-limited health conditions (UK ONS)

• Economic cost: Estimated $3.7tn (Cutler 2022 ) to US and an estimated £2.5 billion a year 
for UK economy 

• Pressure on labour market: In the US up to 4m people estimated to be out of work due to 
long Covid with an annual cost of lost wages at $170bn a year (Brookings 2022). 

• Initial lack of an agreed definition and use of different study populations and designs led 
to highly estimates from 5 to 50% after Covid-19, but most around 10%

• Vaccination seems to reduce the risk of long Covid by 15% and 50% , and possibly 
treatment such as with ensiltrelvir (Shionogi)

Presentation for the ECON/FISC/EMPL/ENVI/ITRE/IMCO/COVI  Committee

LONG-COVID: COSA SAPPIAMO
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 Female sex: OR= 1.21-2
Augustin et al, 2021 Sudre et al 2021; Evans et al 2021; Mirfazeli  et al 2021; Ford et al,2022; 
Marra et al. 2022, Wynberg et al, 2022; Han et al, 2022..

 Severity at initial COVID and number of symptoms: OR = 1.29-3.53
Augustin et al, 2021; Sudre et al, 2021; Mirfazeli et al, 2021; Durstenfeld et al; Ford et al, 2022: Han 
et al, 2022

 Neuropsychological symptoms at the initial phase
Mirfazeli  et al 2021

 Low anti-SARS CoV-2 antibody: OR=2
Augustin et al 2021, OR: 2.05; Wynberg et al, 2022

 Body Mass-Index (BMI): OR=3.5
Sudre et al 2021 OR: 3.53

 Age OR=3.5
Sudre et al 2021 OR: 3.53

Augustin M et al. Lancet Reg Health Eur. 2021 Jul;6:100122. Sudre C et al.. Nat Med. 2021 Apr;27(4):626-631; Mirfazeli et al, Pychiatry and Clinical Psychology,
2021; Evans et al, Infectious Diseases, 2021; Durstenfeld M et al, MefdRxiv 2022; Ford E et al. MedRxiv 2022; Wynberg E, et al. Clin Infect Dis. 2022 Aug
24;75(1):e482-e490.; Han, Q.et al.. Pathogens 2022, 11, 269.
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Durstenfeld M et al, Factors Associated with Long Covid Symptoms in an Online Cohort Study , MefdRxiv 2022; Marra AR et al. Risk factors
for long COVID among healthcare workers, Brazil, 2020–2022. medRxiv 2022; Brannock MD et al. Long COVID Risk and Pre-COVID
Vaccination: An EHR-Based Cohort Study from the RECOVER Program, MedRxiv 2022.; Byambasuren O et al. BMJ Medicine 2023

 Pre-Delta variants (OR = 0.30-0.49 for Delta and Omicron)

Durstenfeld et al, 2022 (OR 0.37 Omicron vs souches ancestrales); Marra
et al, 2022 (OR = 0,30 pour Delta et 0,49 pour Omicron vs souches
ancestrales)

 No vaccination before getting COVID 

Byambasuren O et al. BMJ 2022 (OR: 0.16 if 3 doses); Brannock et al,
2022 (HR: 0.66 if vaccination), Marra et al. 2022 (OR=0.05 if 4 vaccine
doses before getting COVID
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FATTORI DI RISCHIO/PREDITTIVI DEL LONG COVID









SINTOMI DA LONG COVID



COVID VS LONG COVID





LONG COVID: SINTOMI APPARATO SPECIFICI



LONG-COVID: SINDROMI CLINICHE



SINTOMI SISTEMICI



SINTOMI RESPIRATORI



SINTOMI CARDIO-VASCOLARI



SINTOMI MUSCOLO-SCHELETRICI



SINTOMI GASTRO-INTESTINALI



SINTOMI DERMATOLOGICI



SINTOMI NEURO-PSICHIATRICI



JAMA 2020;324(6):603-605. 

SINTOMI DA LONG COVID



PERSISTENZA DEI SINTOMI DOPO 6 MESI



COURSE OF POST COVID-19 SYMPTOMS AT ONE YEAR
COMPARE E-COHORT 

Tran VT, et al. Course of post COVID-19 disease symptoms over time in the ComPaRe long COVID prospective e-cohort. Nat Commun. 2022 Apr 
5;13(1):1812. 

