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ABSTRACT In questo studio vengono riportate osservazioni retrospettive, interessanti per la pratica clinica, relative
a valutazioni effettuate mediante la somministrazione di questionari a pazienti che, dopo circa 4 mesi dalla negati-
vizzazione del tampone molecolare successivo alla fase acuta di SARS-CoV-2, presentavano sintomi respiratori quali
dispnea, spossatezza e facile stancabilita accompagnata da stati ansiosi e depressivi e una qualita di vita non ottimale.
Tra i pazienti che hanno frequentato il nostro ambulatorio di Medicina Fisica e Riabilitativa per riabilitazione respira-
toria sono stati considerati 30 pazienti di cui 20 erano stati trattati con Palmitoiletanolamide micronizzata (PEA-m) ed
ultra-micronizzata (PEA-um) per 30 giorni in add-on alla fisioterapia, mentre 10 pazienti erano stati sottoposti, per il
medesimo periodo, alla sola riabilitazione polmonare.

La valutazione statistica dei punteggi attribuiti ai due questionari relativi rispettivamente allentita dei sintomi respi-
ratori ed alla qualita della vita, evidenzia al termine dei 30 giorni un significativo miglioramento del gruppo trattato con
I'adiuvante Palmitoiletanolamide rispetto al gruppo sottoposto alla sola fisioterapia. Le osservazioni emerse da questa
indagine clinica suggeriscono che la somministrazione di Palmitoiletanolamide micro/ultra-micronizzata, favorendo
un‘attenuazione dell'intensita dei sintomi post-COVID e la sua buona tollerabilita, potrebbe essere considerata un trat-
tamento strategico per i sintomi Long COVID nella quotidiana pratica clinica.

The present study provides retrospective observations, of clinical interest, concerning evaluations resulting from que-
stionnaires administered to patients who, approximately 4 months after the negative molecular swab following the acute
phase of SARS-CoV-2, showed respiratory symptoms, dyspnoea, exhaustion, and easy tiredness accompanied by anxious
and depressive states and a poor quality of life.

Among the patients who attended our Physical and Rehabilitation Medicine clinic for respiratory rehabilitation, we con-
sidered 30 subjects, 20 of which were treated with micronized (m-PEA) and ultra-micronized (um-PEA) Palmitoylethano-
lamide for 30 days in add-on to physiotherapy, while 10 patients underwent pulmonary rehabilitation only, for the same
period. The statistical evaluation of the scores attributed to the two questionnaires, assessing the extent of respiratory
symptoms and the quality of life respectively, highlights a significant improvement in the group treated with the Palmitoy-
lethanolamide adjuvant at the end of 30 days period, compared to the group that received physiotherapy only.

The results emerging from this clinical investigation suggest that the micro/ultra-micronized Palmitoylethanolamide ad-
ministration, favouring an attenuation of the intensity of post-COVID symptoms together with a good tolerability, could be
considered as a strategic treatment for Long COVID symptoms in the daily clinical practice.

Parole chiave/Key words: Palmitoiletanolamide; Riabilitazione Polmonare; Post-Covid

INTRODUZIONE

L'Organizzazione Mondiale della Sanitd (OMS) ha
definito la sindrome post-COVID-19 (o Long-CO-
VID) come una condizione che si verifica solitamente
in individui con una storia di probabile o confermata
infezione SARS-CoV-2, entro 3 mesi dall'insorgenza
dell'infezione virale stessa, con sintomi persistenti
che non possono essere spiegati da diagnosi alterna-
tive.! Questa condizione & considerata una sindrome
clinica eterogenea che puo colpire pit organi.

La valutazione e gestione di pazienti guariti, in segui-
to ad infezione virale acuta SARS-CoV-2 (COVID-19),
ha portato ad osservare I'insorgenza, sempre piu fre-
quente, di complicazioni a lungo termine? coinvol-
genti piu sistemi che potrebbero essere, in parte, una
conseguenza della tempesta di citochine verificatasi
durante la fase acuta dell'infezione.?

Le sequele post-COVID-19 si manifestano con una
serie di sintomi di vario grado, tra cui molto fre-
quenti sono dispnea, stanchezza, fatigue, dolori mu-
scolari, disturbi ritmo sonno-veglia, cefalea, nebbia
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cerebrale detta “brain fog”, difficoltd di
concentrazione, turbe della memoria, an-
sia, depressione, perdita dell'olfatto e del
gusto; sintomi che persistono/peggiorano
o emergono dopo l'infezione SARS-CoV-2
influenzando la qualita della vita ed il be-
nessere dei pazienti.* Recenti evidenze
suggeriscono che i polmoni siano l'organo
pit colpito dal COVID-19 con diversi even-
ti patofisiologici che causano alterazioni
della funzionalitd polmonare® e che van-
no da lieve malattia asintomatica a grave
insufficienza respiratoria,® che inducono
a prendere in considerazione strategie ri-
abilitative al fine di evitare conseguenze
deleterie.

