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Introduzione

La pandemia da COVID-19
e le conseguenti misure di
contenimento dei contagi
messe in atto hanno causato
una riduzione dell’assistenza
medica anche nei confronti
dei pazienti pediatrici, in
modo particolare se affetti
da condizioni di salute
croniche.

Abstract

The pandemic caused by the diffusion of the Coronavirus Disease 19 has rapidly transformed
healthcare systems worldwide, diverging all resources to its management and imposing dras-
tic containing measures. While these strategies have significantly impacted the psychosocial
well-being of most children, they have unmasked the systemic barriers, care fragmentation, and
vulnerabilities that children with chronic medical conditions regularly face. This has led to the
deployment of alternative pathways of medical support, such as remote consultation, and of ad
hoc approaches of medical care for specific chronic conditions.

We collected all available evidence in order to provide an overview of how therapeutic adherence
and management of some of the most common chronic medical conditions in paediatrics (i.e.,
inflammatory bowel diseases, epilepsy and diabetes mellitus) have been challenged and shaped
worldwide to cope with the public health measures implemented.

Generally, fear of contagion has increased anxiety and worsened the psychic state of vulnerable
children and has made caregivers hesitant to attend hospitals, in some cases leading patients to
visit emergency departments with more progressed or critical illnesses. Furthermore, many non-ur-
gent medical visits and procedures have been abruptly stopped or long interrupted. Nevertheless,
the specific recommendations given by medical associations’ guidelines and the affirmation of tele-
health have allowed physicians to provide a continuous medical support to chronic fragile patients.
As the pandemic continues, healthcare service providers must ensure the continuous provision
of essential services, including targeted approaches for patients with pre-existing conditions.
Moreover, this health crisis may allow the identification and validation of novel approaches that
could become integral part of clinical practice in the future.

La diffusione globale dell’epidemia da malattia da coronavirus (Coronavirus Disease
19, COVID-19) ha rappresentato una minaccia senza precedenti per la salute pubbli-
ca. Se nel complesso i bambini sono stati molto meno colpiti dall’infezione da SARS-
CoV-2 rispetto agli adulti, in termini sia di prevalenza che di gravita della malattia
[1-11], le evidenze riguardo I'impatto indiretto e a lungo termine della pandemia sono
ancora limitate.

Da quando I'11 marzo 2020 la crisi sanitaria determinata dalla diffusione del virus &
stata dichiarata una pandemia dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), sono
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state implementate strategie come il distanziamento sociale e la chiusura delle scuole,
al fine di limitare il contagio [12]. Queste misure di sicurezza, sebbene necessarie,
hanno sconvolto la normale routine dei bambini e degli adolescenti. In particolare, la
maggior parte delle evidenze preliminari disponibili suggerisce che I'interruzione delle
attivita educative, sociali e ricreative abbia avuto diverse implicazioni sul piano del
benessere psicosociale dei bambini, impattando negativamente sulla loro salute men-
tale [4, 13-161. In generale, i bambini in eta prescolare sembrano essere stati i piu
colpiti, mostrando un aumento dei problemi di condotta e dei sintomi di iperattivita/
disattenzione [17]. Cid non stupisce, in quanto i primi 5 anni di vita rappresentano un
periodo critico nello sviluppo cerebrale, che risulta pit sensibile ai fattori ambientali.
Al contempo, & stato anche rilevato un aumento della prevalenza di problemi psicolo-
gici, quali depressione, ansia e disturbo da stress post-traumatico (PTSD), episodi di
ingestione di alcol, autolesionismo e disturbi alimentari tra gli adolescenti senza una
storia di malattia mentale [17-20].

Dal punto di vista dell’assistenza medica, in molti Paesi & stata riscontrata una so-
stanziale riduzione dell’utilizzo delle cure di emergenza pediatrica, anche a causa
dell’interruzione del contatto diretto tra il paziente, la famiglia e lo specialista [5,
21-271. In particolare, in Italia gli accessi pediatrici alle cure sanitarie sono diminu-
iti del 73-88% rispetto ai due anni precedenti [28]. Lubrano et al. riportano inoltre
una riduzione dei ricoveri in tutte le specialita pediatriche di circa il 70% durante il
lockdown e una riduzione delle visite ambulatoriali di circa I'80% [29]. In parte, que-
sta diminuzione ¢ stata attribuita alla riduzione della diffusione delle malattie infettive
respiratorie e digestive e degli infortuni legati all’attivita fisica a causa delle misure
contenitive attuate [18]. | rapporti di sorveglianza dell'influenza per il 2020 indicano
infatti un’incidenza molto bassa per tutti i gruppi di eta, in particolare i bambini di eta
inferiore ai 14 anni [30].

D’altro canto, anche I'esitazione dei genitori a frequentare gli ospedali a causa della
paura di contrarre il COVID-19 e un’interpretazione errata dei messaggi sulla salute
pubblica potrebbero aver contribuito a ridurre e ritardare gli accessi in ospedale, fa-
cendo si che alcuni pazienti che sarebbero stati tipicamente trattati nella medicina
generale venissero indirizzati al pronto soccorso [23]. E stata infatti riscontrata una
riduzione del numero di nuove diagnosi di circa il 60%, portando a un aumento del
tasso di ricoveri per condizioni croniche complesse e pit avanzate, come tumori ma-
ligni, polmonite e meningite, determinando in parte un trattamento prolungato o un
peggioramento degli esiti per i bambini [29, 31, 321.

