Il “BAMBINO COVID-19”

15 luglio

1.1 Perché i bambini no ?

Il COVID-19 sembra avere un decorso piu lieve nei bambini rispetto agli adulti. Perché? Sono state forinite
molte spiegazioni ma nessuna dimostrazione. E’ stato piu volte ricordato che i bambini, in particolare i piu
piccoli, tendono ad avere molte infezioni virali ed & plausibile che I'esposizione virale ripetuta rafforzi il
sistema immunitario nei confronti della SARS-CoV-2. E’ noto che il CoV -2 silega all'enzima di conversione
dell'angiotensina (ACE) 2. Una ipotesi & che i bambini potrebbero essere protetti perché questo enzima e
meno espresso in giovane eta, ma mancano evidenze sperimentali conclusive. Una esauriente trattazione
sulla maturazione del sistema immunitario del bambino € nella monografia Evolution of the immune system
in humans from infancy to old age di Katharina Simon del Weatherall Institute of Molecular Medicine,
University of Oxford ( Simon 2015) . Non potendo definire che cosa hanno i bambini che li rende pili resistenti
al Covid forse e pil semplice chiedersi cosa non hanno rispetto agli adulti. Al contraio degli adulti i bambini
con COVID-19 presentano una infiammazione minima come testimoniato dai bassi livelli di tutti gli indicatori
di flogosi ed un aumento della procalcitonina. Sebbene il numero complessivo di pazienti COVID-19 con
valori aumentati di procalcitonina sia limitato la misurazione seriale della procalcitonina nei bambini
potrebbe essere un indicatore di una |'evoluzione verso una forma conclamata (Lippi e Plebani 2019). Viene
spesso citato un articolo in cinese-mandarino (introvabile) che riporta come un bambino “molto malato”
avesse sviluppato alti livelli di interleuchina-6 . Vale la pena di notare che tutti gli studi incentrati sugli adulti
riportano una linfocitopenia elevata. Ad esempio, Guan et al del National Clinical Research Center for
Respiratory Disease ( University, Guangzhou ), analizzando 1099 soggetti hanno scoperto che la linfocitopenia
negli adulti era del ' 83,2% , tuttavia, solo 9 dei soggetti testati, erano bambini. Tutti questi dati sono
coerenti con quanto rilevato in uno studio su 171 bambini, in cui solo il 3,5% presentava linfocitopenia, e il
3,0% rientrava nella serie di casi pubblicati da Brandon Henry et al (Henry BM 2020) Commento : gli studi
futuri sulla gravita della COVID-19 dovrebbero definire il ruolo di linfociti e le loro intereazione con SARS-
COV2. Nell'epidemia di SARS del 2003, uno studio citato da Henry et al ha riportato che la linfocitopenia e
stata osservata nel 46% dei bambini e la neutropenia nel 52%.E importante notare che finora gran parte delle
nostre conoscenze come vedremo in questa sezione provengono dalla letteratura cinese. E’ ipotizzabile che
possano esistere differenze antropologiche nei bambini cinesi che vanno dalla alimentazione , alla
organizzazione dei nidi e della scuola primaria e in genere del loro accudimento e in particolare in che misura
entrano in contatto con persone malate . Sebbene i dati siano scarsi, sembra esserci poca, se non nessuna,
trasmissione verticale intrauterina dalle gestanti ai neonati. Queste conclusioni, forse troppo “frettolose ”,
sono sviluppate ed approfondite in sezioni specifiche di questo “draft”

-Simon AK et al. Evolution of the immune system in humans from infancy to old age. Proc Biol Sci. 1821;2015:20143085
-Henry BM et al. Laboratory abnormalities in children with novel coronavirus disease 2019. Clin Chem Lab Med. 2020;16:16

Lippi G, Plebani M. Procalcitonin in patients with severe coronavirus disease 2019 (COVID-19): A meta-analysis. Clin Chim Acta. 2020;505:190-191.
doi:10.1016/j.cca.2020.03.004

1.2 Premessa

L'11 marzo 2020, I'OMS ha classificato I'epidemia Sars-cov-2 come una pandemia. Pochi giorni dopo Il Center
for Systems Science and Engineering della Johns Hopkins University, attivava sul web un sito interattivo per
monitorare I'evoluzione del COVID-19. Il 18 marzo 2020, segnalava pilu di 2 00 000 casi confermati e oltre



8000 decessi dovuti a COVID - che corrispondeva a un tasso di mortalita del 4,0%. Oggi 14 luglio sono
disponibili oltre 18.000 lavori su COVID-19 (18.650) di questi poco piu di 2000 (2564) riportano in maniera
piu 0 meno approfondita le relazioni tra bambino e COVID-19. Ma in questo “oceano di dati” la monografia
che confronta in maniera esaustiva le differenze e le analogie che esistono tra il covid degli adulti e quello
dei bambini & quella di JF Ludvigsson del Karolinska Institut (Ludvigsson JF. 2020). Si tratta di una revisione
sistematica della letteratura pubblicati fino al 18 marzo.