One year after COVID onset, 84.9% patients still report persistence of symptoms, 
with a progressively lower prevalence 





Fernández-de-Las-Peñas C, G. Long-COVID Symptoms in Individuals Infected with Different SARS-CoV-2 Variants of Concern: A Systematic Review of the Literature. Viruses. 2022 Nov 
25;14(12):2629. 
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LONG COVID: E LA DIAGNOSI?

lmaging modality
Post COVID-19
symptom/signs phenotype

Brain MRI, spine MRI, functional imaging
and advanced MRI techniques, hybrid imaging (PET-
MRI, PET-CT)

Neurologic/p sychiatry

Echocardiography , cardiac MRI, coronary CT 
angiography, CT pulmonary angiography , doppler
vascular ultrasound (carotids, extremities,
transcranial), CT or MRI angiography

Cardiovascular

Chest CT, chest radiography, lung ultrasoundPulmonary

Abdo1ninal USG, abdominal CT, abdominal MRI,
nuclear medicine Immunologic/rheumatologic 
Differen t imaging modalities according to
clinica!indication

Hepatic/renal/gastrointestinal, 
metabolie

Different imaging modalities; due to risk of rad iation ,
ultrasound and MR are preferable options

Paediatric
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LONG COVID: QUALI TERAPIE?



Date le scarse conoscenze patogenetiche, terapie farmacologiche 
specifiche sono molto limitate.

Terapie sintomatiche:

• Per tachicardia: betabloccanti o ivabradina
• Per le debolezza muscolare e l’atonia intestinale: piridostigmina
• Per deficit di attenzione e ideazione (brain fog): modafinil

Corretta gestione delle comorbidità

Mobilizzazione precoce

Riabilitazione fisica, polmonare, cardiovascolare e mentale 

Supporto psicologico

LONG COVID: QUALI TERAPIE?





STUDIO REQUPERO



LONG COVID: RUOLO DEL VACCINO



Jennings S, (2023). A systematic review of the evidence on the associations and safety of COVID-19 vaccination and post COVID-19 condition. Epidemiology and Infection, 
151, e145, 1–12



GESTIONE DEL LONG COVID

INTERNISTA

ORLNEUROLOGO

CARDIOLOGO

RADIOLOGO

OCULISTA

PSICHIATRA

ENDOCRINOLOGO

PSICOLOGO

NUTRIZIONISTA

ANGIOLOGO

PNEUMOLOGO

UROLOGO

EMATOLOGO

NEFROLOGO

GASTROENTEROLOGO

FISIATRA



GESTIONE DEL LONG COVID



L’IMPATTO SOCIALE DEL LONG COVID

"I’m diminished and trapped in a 90-year-old body!” 
Claire, 48, 3 years of COVID long

“COVID for me is worse than my breast cancer!” 
Katelle, 46, 23 months of COVID long

“With my son, I a living life of death, I have no 
strength! I see him suffering without being able to do 
anything for him!" Nadia, 40, 30 months of COVID 
long 

“Financially, I’m in a bind” Vincent, 29, 18 months of 
COVID long

Impact aggravated by the still uncommon lack of 
recognition of the medical profession, employers, social 
security



è coordinato dall’Istituto Superiore di Sanità (ISS) nell’ambito del programma di 
attività del Centro Nazionale per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie (CCM) 
del Ministero della Salute per l’anno 2021.

IL PROGETTO “ANALISI E STRATEGIE DI RISPOSTA AGLI EFFETTI 
A LUNGO TERMINE DELL’INFEZIONE COVID-19 (LONG-COVID)” 

Il progetto, iniziato nel dicembre 2021, è coordinato dal Prof. Graziano Onder e
coinvolge per due anni diversi Enti, quali: ARS Toscana, AReSS Puglia, Azienda
Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, Rete delle Neuroscienze e Neuroriabilitazione
(rete degli IRCCS), Rete Aging (rete degli IRCCS), Associazione Rete Cardiologica
(rete degli IRCCS), Università Cattolica del Sacro Cuore.