L'impatto della pandemia sulla salute dei bambini & ulteriormente complicato nel
caso di condizioni di salute croniche, che affliggono il 10-30% dei bambini. Le pa-
tologie croniche determinano di per sé alcune limitazioni di attivita, dolore o disagio
frequenti, crescita e sviluppo anormali e necessita di frequenti visite ambulatoriali e
trattamenti medici, comportando bisogni pit complessi, maggiori barriere all’accesso
ai servizi sanitari e di supporto e un frequente interfacciamento con il sistema sanitario
[33]. E quindi probabile che i pazienti pediatrici affetti da condizioni di salute croni-
che abbiano subito conseguenze maggiori a causa della pandemia, essendo minacciati
sia in termini di maggiore vulnerabilita all'infezione da SARS-CoV-2 sia di fallimento
della gestione delle malattie croniche [34-371.

Dalle evidenze ad oggi disponibili, emerge che nel complesso i bambini con condizioni
croniche hanno percepito un minor sostegno da parte dei servizi che forniscono assi-
stenza e sollievo, in particolare coloro che richiedono un alto livello di cure complesse
[18]. Dal momento che durante la pandemia sono state cancellate numerose proce-
dure mediche e trattamenti ritenuti non critici, comprese le visite mediche di routine,
i giovani che stavano ricevendo terapie fisiche, occupazionali o psicosociali hanno
subito un brusco arresto o un’interruzione prolungata dei servizi [38, 39]1.

Inoltre, il fatto che gli ospedali non fossero percepiti come sicuri in termini di rischio
di infezione ha fatto si che i pazienti abbiano ritardato le normali visite di follow-up
non interrotte, per paura di contrarre il virus [28, 40-42]. Cio ha indotto i pazienti a
presentarsi all’ospedale nelle fasi finali delle loro morbilita, come in caso di chetoa-
cidosi diabetica grave, amplificando I'effetto riscontrato nella popolazione pediatrica
generale [43, 44]. Per esempio, in Israele, il numero medio di ricoveri giornalieri di
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bambini affetti da condizioni croniche nei reparti pediatrici generali durante il periodo
di lockdown & diminuito del 59% rispetto ai tre semestri precedenti alla pandemia.
E altresi vero che gran parte della comunicazione tra operatori sanitari e pazienti &
diventata virtuale, aumentando i rischi di diagnosi errate o di mancata rilevazione di
gravi condizioni mediche [45, 46]. Anche la quarantena ha avuto un ruolo chiave,
in quanto i bambini in eta scolare sono quelli maggiormente vulnerabili al divieto di
frequentare le strutture di riferimento, dove possono stabilire relazioni con i coetanei e
ricevere supporto psicologico e cure mediche che facilitano I'autogestione e I'aderenza
alla terapia [33, 47, 48]. Inoltre, i programmi scolastici online potrebbero non essere
adatti a persone con disabilita o provenienti da aree svantaggiate [38, 49-541].

Per molteplici ragioni, i bambini e i giovani con patologie croniche corrono un rischio
maggiore di sviluppare problemi psicologici, in particolare disturbi d’ansia [55]. In uno
studio dell’ente benefico per la salute mentale del Regno Unito, YoungMinds, 1'83%
dei giovani sotto i 25 anni con malattie psichiatriche ha riferito un peggioramento
delle condizioni psichiche durante la pandemia [47]. Anche nei genitori di bambini
con condizioni croniche fisiche o mentali sono stati riscontrati livelli di stress, ansia
e depressione significativamente pil alti rispetto ai genitori di bambini sani [56]. A
complicare il quadro della situazione concorre anche il ruolo del periodo di lockdown
che puo aver favorito una maggiore supervisione da parte dei genitori, contribuendo a
un aumento dell’aderenza al trattamento e a una migliore autogestione [33].

Nel complesso, la pandemia da SARS-CoV-2 ha trasformato rapidamente i sistemi
sanitari di tutto il mondo, portando all’'implementazione di percorsi nuovi e alternativi
per I'assistenza medica. Risulta quindi necessario esaminare limiti e vantaggi di tali
risorse, in modo da garantire un’assistenza di alta qualita e un’erogazione continua
dei servizi sanitari e sociali essenziali poiché, sebbene il pieno impatto delle misure di
contenimento adottate dalle autorita sanitarie potrebbe non essere ancora evidente, si
prevede che gli effetti pit ampi di questa pandemia avranno conseguenze durature per
la salute, lo sviluppo e le opportunita dei giovani pit vulnerabili [57]. Questa rassegna
si pone quindi I'obiettivo di raccogliere tutte le evidenze ad oggi disponibili su come la
pandemia da COVID-19 abbia influenzato I’aderenza al trattamento e la gestione clini-
ca di alcune delle patologie croniche piu diffuse in ambito pediatrico, quali le malattie
inflammatorie intestinali (/nflammatory Bowel Diseases, 1BD), I'epilessia e il diabete
mellito, e di fornire una panoramica degli approcci implementati per ottimizzare la
assistenza sanitaria e il benessere psicosociale.