1. La revisione del Karolinska

La revisione attraverso Medline ed Embase seleziona e analizza 45 tra articoli e “short comunications”. La
maggior parte degli studi provengono da osservazioni cinesi e contengono pochissime references relative
a bambini nei lavori prodottiin Italia, Iran o Corea del Sud, nonostante il gran numero di pazienti con diagnosi
di COVID - 19 in quei paesi. (Ludvigsson JF 2020). | dati riportati li confrontero con una metanalisi piu piccola,
ma molto ben organizzata, del team di condotta di Alberto Mantovani dell’universita di Verona che hanno
analizzato 19 studi per un totale di 2855 bambini e / o adolescenti con COVID-19 valutando la prevalenza
complessiva di segni clinici, sintomi e indagini radiologiche fino al 11aprile 2020

-Ludvigsson JF. Systematic review of COVID-19 in children shows milder cases and a better prognosis than adults. Acta Paediatr. 2020;109(6):1088-
1095. doi:10.1111/apa.15270

-Mantovani A et al.Coronavirus disease 2019 (COVID-19) in children and/or adolescents: a meta-analysis [published online ahead of print, 2020
Jun 17]. Pediatr Res. 2020;10.1038/s41390-020-1015-2. d0i:10.1038/s41390-020-1015-2

1.4 Considerazioni generali

Nell’ambito dei lavori selezionati, il report del “Coronavirus Polmonite Emergency Response Epidemiology
Team” con i suoi dei 72.314 soggetti “arruolati” & 44.672 COVID positivi é sicuramente la casistica
numericamente pil importante. Dei positivi solo il 2 % erano bambini di eta compresa tra 0-19 anni e di
questi lo 0,9% aveva meno di 10 anni (Zhang Y 2020). Questi dati sono in linea con le casistiche italiane ( al
18 marzo) che riferivano solo I'1,2% di bambini tra i 22 512 casi italiani con COVID - 19 (Livingston E 2020) e
con quelli statunitensi (al16 marzo) dove dei 4226 casi COVID positiviil 5% erano bambini e rappresentavano
meno dell' 1% di tutti i ricoveri negli Stati Uniti.(Bialek S 2020). Una osservazione rilevante che in tutte le
casistiche confrontate i bambini COVID positivi facevano parte di gruppi familiari con malattia conclamata e
che Il periodo di incubazione nei bambini era di solito circa 2 giorni con un intervallo di 2-10 giorni.

-Zhang Y. TheEpidemiological Characteristics of an Outbreak of 2019 Novel Coronavirus Diseases (COVID-19) — China, 2020. Chinese Journal of
Epidemiology (by The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team). 2020.

-Livingston E et al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) in Italy. JAMA. 2020

-Bialek S et al. Severe outcomes among patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) — United States, February 12-March 16, 2020. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69:343-346.

1.5 Sintomi

| sintomi COVID-19 sembrano essere “meno gravi nei bambini che negli adulti” sono le conclusioni di uno
studio condotto su 2143 bambini identificati associando esami di laboratorio, manifestazioni cliniche e
anamnesi. Di questi, solo il 34,1% aveva una malattia confermata in laboratorio, mentre negli altri la malattia
era giudicata come “clinicamente sospetta”. | sintomi riferiti erano quelli tipici delle infezioni respiratorie
acute ( febbre, tosse, mal di gola, starnuti, mialgia e affaticamento). Un “certo numero” di bambini (non é
riferita la percentuale) respirava affannosamente. (Dong Y 2020).Un altro studio condotto presso I'ospedale



