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COVID-19: presentazione e decorso

in base all’eta
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Introduzione

La pandemia da COVID-19, causata dal-
la rapida diffusione del nuovo coronavirus
SARS-CoV-2, si ¢ diffusa velocemente nel
mondo da dicembre 2019. Circa 7 milioni di
persone sono decedute durante la pandemia
da COVID-19, e I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) ha stimato che la mag-
gioranza di casi di anziani deceduti durante
la pandemia non sia stata conteggiata. Seb-
bene il SARS-CoV-2 possa colpire persone
indipendentemente dall’eta, gli anziani rap-
presentano la popolazione maggiormente
colpita dalle forme gravi. Nel marzo 2020, il
Centro per il Controllo e la Prevenzione del-
le Malattie (CDC) ha riportato che gli adulti
di etd superiore a 65 anni rappresentavano
1'80% dei decessi da COVID-19. L’aumenta-
ta frequenza di outcome negativi in questa po-
polazione risulta dalla combinazione di fatto-
ri di rischio spesso coesistenti in eta avanzata
quali diabete, ipertensione, malattie respira-
torie e cardiovascolari. A questi noti predit-
tori di eventi avversi ¢ opportuno aggiungere
un’altra condizione clinica spesso sottosti-
mata, di fondamentale importanza quale la
sindrome da fragilita. La sindrome da fragi-
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litd & una condizione clinica caratterizzata da
una maggiore vulnerabilita dell’organismo a
eventi stressanti, dovuta a una ridotta riserva
fisiologica e funzione degli organi sistemici,
che si associa a outcome avversi. E verosimile
che il ruolo svolto dalla fragilita nella mortali-
ta da COVID-19 sia stato sottostimato, come
evidenziato in uno studio di Fernandez et al.
calcolando una prevalenza di fragilita pari al
51% tra gli anziani ricoverati, associata a un
elevato rischio morte'. Oltre alla fragilita e
alla comorbilitd, 'immunosenescenza e I'in-
flammaging sono da ritenersi concause della
severa presentazione del COVID-19 nell’an-
ziano, rappresentando potenziali target di
immuno-modulazione e trattamento.

Immunosenescenza e inflammaging

In condizioni normali, le cellule presen-
tanti 'antigene (APC) riconoscono i modelli
molecolari associati ai patogeni (PAMP) tra-
mite i recettori simili al Toll (TLRs). A cau-
sa di alterazioni eta-correlate dell'immunita
innata e adattativa, con I’avanzare dell’eta si
assiste all’instaurarsi di immunosenescenza,
ossia una crescente incapacita dell’organi-
smo di produrre una appropriata risposta
contro i patogeni. L’altro meccanismo im-
munitario patologico del paziente anziano,
I'inflammaging, si contraddistingue per un
aumento cronico e dis-regolato dei livelli di
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inflammazione sistemica. Nel caso del SARS-
CoV-2, si ipotizza che vi sia un ambiente pilt
idoneo per lattivazione dell'inflammasoma
rispetto agli adulti pit giovani, per un aumen-
tato passaggio del virus attraverso le viropori-
ne, canali ionici creati dal SARS-CoV-2 nelle
cellule ospiti che rilasciano K+ nel fluido ex-
tracellulare, modificando I'equilibrio ionico
e attivando I'inflammasoma’. Negli adulti pit
anziani, alcune condizioni come I'invecchia-
mento, le malattie renali, lo squilibrio delle
specie reattive dell’ossigeno (ROS) e I'iper-
produzione di citochine (storm citochinico)
facilitano questo squilibrio elettrolitico, por-
tando a quadri clinici piu severi.

Presentazione clinica

nel paziente anziano

Sebbene I'avvento della campagna vac-
cinale abbia notevolmente diminuito I'inci-
denza di forme sintomatiche gravi da SARS-
CoV-2, una percentuale non trascurabile di
individui immunizzati di etd anziana pre-
senta ancora forme moderate e talvolta se-
vere di COVID-19. L’eta rappresenta infatti

un fattore di rischio per una ridotta immu-
nizzazione post-vaccinale, insieme ad altri
fattori quali I'utilizzo cronico di cortisonici
o di farmaci immunosoppressivi.