Malattie infiammatorie intestinali

Durante la pandemia,

si € resa necessaria una
rimodulazione dei sistemi
sanitari e dell’erogazione
dei servizi per i pazienti
pediatrici affetti da malattie
infiammatorie intestinali.
Le societa internazionali

di gastroenterologia hanno
tempestivamente diffuso
indicazioni e linee guida
per il trattamento di tali
pazienti, evitando il pit
possibile cambi o interruzioni
di terapia, e supportando

il ruolo della telemedicina.
In futuro, I’ideale sarebbe
un approccio ibrido, che
comprenda la gestione delle
situazioni meno severe da
remoto e I’attivita ospedaliera
per i casi pitt complessi.

Le IBD sono condizioni cliniche caratterizzate da fasi di riacutizzazione e remissione,
dovute ad un’infiammazione cronica del tratto gastrointestinale. Vengono generalmen-
te suddivise in due sottotipi che si differenziano per la natura e la localizzazione
anatomica dell’inflammazione: il morbo di Crohn e la colite ulcerosa. La prevalenza di
queste patologie in ambito pediatrico sta crescendo in tutto il mondo [568-61] e si sti-
ma che il 20-30% dei casi si manifesti prima dei 20 anni [62]. Le IBD sono patologie
croniche altamente invalidanti, poiché associate ad innumerevoli complicazioni medi-
che e psicologiche per le quali sono necessarie frequenti visite specialistiche, endo-
scopie, nonché operazioni chirurgiche. Nei bambini, inoltre, il decorso della malattia
€ molto pill aggressivo rispetto ai pazienti con diagnosi in eta adulta [63]; per questo
motivo si utilizzano maggiormente terapie combinate di immunosoppressori e farmaci
biologici che altresi necessitano in alcuni casi della somministrazione parenterale in
ospedale [64]. Sebbene ad oggi sembri che il rischio di contrarre una grave infezione
da SARS-CoV-2 non sia maggiore in questi bambini rispetto alla popolazione generale,
fin dall’inizio della pandemia ci si & interrogati su come gestirli da remoto nel modo
pit appropriato [65-671.

Quando a marzo 2020 I'ltalia si & trovata a fronteggiare I'’emergenza sanitaria, tutte le
procedure considerate non urgenti sono state cancellate o spostate a data da destinar-
si, molti reparti convertiti in reparti COVID-19 e il personale preposto alla cura delle
malattie croniche ridotto drasticamente [68]. Senza linee guida pronte da attuare,
realta diverse hanno cominciato a organizzarsi in modo indipendente, riportando poi la
propria singola esperienza alla comunita scientifica. Ad esempio, I'lRCCS Policlinico
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San Donato, nel Lodigiano, ha organizzato screening telefonici da svolgere prima delle
visite in ospedale, chiedendo ai pazienti la citta di provenienza (le zone intorno a Co-
dogno erano gia in lockdown) e se accusassero sintomi riconducibili al COVID-19. Dato
che I'accesso agli ospedali era del tutto ostacolato, una buona gestione farmacologica
e il supporto della telemedicina sono risultati fondamentali.

Sulla base delle poche evidenze raccolte dai medici lombardi e cinesi, le societa inter-
nazionali di gastroenterologia hanno quindi cominciato a diramare indicazioni e linee
guida per il trattamento dei pazienti con IBD. In questo contesto, il Paediatric IBD
Porto group dell’ European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nu-
trition (ESPGHAN) ne ha creata una ad hoc per i pazienti pediatrici [65]. In generale,
si & deciso di non interrompere le terapie in atto in modo tale da mantenere stabile il
paziente, evitando il pit possibile I'inizio di una nuova terapia con immunomodulatori
quali 6-mercaptopurina, azatioprina e metotressato [65,69]. Per quanto riguarda la
terapia steroidea, le indicazioni sono state meno chiare poiché ¢ stato notato un au-
mento della carica virale nei pazienti in terapia con corticosteroidi [68]. Inoltre, i primi
studi svolti sul registro SECURE-IBD avevano identificato un maggior rischio di andare
incontro a grave infezione da COVID-19 con I'utilizzo di corticosteroidi [70]. In base a
queste informazioni, le linee guida hanno propeso per una riduzione progressiva degli
steroidi, indipendentemente dall’eta [68, 69, 711.

Sebbene le terapie biologiche possano notoriamente aumentare il rischio di gravi in-
fezioni, si & deciso di continuare con il trattamento farmacologico, anche in conside-
razione del fatto che alcuni di questi farmaci, come ad esempio tocilizumab, erano in
quel momento testati proprio contro il COVID-19 e che il rischio di ricadute € molto
pit alto nei soggetti con IBD che interrompono la terapia [72, 73]. Piu nel dettaglio,
I’TESPHGAN ha fin da subito sostenuto I'idea della continuita terapeutica per i pazienti
pediatrici, in quanto il posticipo dell’infusione di infliximab causa I'esacerbazione
della malattia nel 20% dei bambini [65].