pediatrico di Wuhan, ha esaminato 171 bambini con diagnosi confermata in cuii sintomi pilt comuni erano
la tosse (48,5%), eritema faringeo (46,2%) e febbre di almeno 37,5 ° C (41,5%); il 32,1% dei bambini aveva
una febbre sopra i 38 ° C e la maggior parte di questi in unintervallo compresotra 38,1°Ce39,0°C. (LuX
2020) Un studio analogo stimava la febbre generalmente inferiore a 39 ° C e riportava anche le percentuali
dei sintomi importanti: diarrea (8,8%), affaticamento (7,6%), rinorrea (7,6%) e vomito (6,4%). In particolare
4 bambini (2,3%) presentavano una bassa saturazione di ossigeno inferiore al 92%. Una parte significativa al
momento del ricovero in ospedale presentava tachipnea (28,7%) e tachicardia (42,1%). (Cai J 2020). Va
ricordato che i clinici cinesi definiscono come “bassa saturazione di ossigeno” valori inferiori al 93% o al
94%. In una piccola coorte di 10 bambini diagnosticati al di fuori dell’area ospedaliera di Wuhan, 8 avevano
la febbre e 6 avevano la tosse. Uno studio (disponibile solo in cinese), a cui fanno riferimento Yang e altri,
riporta che il 76,1% di 134 bambini COVIDpositivi aveva la febbre.(Yang PU 2020) Nella meta analisi di
Mantovani il 47% dei soggetti presentava febbre (intervallo di confidenza 95% [Cl] 22-72%,; 12 = 98,6%), tosse
37% (IC 95% 15-63%; 12 = 98,6%), 4% diarrea (95% IC 0-12%; 12 = 92,2%), 2% congestione nasale (IC 95% 0-
7%; 12 = 87,7%), 1% dispnea (IC 95% 0-7%; 12 = 91,5%) e 0 % dolore addominale (IC 95% 0-1%; 12 = 76,3%).

-Dong Y et al. Epidemiological characteristics of 2143 pediatric patients with 2019 coronavirus disease in China. Pediatrics. 2020;16:16.

-Lu X, et al .SARS-CoV-2 infection in children. N Engl J Med. 2020

- Cai J et al. A Case Series of children with 2019 novel coronavirus infection: clinical and epidemiological features. Clin Infect Dis. 2020;28:28.
-Yang PU et al Corona Virus Disease 2019, a growing threat to children? J Infect. 2020;03:03 10.1016/j.jinf.2020.02.024.

-Mantovani A et al.Coronavirus disease 2019 (COVID-19) in children and/or adolescents: a meta-analysis [published online ahead of print, 2020
Jun 17]. Pediatr Res. 2020;10.1038/s41390-020-1015-2. d0i:10.1038/s41390-020-1015-2

1.6 Gravita della malattia

Un'altra casistica pilt ampia & assai ben documentata & quella del Chinese Center for Disease Control and
Prevention formata da 2.143 bambini COVIDpositivi in cui il 90% si presentava in forma da “asintomatica” a
“lieve moderata”; Il 5,2% in forma “grave” e lo 0.6 in forma “critica”

| criteri per definire la malattia “grave” erano la presenza di dispnea, cianosi centrale e una saturazione di
ossigeno inferiore al 92%; mentre i criteri per definire una forma come “critica”

erano dati dalla presenza di una insufficienza respiratoria che tendeva ad evolvere in una sindrome da
distress respiratorio acuto, shock e segni evidenti di insufficienza multiorgano, (encefalopatia, insufficienza
cardiaca, coagulazione anomala ed insufficienza renale acuta). La prevalenza delle forme “gravi e critiche”
era del 10,6% nei bambini di eta <1 alla diagnosi, di 1-5 anni (7,3%), 6-10 anni (4,2%), 11-15 anni (4,1%) e 16-
17 anni ( 3,0%). ( Dong Y 2019) La meta dei bambini “critici” in questo studio aveva meno di un anno di eta.
Un'alta prevalenza di malattia grave & stata segnalata in bambini molto piccoli anche in un studio minore. Dei
171 bambini trattati all'ospedale pediatrico di Wuhan, solo 3 (1,8%) necessitavano di terapia intensiva e
tutti avevano nella loro anamnesi una patologia pregressa. La percentuale di 123 bambini statunitensi COVID
positivi bisognosi di ricovero ospedaliero era compresa tra I’ 1,6% ed il -2,5%, negli altri . Non veniva
segnalata la necessita di cure intensive. ( BialeK S 2020)

-Dong Y et al. Epidemiological characteristics of 2143 pediatric patients with 2019 coronavirus disease in China. Pediatrics. 2020;16:16.

-Bialek S etal. Severe outcomes among patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) United States, February 12-March 16, 2020. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69:343-34



1.7 Deceduti

Uno studio del The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team che ha
monitorato 44 672 COVIDpositivi (sia adulti che bambini), (fino all'11 febbraio 2020) ha registrato 965
decessi (2,2%) ma un solo decesso tra i bambini nella fascia di eta 10-19 anni e nessun in quella compresa
tra 0 e 9. (Zhang Y 2019).Un analogo studio del “CDC-COVID-19 response Team” statunitense ha concluso
che in una coorte dei 123 bambini covid positivi non si era registrato alcun decesso.(Bialek S 2020) La
revisione del Karolinska stigmatizza il dato che nei 45 lavori pubblicati al 8 marzo sono solo due i bambini
deceduti.

-Zhang Y et al TheEpidemiological Characteristics of an Outbreak of 2019 Novel Coronavirus Diseases (COVID-19) — China, 2020. Chinese Journal
of Epidemiology (by The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team). 2020.