Scopo del progetto è di monitorare le dimensioni e la gestione clinica del problema
Long-CoViD, censire i centri clinici che assistono i pazienti con Long-CoViD,
definendo una rete nazionale, e strutturare una rete informativa dedicata.

L’IMPATTO SOCIALE DEL LONG COVID



IL PROGETTO “ANALISI E STRATEGIE DI RISPOSTA AGLI EFFETTI 
A LUNGO TERMINE DELL’INFEZIONE COVID-19 (LONG-COVID)” 

• DEFINIRE LE DIMENSIONI DEL FENOMENO LONG-COVID

• DEFINIRE NUMERO, CARATTERISTICHE E DISTRIBUZIONE SUL TERRITORIO NAZIONALE DEI CENTRI LONG-COVID 

CON L’ISTITUZIONE DEL REGISTRO NAZIONALE DEI CENTRI DI ASSISTENZA LONG-COVID

• DEFINIRE BUONE PRATICHE PER LA GESTIONE E PRESA IN CARICO DELLE PERSONE CON LONG-COVID

• SVILUPPARE UN SISTEMA DI SORVEGLIANZA NAZIONALE DEL LONG-COVID.

• STRUTTURARE UNA RETE CLINICA NAZIONALE DI CENTRI LONG-COVID E ATTIVITÀ DI DIFFUSIONE

Giuliano M, Italian good practice recommendations on management of persons with Long-COVID. Front Public 
Health. 2023 Apr 20;11:1122141. 



• QUALE LA STORIA NATURALE, QUALI PREVALENZA E INCIDENZA 

• QUALI FATTORI INFLUENZANO IL RISCHIO DI SVILUPPARLA 

• QUALE SINTOMO PREDICE LA NECESSITÀ DI INTERVENTO SPECIALISTICO 

• QUALI ESAMI E CARATTERISTICHE CLINICHE SONO MARCATORI PROGNOSTICI 

• L'EFFICACIA DEGLI INTERVENTI PER SESSO, ETA ̀, STATO SOCIOECONOMICO 

• QUALE EFFICACIA CLINICA DEI MODELLI DI RIABILITAZIONE SUGLI ESITI 

• QUALI STRUMENTI SONO CONVALIDATI PER LO SCREENING 

SINDROME POST-COVID-19: INTERROGATIVI APERTI 



È fondamentale gestire dei follow-up multidisciplinari con l’obiettivo di intercettare precocemente 
la sintomatologia o il suo peggioramento cercando di valutare la storia clinica del paziente che 
comprende:
• lo stato vaccinale dell’individuo
• la durata dei sintomi e la gravità nella fase acuta dell’infezione eventuale se c ‘e’ stata 
ospedalizzazione
• la presenza di malattie concomitanti (diabete mellito, patologie cardiovascolari, obesità, malattie 
respiratorie etc.)
• terapia farmacologica in atto o pregressa
• valutazione dei sintomi del long covid
• valutazione dell’impatto psicologico del COVID-19 e del Long-COVID
• valutazione dell’impatto del COVID-19 e del Long-COVID sugli aspetti nutrizionali negli anziani 
soprattutto
• valutazione della presenza di nuovi sintomi cognitivi o annebbiamento cerebrale (“brain fog”)

SINDROME POST-COVID-19: TAKE HOME MESSAGE
Possiamo considerare il Long Covid un libro bianco ancora da scrivere gli studi sono ancora 
molto piccoli, alcuni elementi possiamo sottolinearli:
• le persone affette sono più ad alto rischio di mortalità
• hanno maggiori probabilità di utilizzare risorse
• presentano il più delle volte una vasta gamma di sintomi che provocano uno scarso benessere 
generale per lunghi periodi.



'ONE-SIZE-FITS-ALL’ IS NOT THE SOLUTION;

TOGHETHER IS BETTER

LONG COVID:  

TAKE HOME MESSAGE



hashtag #LongCovidAwarenessDay e #LongCovid

15 MARZO 2023:
INTERNATIONAL LONG COVID 
AWARENESS DAY

THE DAY OF
LONG HAULER

“I malati di Long Covid non sono malati immaginari 
o malati di serie B, devono avere la stessa dignità e 
diritti di ogni altro malato”