Nonostante in Israele, seguendo le indicazioni del’lESPGHAN, sia stata adottata una
strategia conservativa di non interruzione della terapia, qualche paziente ha interrotto
le cure, soprattutto i farmaci biologici e mesalazina, e il 34% ha dichiarato di aver
annullato la visita di routine per la paura del rischio di infezione in ospedale; un ulte-
riore 37% ha dichiarato di avere paura ad andare in ospedale in caso di riacutizzazione
della malattia [74]. Dato perod che i pazienti affetti da IBD devono a volte subire piccoli
interventi d’emergenza o effettuare endoscopie di controllo, molti ospedali si sono
organizzati per mantenere attivo un canale per le emergenze che fosse il pill sicuro
possibile per il paziente [65, 71]. Allo stesso tempo si € cercato di gestire le situazio-
ni meno gravi tramite I'uso della telemedicina. A inizio 2020 non tutto il mondo era
attrezzato allo stesso modo con la telemedicina, nonostante gli sforzi compiuti negli
ultimi dieci anni per la sua implementazione, volta a ridurre i costi e migliorare la
gestione delle terapie croniche come le IBD [75, 76]. La Danimarca, all’avanguardia
in questo settore, utilizzava gia da prima della pandemia un’applicazione web per la
gestione da remoto del paziente con IBD, attraverso cui € possibile monitorare sintomi,
qualita della vita e attivita della malattia. La Danimarca ha reso inoltre fruibile un kit
domestico per la rilevazione dei livelli di calprotectina fecale che permette di riportare
il risultato sulla piattaforma creata ad hoc, consentendo cosi di valutare la risposta del
paziente alla terapia farmacologica e valutare riduzioni o aumenti degli intervalli tra le
varie somministrazioni dei farmaci biologici. Inoltre, quando il quadro clinico sembra
peggiorare, il paziente viene tempestivamente contattato da personale specializzato
per telefono o via chat. Questo tipo di attivita ha aiutato i soggetti negli anni a raggiun-
gere i parametri di remissione della malattia molto piu velocemente [77]. L'adozione
di questo tipo di approccio € risultata efficace per la gestione dei soggetti con IBD.
Sebbene 'utilizzo di questo tipo di tecnologie possa essere di grande aiuto nella
popolazione pediatrica, prima del COVID-19, la telemedicina era stata pensata e
declinata soprattutto per gli adulti; per i soggetti pediatrici si prediligeva ancora la
visita in presenza [63]. Nel 2015, un trial condotto su pazienti tra gli 8 e i 16 anni
non ha mostrato differenze significative nei punteggi inerenti alla qualita della vita tra
soggetti seguiti con visite in presenza e soggetti seguiti da remoto; tuttavia i pazienti
seguiti attraverso la telemedicina avevano ridotto i tempi di consulenza e impattato
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meno sui costi di gestione [78]. Questa modalita inoltre pare facilitare la gestione
multidisciplinare del paziente, consentendo piu facilmente I'accesso ai diversi spe-
cialisti [63].

In ltalia, la Societa Italiana di Gastroenterologia, Epatologia e Nutrizione Pediatri-
ca (SIGENP) ha mantenuto la stessa linea delle societa internazionali, sconsiglian-
do interruzioni di terapia e switch da formulazioni per infusione come infliximab a
formulazioni sottocutanee come adalimumab [64]. Ha inoltre condotto uno studio
multicentrico retrospettivo in 21 centri di riferimento per le IBD associati alla SIGENP
confrontando la situazione clinica dei soggetti durante il periodo del primo lockdown
(marzo-maggio 2020) con quello delle 9 settimane precedenti. Sono stati arruolati
2291 bambini trattati con farmaci biologici (44%), immunomodulatori (49%) o in te-
rapia combinata (6%). Durante il lockdown si € vista una forte riduzione degli accessi
ospedalieri rispetto alle 9 settimane precedenti, soprattutto perd per quanto riguarda
indagini endoscopiche e nuove diagnosi. Il numero di accesi per riacutizzazioni e pro-
cedure chirurgiche & rimasto invece invariato, segno del mantenimento della continui-
ta assistenziale. Il numero delle visite di controllo invece si € drasticamente ridotto. Le
infusioni di farmaci biologici non sono scese, ma I'1,8% dei pazienti I’ha posticipata,
mentre lo 0,6% & passato ad un biologico con somministrazione sottocutanea; 42 sog-
getti hanno adattato la terapia per via della situazione pandemica e 9 pazienti hanno
interrotto uno dei farmaci della terapia combinata. | centri di cura hanno quindi segui-
to le raccomandazioni delle societa internazionali, mantenendo in generale invariata
la terapia. La decisione di eventuali cambi & stata principalmente presa dai genitori,
perché preoccupati per la situazione pandemica e i rischi di infezione associati alle
terapie per le IBD. Sempre in questo studio, € stato inoltre valutato I'utilizzo della
telemedicina nei bambini, riscontrando una forte eterogeneita sul territorio italiano
nell’approccio a tali sistemi [67]. Uno studio retrospettivo condotto in Inghilterra,
invece, ha visto una drastica riduzione delle endoscopie di routine e dei test di labo-
ratorio per il controllo della calprotectina fecale. Il supporto dietetico infermieristico e
psicologico € stato al contrario mantenuto tramite telemedicina. La terapia biologica €
stata mantenuta costante in tutti i centri pediatrici per le IBD (senza alcuno switch),
cosi come gli interventi chirurgici [79]. A causa di quanto riportato da questo studio in
merito alla calprotectina fecale, un altro centro inglese ha deciso di testare un kit do-
mestico, simile a quello danese descritto in precedenza. | genitori I’hanno trovato fa-
cile da usare, veloce e soprattutto meno stressante per il bambino rispetto alle analisi
svolte in ospedale. Questo strumento ha inoltre permesso di individuare i pazienti che
non avevano riportato direttamente al proprio medico un peggioramento della sintoma-
tologia, talvolta piu per paura di dover andare in ospedale che per una sintomatologia
ancora troppo lieve da identificare, riuscendo cosi a intervenire prontamente prima di
una completa ricaduta [80]. Anche in Canada, durante la prima ondata, si € risentito
della drastica riduzione delle endoscopie di controllo, con addirittura le procedure di
follow-up per il controllo delle terapie completamente cancellate tra maggio e giugno
2020. Anche qui si € riscontrata in generale un’implementazione della telemedicina,
sia per gli adulti sia per i bambini, ma dall’inizio del 2021 si sta tornando gradualmen-
te alle visite in presenza nei centri specializzati.