Quando presente, la sintomatologia CO-
VID-19 nel paziente anziano ¢ caratterizzata
dal classico corteo di sintomi riconosciuti nel
paziente giovane-adulto (tosse, dispnea, feb-
bre) ai quali si aggiungono frequentemente
sintomi aspecifici come anoressia, diarrea,
vomito e in particolare il delirium. La preva-
lenza di sintomi aspecifici aumenta con I'a-
vanzare dell’eta per effetto dell’incremento
della presenza di disturbi cognitivi, polifar-
macoterapia e fragilita, fattori condizionanti
la presentazione acuta di diverse condizioni
cliniche. A tale riguardo, uno studio multi-
centrico di Trevisan et al.’ condotto su una
coorte di oltre 900 pazienti anziani ospe-
dalizzati per COVID-19 ha riconosciuto 4
cluster di presentazione clinica. Il cluster 1,
caratterizzato da sintomi aspecifici, il cluster
2 da sintomi respiratori lievi, il cluster 3 da
un severo deterioramento clinico e il cluster
4 dagli asintomatici. Sebbene non emerges-
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Figura 1. COVID-19: prognosi e decorso in base all'eta.



sero differenze in termini di comorbilita, il
cluster 3 presentava una significativa preva-
lenza di pregressi fumatori. Da sottolineare
inoltre che, il cluster 4, ovvero dei pazienti
asintomatici, era contraddistinto da indivi-
dui maggiormente anziani, di sesso femmini-
le, istituzionalizzati e con deficit di mobilita.

Il concetto che la presentazione di pato-
logia possa sostanzialmente discostarsi dalla
prognosi nel paziente molto anziano e fragile
é stato confermato in un precedente studio
di ecografia polmonare e TC, dove a fronte
di una clinica muta, i pazienti asintomatici e
fragili, presentavano segni di interessamento
interstiziale acuto sovrapponibile a quadri
eclatanti sintomatici del giovane con polmo-
nite da COVID-19. Lo studio concludeva
che i pazienti asintomatici fragili con mag-
giore gravita di patologia polmonare presen-
tavano un rischio elevato di outcome avversi
anche a distanza di tre mesi dalla positivita
del tampone naso-faringeo configurandosi
come quadri severi di Long COVID*.

Long COVID nell’anziano

E ormai noto che un considerevole nu-
mero di pazienti lamenta sintomi legati al
COVID-19 anche settimane dopo I'inizio
della malattia, in una condizione descritta
come “sindrome post-acuta da COVID-19”
o “Long COVID”. Nei pazienti anziani, il
Long COVID-19 pud manifestarsi attraver-
so un peggioramento dello stato cognitivo
e un declino funzionale, aumentando cosi
il rischio di re-ospedalizzazione®. In epoca
pre-vaccinale, diversi studi hanno riportato
un aumento dell’eccesso di mortalita a se-
guito dell'infezione da SARS-CoV-2, indi-
pendentemente dalla gravita della malattia
e strettamente correlata ai livelli di fragilita
pre-morbosi. I dati del registro GeroCovid
hanno mostrato come a distanza dalla dimis-
sione per COVID-19, un paziente su quattro
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lamentasse dispnea, un paziente su cinque
stanchezza, seguiti da disgeusia, dolore mu-
scolare e declino cognitivo®. L’avvento della
campagna di vaccinazione ha avuto un ef-
fetto positivo sulla durata di Long COVID;
tuttavia, una percentuale non trascurabile di
pazienti lamenta anche a distanza di un anno
sintomi riconducibili a questa sindrome.

Conclusione

Gli anziani sono stati fortemente colpiti
dalla pandemia di COVID-19, rappresentan-
do la maggioranza dei decessi. I meccanismi
biologici come I'immunosenescenza e I'in-
flammaging influenzano la risposta immuni-
taria degli anziani al virus, contribuendo al
peggioramento della malattia e all'insorgenza
di complicanze. La sindrome da fragilita, ca-
ratterizzata da maggiore vulnerabilita e ridot-
ta riserva fisiologica, € stata identificata come
un fattore chiave che contribuisce al peggiora-
mento delle condizioni di salute degli anziani
durante I'infezione da SARS-CoV-2 e nell’in-
staurarsi della sindrome Long COVID.
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