E stato recentemente descritto che la ria-
bilitazione polmonare dopo l'ospedalizza-
zione migliora la funzione respiratoria, la
qualita della vita, la mobilita e la funzione
psicologica in pazienti con COVID-19.”
Dato che l'esercizio fisico ha dimostrato di
essere utile in patologie multiple affini alla
sindrome post-COVID-19 in termini sia di
sintomi che di possibili meccanismi pato-
geni, vale la pena considerare il potenziale
effetto benefico di interventi non farma-
cologici quali la riabilitazione polmonare
nel gestire la dispnea in condizioni respi-
ratorie croniche e la qualita della vita per
il recupero di questi pazienti. Dati desunti
dalla letteratura evidenziano come l'eser-
cizio fisico rappresenti un approccio tera-
peutico riabilitativo promettente ed effica-
ce per mitigare i sintomi post-COVID-19,
che permette ai pazienti di recuperare pit
velocemente la loro autonomia, funziona-
lita e qualita di vita e che si adatta alla di-
versita dei casi e dei sintomi.?

Sempre pilt numerose sono le evidenze
che riconoscono la patogenesi di questa
sindrome nei processi neuroinflammatori
indotti dalla “tempesta citochinica” rila-
sciata dalliperattivazione di cellule non
neuronali quali mastociti (MC), microglia
e astrociti a seguito di stimolo virale. Tale
danno é il risultato di un’intensa risposta
immunitaria caratterizzata da eccessiva
infiltrazione leucocitaria ed imponen-
te rilascio di citochine (IL-1, IL-6, TNF e
IL-8), chemochine e proteasi promotrici
del processo infiammatorio. Diversi studi
suggeriscono che, unitamente ai macro-
fagi ed ai neutrofili, i mastociti svolgono
un ruolo molto importante e complesso
perché, a loro volta in seguito ad attiva-
zione, inducono un forte incremento di
secrezione e sintesi “ex-novo” di mediatori
pro-infiammatori® e contribuiscono, cosi,
alla Neuro-immuno-infiammazione (NII)
periferica che é stata osservata in diversi
tipi di infezioni virali.*

Una valida soluzione adiuvante la terapia
riabilitativa nei pazienti affetti dalle se-
quele Long-COVID potrebbe essere consi-
derata la Palmitoiletanolamide (PEA) nella
forma micronizzata ed ultra-micronizzata
(PEA-m/um), molecola supportata da am-
pia ed autorevole letteratura scientifica
evidenziante le sue proprietd antinfiam-
matorie', analgesiche'? e neuroprotetti-
ve!?

La PEA é una molecola lipidica endogena
appartenente alla classe delle “fatty acid
amides” che agisce come modulatore della
reattivitd cellulare della NII: é sintetizzata
principalmente da cellule non neuronali
“on demand” a seguito di “stress” per anta-
gonizzare, mediante un controllo inibito-
rio, quegli epifenomeni da iper-reattivita
riconducibili ad una NII “fuori controllo”
che risultano particolarmente dannosi sul
Sistema Nervoso.** A livello molecolare
la PEA interagisce sia direttamente, con
specifici recettori (PPAR-a e GPR55), che
indirettamente (per effetto entourage) sui
recettori CB1, CB2, e TRPV1.* Gli effet-
ti antinflammatori della PEA sembrano
essere principalmente correlati alla sua
capacita di modulare l'attivazione e la de-
granulazione dei mastociti: quest’azione &
anche nota come meccanismo ALIA (Auta-
coid Local Injury Antagonism).*

Scopo di questo lavoro ¢é di riportare alcu-
ne osservazioni retrospettive effettuate

sull’associazione terapia fisica e tratta-
mento con Palmitoiletanolamide micro-
nizzata ed ultra-micronizzata, che posso-
no trovare un’utilita nella pratica clinica.