L'attivita in presenza rimane essenziale perché alcune valutazioni cliniche obiettive,
come |I'esame addominale o quello perianale, devono essere fatte personalmente dal
medico. Non bastano quindi i test di laboratorio e un approccio completamente virtua-
le per una migliore gestione del paziente, perché questo potrebbe portare nel tempo
ad un peggioramento della sua condizione clinica. Uno studio inglese, ad esempio,
ha visto una riduzione significativa durante il lockdown del Body Mass Index (BMI)
nei bambini malnutriti con IBD seguiti da remoto [81]. Un altro problema & che, in
caso di sola gestione terapeutica per via telematica, i controlli periodici risulterebbero
a carico del paziente e verrebbero gestiti totalmente da Iui. Allo stesso tempo, pero,
questo approccio & utile nel ridurre gli spostamenti e, nel caso dei bambini, la perdita
di giorni di scuola. In una visione che va oltre la situazione emergenziale che stiamo
vivendo oggi, quindi, I'ideale in futuro sarebbe il mantenimento di un approccio ibrido,
che permetta di gestire da remoto le situazioni meno severe e di concentrare I'attivita
ospedaliera sui casi pit complessi [82, 831.
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Epilessia

Sebbene non sia emersa
nessuna correlazione
significativa tra epilessia

e predisposizione allo
sviluppo dell’infezione da
SARS-CoV-2, I'impatto
della pandemia sulla salute
mentale e sullo sviluppo

di stati di ansia é stato
rilevante. Questo potrebbe
aver peggiorato il quadro
clinico di pazienti pediatrici
con epilessia, soprattutto
se incontrollata. L’'uso
della telemedicina é stato
fondamentale nel cercare
di garantire una continuita
assistenziale e terapeutica
per la cura di questa
patologia.

L'emergenza sanitaria globale da COVID-19 ha creato nuove sfide per la gestione di
molte patologie neurologiche, inclusa la cura dell’epilessia. L'impatto del COVID-19
sugli aspetti neurologici e sui pazienti & stato drammatico [84]. La pandemia non ha
infatti colpito solamente in quanto patologia infettiva, ma lo stato di panico che ne
¢ derivato e I'implemento delle misure precauzionali hanno comportato effetti sulla
salute mentale della popolazione [85, 86]. Dal momento che spesso la malattia da
COVID-19 segue un decorso con maggiori complicazioni nei pazienti con patologie
croniche, i livelli di ansia dei pazienti epilettici e delle loro famiglie possono essere
aumentati durante la pandemia, con ulteriori preoccupazioni quando ad essere inte-
ressata € una popolazione fragile come quella pediatrica [87, 88]. Questa condizione
di stress mentale nel paziente epilettico pud aumentare la frequenza delle crisi, che
puo a sua volta associarsi a sviluppo di depressione [89]. L'epilessia ha una prevalen-
za nella popolazione generale dello 0,7-1,0%, con un’alta incidenza nelle popolazioni
fragili [87]. Essa rappresenta la patologia neurologica pit comune nel bambino e
nell’adolescente [88]; nella popolazione pediatrica la prevalenza si aggira tra 3,2 e
5,5 per 1000 ed & piu alta nel primo anno di eta, ma raggiunge i livelli degli adulti
verso la fine della prima decade di vita [90]. Data la sua prevalenza, sono stati molto
dibattuti in questi mesi sia la predisposizione allo sviluppo dell’infezione da SARS-
CoV-2 sia il possibile peggioramento del quadro clinico nel paziente epilettico e, a
differenza di altre patologie croniche, non & emersa una correlazione clinicamente
rilevante. L'epilessia in sé non sembra rappresentare un fattore di rischio per I'infezio-
ne da SARS-CoV-2 [87]. Tale condizione & perd una patologia complessa che spesso
si associa a comorbidita neurologiche e psichiatriche, soprattutto nel bambino con
epilessia incontrollata [87, 91]. | pazienti pediatrici con epilessia che presentano
neurodisabilita o patologie cerebrali sottostanti sono piu a rischio di sviluppare pol-
moniti o altre complicanze respiratorie, condizioni che possono essere predisponenti
per il COVID-19 [92].

La pandemia ha influenzato profondamente la popolazione epilettica e molti studi sono
stati condotti per quantificarne I'impatto e valutare il controllo del paziente durante
la pandemia. Quest’ultima pud infatti comportare ritardi nelle diagnosi, con riduzione
dei follow-up e conseguente rischio di minor aderenza terapeutica, per problematiche
come il rinnovo delle prescrizioni e il reindirizzamento di molti medici verso altri re-
parti per far fronte all’emergenza sanitaria [93]. Inoltre, I'accesso in Pronto Soccorso
puo portare ad una maggior esposizione al rischio di contagio [94]. | timori correlati
alla paura di infettarsi potrebbero diminuire i contatti con le strutture sanitarie e cio
potrebbe comportare una riduzione del controllo delle crisi e, conseguentemente, pos-
sibile malnutrizione e perdita di peso che indeboliscono il sistema immunitario, au-
mentando cosi il rischio di complicazioni in questi pazienti. Uno studio che ha coinvol-
to centri in Italia e Spagna non ha mostrato cambiamenti significativi nella frequenza
delle crisi durante la pandemia; piu sorprendentemente, il numero di chiamate da par-
te dei pazienti & diminuito in modo significativo. Una spiegazione potrebbe essere che
I'isolamento ha portato il paziente epilettico a vivere una vita pil regolare, che questo
stile di vita imposto dal lockdown abbia reso il paziente piu compliant, migliorandone
I’aderenza alla terapia, e un sonno regolare abbia portato ad un miglior controllo delle
crisi [91]. D’altra parte, I'aumentato stress e I'accesso ridotto alle visite mediche o al
rinnovo delle prescrizioni e I'approvvigionamento dei farmaci, in particolare durante
i primi mesi di pandemia, pil verosimilmente hanno peggiorato il controllo delle cri-
si. Se le crisi siano aumentate o0 meno durante la pandemia sembrerebbe dipendere
quindi in larga misura da quanto la vita del paziente e la societa in cui vive sia stata
toccata dal COVID-19, il grado di stress psicologico che ha vissuto, la qualita delle
cure durante la pandemia in tale zona ed il background individuale [95].

E vero quindi che, in assenza di patologie concomitanti, non vi & una predisposizione
allo sviluppo dell’infezione; tuttavia indirettamente la pandemia puo inficiare sullo
stato di salute di questa sottopopolazione fragile. In risposta al COVID-19, la riorganiz-
zazione dei programmi di epilessia pediatrica ha comportato I'implemento della tele-
medicina, una riduzione dell’utilizzo dell’elettroencefalogramma (EEG) e la cessazione
degli interventi chirurgici. Un’indagine condotta ad aprile 2020, che ha coinvolto neu-
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rologi pediatrici di tutto il mondo, compresi membri dell’ International Child Neurology
Association (ICNA), la Chinese Child Neurology Society, il Pediatric Epilepsy Research
Consortium (PERC) e la Child Neurology Society (CNS), ha offerto una prospettiva
globale circa I'impatto della pandemia sulla pratica clinica dell’epilessia, raccoglien-
do I'esperienza di diversi centri, con un campione di 212 intervistati provenienti da
49 Paesi [96]. Le analisi di questo studio mettono in luce quanto atteso, ovvero che
la pandemia ha cambiato drasticamente molti aspetti della cura dell’epilessia nei
pazienti pediatrici: il 91,5% degli intervistati ha riportato una riduzione significativa
delle cure ambulatoriali, il 90,6% una riduzione di EEG eseguiti, il 37,4% una di-
versa gestione degli spasmi infantili e il 91% la cancellazione o la limitazione degli
interventi chirurgici. L'utilizzo della telemedicina & risultato incrementato e il 24,7%
ha indicato di aver visitato i pazienti solo in modalita telematica. Per quanto riguarda
i pazienti con nuova diagnosi, tra i 199 che hanno risposto, 76 (38,2%) hanno ripor-
tato un cambiamento nell’approccio terapeutico durante il COVID-19. Da uno studio
italiano che ha valutato I'accesso in Pronto Soccorso di pazienti pediatrici epilettici in
un periodo pre- e uno post-COVID-19, € emersa una riduzione del 38% degli accessi
per crisi epilettiche rispetto al periodo di riferimento. Questo decremento era meno
marcato rispetto al 72% in meno di accessi per tutte le cause. L'ospedalizzazione in
seguito ad accesso in Pronto Soccorso, intesa come possibile indice di gravita, non g,
invece, cambiata in modo significativo.