MATERIALI E METODI

Presso 'ambulatorio di Medicina Fisica e
Riabilitativa dell'Opera - Don Uva di Bi-
sceglie in questi ultimi due anni si sono
presentati, sempre piu frequentemente,
pazienti che necessitavano, su indicazio-
ne del Medico Curante, di un’adeguata e
personalizzata riabilitazione polmonare
per presenza di sequele post-COVID-19
caratterizzate soprattutto da importanti
sintomi respiratori. Le osservazioni sono
state effettuate su 30 pazienti presentatisi
consecutivamente per rieducazione respi-
ratoria dei quali: a) 20 pazienti (10 maschi
e 10 femmine; etd media 53,2 +13,9 anni)
avevano ricevuto, previo consenso verbale,
in add-on alla fisioterapia, un trattamen-
to adiuvante quale Palmitoiletanolamide
micronizzata 300 mg e Palmitoiletanola-
mide ultra-micronizzata 600 mg, alla dose
di 1800mg/die, in 2 somministrazioni
giornaliere per 30 giorni; b) 10 pazienti
(5 maschi e 5 femmine; etad media 58,4
+15,4 anni) erano stati sottoposti alla sola
riabilitazione polmonare. I pazienti dei
due gruppi non differivano significativa-
mente né per eta, né per durata in giorni
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Figura 1- Attenuazione significativo, alla fine del periodo di trattamento (T1)
rispetto al basale (T0), (*p<0.0019) della sintomatologia respiratoria
e senso di affaticamento nel gruppo trattato con PEA m/um
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Figura 2 - Miglioramento significativo, alla fine del periodo di trattamento (T1)
rispetto al basale (T0), (*p<0.0006) della qualita della vita nel gruppo trattato
con PEA m/um. Differenza significativa alla post-hoc analisi (**p< 0,0332)
trai due gruppi di trattamento a favore del gruppo trattato con PEA m/um

dell'infezione da SARS-CoV-2; tutti, inol-
tre, presentavano, dopo circa 4 mesi dalla
negativizzazione del tampone molecolare
successivo alla fase acuta di SARS-CoV-2,
il medesimo quadro clinico peculiare della
sindrome Long-COVID caratterizzato da
rilevanti sintomi respiratori quali dispnea,
spossatezza e facile stancabilita accompa-
gnata da stati ansiosi e depressivi. Solo
due pazienti (uno appartenente al gruppo
trattato e l'altro al gruppo controllo) ave-
vano una storia anamnestica di BPCO.

Tutti i pazienti, prima dell'inizio del trat-
tamento e alla fine del medesimo, era-
no stati sottoposti a valutazione della
presenza ed intensita di dispnea e della
qualitd della vita mediante questionari
quali rispettivamente: i) il CAT_COPD
(Chronic Obstructive Pulmonary Disease
-Assesment Test) un semplice e facile test
di valutazione normalmente utilizzato di
routine in pazienti affetti da malattie re-
spiratorie croniche. Poiché questo stru-
mento permette di ottenere informazioni
molto utili per stimare e quantificare I'im-
patto della gravita della sintomatologia
sullo stato di salute é stato da noi impie-
gato anche per valutare pazienti affetti da
Long-COVID. Trattasi di un questionario,
costituito da otto elementi (esploranti la
presenza di tosse, di muco, senso di co-
strizione al petto, la mancanza di fiato
nel cammino in salita o nel salire le sca-

le, eventuale limitazione nelle attivita di
casa, il senso di tranquillita nell'uscire di
casa, il sonno e l'energia) adatto per una
valutazione clinica di routine e sensibile
alle variazioni dello stato di salute in se-
guito alla presenza di importanti sintomi
respiratori ed alla riabilitazione polmona-
re; ii) 'EuroQol-5D (EQ-5D - strumento
a 5 dimensioni che permette di stimare la
capacita di movimento, della cura di sé, di
eseguire attivita quotidiane, la presenza di
dolore/fastidio, e di ansia/depressione.

Al paziente, al termine della somministra-
zione del questionario, viene chiesto un
giudizio sul suo stato di salute in base ad
una scala graduata da 0 - pessimo stato di
salute - a 100 -ottimo stato di salute-).

Analisi statistica

I punteggi attribuiti ai questionari sono
stati sottoposti ad analisi statistica me-
diante il metodo GLMM (General Linear
Mixed Model); le variabili considerate nel
modello statistico sono il paziente come
fattore casuale, il sesso, l'eta ed il tempo
intercorso tra la negativizzazione del tam-
pone molecolare ed inizio trattamento
come covariate e l'efficacia del trattamento
nel tempo come effetto. E stata effettua-
ta anche un’analisi post-hoc utilizzando il
test per confronti multipli Tukey-Kramer
per comparare lefficacia del trattamento
ad ogni valutazione rispetto a quella pre-

cedente. I valori sono espressi come medie
+ errore standard (E.S.) ed un valore p in-
feriore a 0,05 é stato considerato statisti-
camente significativo.

RISULTATI

La valutazione dell'impatto della sinto-
matologia respiratoria sullo stato di sa-
lute del paziente, effettuata mediante il
questionario CAT-COPD, evidenzia un
miglioramento nel tempo in entrambi i
gruppi, miglioramento che, al termine
del periodo di osservazione (T1), risulta
statisticamente significativo (p<0.0019)
rispetto al basale (T0) solo nel gruppo
che ha ricevuto PEA m/um in add-on alla
riabilitazione polmonare. Infatti, i valo-
ri medi attribuiti ai sintomi respiratori
scendono da 6,9 + 1,70 a 2,4 + 1,00 nel
gruppo trattato e da 8,2 + 1,06 a 6,2
1,35 nel gruppo controllo (Figura 1).