La pandemia ha quindi accelerato I'introduzione della telemedicina, che ha giocato
un ruolo cruciale durante I'emergenza sanitaria nel garantire una continuita assisten-
ziale e terapeutica nella cura ambulatoriale dell’epilessia [97-99]. Uno studio osser-
vazionale canadese ne ha testato I'impiego prima e dopo la pandemia, comparando le
visite di persona con le visite telematiche [100], fornendo un esempio di terapia vir-
tuale completamente integrata nella normale pratica clinica. Grazie alla precedente
esperienza, durante I’emergenza sanitaria la transizione alla telemedicina & risultata
meno drastica, il numero di visite nei due periodi era simile e la maggior parte delle
visite € andata a buon fine nonostante le difficolta tecniche, comportando un rispar-
mio significativo di tempo e risorse. Nella gestione del paziente epilettico, occorre
considerare distintamente il paziente con nuova diagnosi e i follow-up. In generale,
con il paziente cronico la telemedicina risulta di piu facile impiego, mentre nei casi
di nuova insorgenza |'approccio diagnostico necessita di tecniche di diagnostica per
immagini. Durante la pandemia, le risonanze magnetiche di routine sono state ridotte
o cancellate e la maggior parte delle prime diagnosi effettuate mediante I'impiego
della telemedicina, seguita da visite in presenza se strettamente necessario [101]. In
Italia, dal momento che tutte le procedure elettive non urgenti sono state sospese, la
Societa Italiana di Neurofisiologia Clinica (SINC), la Lega Italiana contro I’Epilessia
(LICE) e I'Associazione lItaliana Tecnici di Neurofisiopatologia (AITN) hanno redat-
to delle raccomandazioni tecniche per I'esecuzione dell’lEEG durante la pandemia
[102]. Le raccomandazioni sono state suddivise in base alle restrizioni governative in
vigore: nella fase 1, I'EEG era raccomandato solo per sintomi acuti e subacuti in cui
fosse necessario per la diagnosi, la prognosi o la terapia. Le visite ambulatoriali in
questa fase erano sconsigliate, mentre erano raccomandate nei casi urgenti durante
la fase 2, quando permettevano di prevenire I'accesso in Pronto Soccorso. Sono sta-
te cosi classificate le condizioni emergenziali che richiedono immediato intervento,
come acute alterazioni nei livelli coscienza, monitoraggio del trattamento farmacolo-
gico dello stato epilettico convulsivo e non, sospetta encefalite; mentre tra le urgenze
che potevano essere posposte vi era I'EEG a seguito del primo episodio epilettico.
Un’indagine che ha coinvolto pit di 200 centri italiani ha rilevato una riduzione del
75% nel numero di EEG eseguiti durante la crisi, comparata con un periodo pre-
COVID-19, relativamente a EEG specifici, come il monitoraggio a lungo termine, gli
EEG ambulatoriali, i video-EEG [103]. Da uno studio condotto su tre centri epilettici
in ltalia e in Spagna, & emerso che meno del 10% delle attivita eseguite durante la
pandemia era correlata all’epilessia, tutti gli interventi previsti sono stati posticipati
e che le ospedalizzazioni correlate all’epilessia e tutti gli EEG eseguiti erano associati
a casi di emergenza. Altri servizi ambulatoriali per nuovi pazienti sono stati rinviati.
Dati italiani sulle patologie neurologiche hanno evidenziato che 641 pazienti (30%)
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Diabete mellito

L'effetto pia significativo
della pandemia sui pazienti
pediatrici affetti da diabete
di tipo 1 é stato il ritardo
nelle nuove diagnosi, che
potrebbe aver comportato
conseguenze molto gravi.
Per quanto riguarda

invece il mantenimento
delle cure di pazienti gia
diagnosticati, 'approccio
della telemedicina e I'uso
di dispositivi di autoanalisi
sono risultati essere di
grande efficacia e utilita.

hanno sospeso il trattamento ospedaliero, la fisioterapia o altre terapie di supporto,
76 pazienti (4%) si sono lamentati per la mancata disponibilitad dei farmaci e 408
individui (19%) hanno riferito un peggioramento soggettivo dei sintomi neurologici
durante il lockdown [1041].

Il diabete mellito & la patologia endocrina piu diffusa a livello globale e nel 2019 sono
stati registrati circa 463 milioni di persone affette [105]. Vari studi riportano una note-
vole variabilita globale e regionale nella sua incidenza e prevalenza nei pazienti di eta
compresa tra O e 19 anni [106]: le valutazioni globali piu solide sono senza dubbio le
stime del Global Burden of Disease 2019 dell’ Institute of Health Metrics and Evalua-
tion, che indicano che la maggiore incidenza e la maggiore prevalenza del diabete di
tipo 1 (DT1) sono riportate da Paesi ad alto reddito in tutte le fasce di eta pediatriche,
tranne quella tra O e 5 anni [107].

Il primo impatto significativo della pandemia sui pazienti affetti da questa patologia e
stato il ritardo nelle nuove diagnosi di diabete. Infatti, nonostante alcuni studi ripor-
tino un incremento dell’incidenza di DT1 nella popolazione [108-110], in linea con
il costante aumento osservato negli anni passati, molti studi rivelano un diminuito
numero di accessi in Pronto Soccorso per DT1 rispetto allo stesso periodo nel 2019,
nonostante i tentativi di mantenere attivi tutti i servizi essenziali non adibiti alla ge-
stione dei pazienti affetti da COVID-19 [111-117]. Questo ritardo nel ricorrere alle
ospedalizzazioni, determinando in molti casi |'aggravarsi della condizione, ha portato
al diffuso riscontro di casi di chetoacidosi metabolica [109, 111-123], complicanza
metabolica acuta del diabete, caratterizzata da iperglicemia, iperchetonemia e acidosi
metabolica, la quale pud progredire fino all’edema cerebrale, al coma e al decesso
[124]. Ciononostante, vari gruppi di ricerca hanno analizzato la casistica ed € emerso
un risultato controverso: alcuni hanno riscontrato un aumento dell’incidenza [125-
128], in particolar modo nei pazienti naive [121], mentre altri hanno riportato un
andamento costante [110, 118, 129].

Da un sondaggio eseguito nel Regno Unito emerge che il 40% dei casi in cui si & verifi-
cato un ritardo nella diagnosi di diabete era dovuto alla paura di contrarre il COVID-19;
mentre nel 22% dei casi sono stati segnalati problemi riguardanti I'impossibilita di
accedere ai servizi ospedalieri e ambulatoriali senza poter avere un colloquio di perso-
na. Infine, il 17% dei casi ha riportato un ritardo a causa di sintomi mal diagnosticati
0 non riconosciuti come diabete, quali sintomi scambiati per una malattia respiratoria
durante un video-consulto medico, stanchezza dovuta alla mancanza di routine e au-
mento della sete attribuito a una “ondata di calore” [127].

Per ovviare alla difficolta di poter garantire le visite in loco, molti ospedali hanno
sfruttato le potenzialita della telemedicina, la quale perd non si & dimostrata suffi-
cientemente efficace nel riconoscimento dell’insorgenza della patologia (anche per la
difficolta di raggiungere tutti i pazienti e di riuscire ad ottenere un controllo duraturo)
[114, 123, 125, 130]. Si e dimostrata, invece, molto utile nell’offrire un valido sup-
porto durante la terapia di mantenimento [113, 130-132]: a tal proposito, un progetto
in Turchia ha permesso di realizzare un Diabetes online camp, con la finalita di educa-
re i pazienti pediatrici diabetici e le loro famiglie e cosi affrontare al meglio la malattia
[133]. Al contempo, grandi risultati si sono ottenuti nei Paesi in cui erano reperibili
le apparecchiature per poter garantire un controllo a distanza sia dei valori glicemici
con I'utilizzo della tecnologia Continuous Glucose Monitoring (CGM) [134, 135], che
della terapia con pompa insulinica per ridurre le fluttuazioni dei livelli di insulina
[121, 136-138]. Per owviare, poi, alla diminuzione della disponibilita di analisi [123,
1391, la tecnologia blood spot collection, autoanalisi dell’emoglobina glicata (HbAlc)
tramite prelievo con capillare, ha dimostrato di poter garantire una buona aderenza e
accuratezza di analisi [140, 141].

Dato che questa patologia cronica richiede somministrazioni multiple giornaliere di
insulina, dieta sana, esercizio fisico e supporto psicosociale, puo essere facilmente
influenzata da molti fattori. La pandemia ha infatti messo alla prova lo stile di vita, in
particolar modo le abitudini alimentari, I'attivita fisica, la necessita di aggiustamen-
to della dose e I'accesso alla fornitura di insulina [142, 143]. Ciononostante, nella
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maggior parte degli studi condotti sull’argomento, non & stata osservata un’influenza
negativa sul controllo della malattia: a fronte di un aumento generale del BMI [111,
144-146], si e riscontrato un buon controllo del glucosio ematico [121, 137-139,
147-150], tranne che nei pazienti adolescenti [145, 151, 152]. Le evidenze riguar-
danti il monitoraggio della HbAlc sono invece contrastanti: alcuni studi riportano un
miglioramento del controllo [121, 130, 137, 138, 147] e altri un peggioramento
[111, 131, 146]. Questi risultati sono migliori rispetto ai pazienti con diabete di tipo
2, i quali hanno sperimentato un peggioramento del controllo dei parametri, probabil-
mente perché piu suscettibili al cambiamento dello stile di vita e al maggiore stress
causato dalla pandemia [144, 147, 153]. In generale, il buon controllo glicemico &
derivato dall’attenzione dei genitori e da una buona gestione nel rendere reperibile I'in-
sulina [154] e l'ausilio ai trattamenti [130], come ad esempio la dispensazione gratu-
ita e domiciliare di insulina e di striscette per le analisi [148]. | Paesi con problemi di
disparita socioeconomica hanno riscontrato difficolta maggiori [123, 132, 144, 155].

Conclusioni

La pandemia e le conseguenti misure restrittive messe in atto nella maggioranza dei
Paesi colpiti hanno messo a dura prova |’aderenza terapeutica e la gestione dei pazien-
ti pediatrici affetti da patologie croniche. Se da un lato ¢ stata osservata una generale
riduzione degli accessi alle strutture sanitarie di riferimento per paura di contrarre il
virus e per via dell’interruzione di molte procedure ritenute non urgenti, la maggior
parte dei servizi € riuscita a garantire la continuita assistenziale dei pazienti piu gravi.
Inoltre, molte associazioni di medici hanno messo a disposizione delle linee guida ad
hoc per il monitoraggio dei principali parametri di patologia e la gestione della terapia
farmacologica.

L'emergenza sanitaria ha anche fornito I'occasione di mettere alla prova e incentivare
strumenti di assistenza a distanza, come i dispositivi di autodiagnostica e la teleme-
dicina, in particolar modo per il controllo dei pazienti meno gravi. Nonostante alcune
di queste risorse abbiano confermato la propria validita, molte criticita devono ancora
essere affrontate e risolte per permettere a questi approcci di entrare a far parte della
pratica clinica anche dopo la fine dell’emergenza sanitaria in corso.
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