Il punteggio attribuito al questionario
EQ-5D, che valuta la qualita della vita,
dei pazienti trattati con PEA m/um in
add-on alla fisioterapia risulta migliora-
ta in maniera statisticamente significa-
tiva (p<0.0006) alla fine del periodo di
trattamento (T1) rispetto al basale (T0).
Il valore medio aumenta da 67,8 + 2,33
ad un valore di 79,7 + 2,30. Nel gruppo
controllo, sottoposto alla sola fisioterapia
polmonare, non si osserva nessun miglio-
ramento significativo: il valore medio in-
fatti passa da 70,0 + 3,33 a 72,0 + 4,42.
L'analisi post-hoc, inoltre, evidenzia alla
fine del trattamento un miglioramento
statisticamente significativo (p<0.0332)
a favore del gruppo al quale era stata
somministrata, in add-on alla fisiotera-
pia, la PEA m/um rispetto al gruppo con-
trollo (Figura 2).

Il trattamento con PEA m/um in add-on
alla riabilitazione polmonare é stato ben
tollerato e non sono mai stati riferiti od
osservati effetti collaterali.

DISCUSSIONE

In letteratura scientifica é ampiamente di-
mostrata la correlazione tra la Neuro-im-
muno-inflammazione incontrollata e I'in-
sorgenza della sindrome da Long-COVID.
In particolare, 'ampio spettro di sintomi
sembra essere fortemente correlato a mec-
canismi di danno innescati e alimentati
all'interno del Sistema Nervoso Centrale
da specifiche cellule non neuronali qua-
li mastociti, microglia e astrociti in fase
di iperattivazione patologica, a seguito di
infezione virale SARS-CoV-2. Il gruppo
di Schwabenland et al. nel 2021 ha por-
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tato alla luce l'evidenza, tramite la tecnica
dell'immunofluorescenza, della presenza di
focolai infiammatori correlati alla presenza
del virus in questione e quindi all’attiva-
zione delle cellule microgliali e astrocitarie
nell'encefalo di pazienti morti a causa di
SARS-CoV-2 rispetto all'encefalo di pazien-
ti deceduti per altre cause non legate all'in-
fezione COVID-19." Le osservazioni emer-
se da questa indagine clinica suggeriscono
che I'impiego della PEA m/um favorisce un
controllo del processo neuro-immuno-in-
fiammatorio innescato dall'attivazione del-
le cellule neurogliali contrastando, di con-
seguenza, l'ampio spettro di sintomi legati
all'infezione da SARS-CoV-2. Questi dati
sono in accordo con l'effetto sulla riduzione
del rilascio di citochine pro-infiammatorie
osservato in pazienti sottoposti a tratta-
mento con PEA-um in corso di infezione
virale COVID-19."8

Alla comparsa di segnali quali disfunzioni
respiratorie, cognitive, dispnea, affatica-
mento e stati ansioso/depressivi, perdita
dell'olfatto e del gusto® il riferimento piu
rapido ed importante per i pazienti é es-
senzialmente il medico di famiglia che rap-
presenta, in ambito territoriale, la figura
piti idonea per seguire quei pazienti che si
trovano ad affrontare la sintomatologia
Long-COVID ed adattare la loro vita alla
presenza di questi disturbi.?

Le osservazioni effettuate in questo picco-
lo gruppo di pazienti, abbastanza omoge-
neo per caratteristiche sintomatologiche e
per necessita di riabilitazione polmonare,
anche se presentano dei limiti e richie-
dono conferma con ulteriori studi clinici
prospettici, randomizzati e controllati vs
placebo, sono in accordo con altre conside-
razioni cliniche riportate in letteratura che
evidenziano la possibilita di un interven-
to sulla sintomatologia del Long-COVID.
La somministrazione di un trattamento
adiuvante, che permetta un’attenuazio-
ne dell'intensitd dei sintomi persistenti
post-COVID migliorando quindi la qua-
lita di vita dei pazienti e che, allo stesso
tempo, dimostri un’ottima tollerabilita,
mancanza di effetti collaterali e di inte-
razioni farmacologiche, potrebbe essere
preso in considerazione quale potenziale
strategia di trattamento per specifiche
manifestazioni post-COVID nella pratica
clinica quotidiana, soprattutto dal Medico
di Medicina Generale che ¢ il primo punto
di riferimento per questa sindrome.
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