-Bialek S etal. Severe outcomes among patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) United States, February 12March 16, 2020. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69:343-346.

1.8 Prognosi

Uno studio pubblicato sul New England Journal Medicine riporta che su 171 bambini diagnosticati e
ricoverati in ospedale tra il gennaio e il 26 febbraio, dall’otto marzo erano stati dimessi stati dimessi 149
bambini (87.1%) ( Lu X 2020) . Uno studio analogo condotto su 398 bambini della provincia di Hubei riferisce
che la maggior parte dei bambini si era ripresa senza alcun problema nel giro di due settimane ( Cao Q. 2020)

-Lu X et al. Sars-CoV-2 infection in children. N Engl J Med. 2020

-Cao Q et al.SARS-CoV-2 infection in children: Transmission dynamics and clinical characteristics. J Formos Med Assoc. 2020;119:670-673.

1.9 Rilevazione di agente eziologico

Il rilevamento dell'acido nucleico SARS-CoV-2 mediante la reazione a catena della trascrittasi inversa
in tempo reale (RT-PCR) e lo standard di riferimento per la diagnosi COVID-19. Il virus pud essere
rilevato nelle secrezioni delle vie aeree superiori o inferiori (tampone nasofaringe o aspirati tracheali
[se intubati], espettorato e lavaggio broncoalveolare), sangue, urina e feci In una serie di casi di 10
pazienti pediatrici di Shanghai I'RNA virale e stato rilevato nel rinofaringe di tutti i pazienti dalle 4
alle 48 ore dall’inizio dei sintomi fino a 6-22 giorni (media, 12 giorni) dopo il primo giorno di malattia.
In cinque pazienti, 'RNA SARS-CoV-2 ¢ stato rilevato nelle feci fino a 18-30 giorni dopo i sintomi
iniziali (Cai J 2020)

-Cai J et al. A Case Series of children with 2019 novel coronavirus infection: clinical and epidemiological features. Clin Infect Dis. 2020:pii: ciaa198.
doi: 10.1093/cid/ciaal98

1.10 Diagnostica laboratorio

Il lavoro “Laboratory abnormalities in children with novel coronavirus disease 2019”sviluppato tra Padova
Verona e Cincinnati, ha il pregio di riportare e sintetizzare i valori di laboratorio di 66 bambini COVIDpositivi
riportati in 12 studi differenti. Gli autori hanno evidenziato che il 69,2% dei bambini aveva una formula
leucocitaria nella norma e che la neutrofilia (4,6%) e la neutropenia (6,0%) erano rare. Solo 2 bambini (3,0%)
hanno manifestato linfocitopenia. La proteina C-reattiva e procalcitonina erano aumentate nel 13,6% e nel
10,6% dei casi, rispettivamente La rassegna non comprende i risultati di uno studio separato che riportava
una linfocitopenia nei bambini del 3,5%. (Lu Z 2020).Lo spettro clinico dei bambini COVID positivi & spesso
simile a quello dell'influenza. Questo dato e confermato da uno studio cinese di 366 bambini (fino a 16 anni),



ricoverati in ospedale con sintomi respiratori nella fase iniziale dell'epidemia. Molti di questi bambini erano
COVID negativi diagnosticati con il virus dell'influenza A o B. (Liu W 2020)

-Henry BM, Lippi G, Plebani M. Laboratory abnormalities in children with novel coronavirus disease 2019. Clin Chem Lab Med. 2020;16:16
-Lu X, Zhang L, Du H, et al. SARS-CoV-2 infection in children. N Engl J Med. 2020

-Liu W, Zhang Ql, Chen J, et al. Detection of COVID-19 in children in early January 2020 in Wuhan, China. N Engl J Med. 2020;12:12

Una analisi su 157 bambini ricoverati nell’ ospedale pediatrico di Wuhan con sindrome respiratoria
acuta grave confermata dal laboratorio coronavirus 2 (SARS-CoV-2). | dati raccolti dal 25 gennaio al 18
aprile 2020 le anomalie di laboratori piu comuni:.

Livelli aumentati di
-ALT Alanina aminotransferasi (mediana [IQR], 16,0 [12,0-26,0] U /L),

-AST aspartato aminotransferasi (mediana [IQR], 30,0 [23,0-41,8] U /L),
-CK-MB attivita di creatinchinasi (mediana [IQR], 24,0 [18,0-34,0] U /L)

-LDH lattato deidrogenasi (mediana [IQR], 243,0 [203,0-297,0] U /L)

associati a danno epatico e miocardico.

Rispetto ai casi lievi, i livelli invariati di
-citochine infiammatorie tra cui l'interleuchina 6,

-fattore di necrosi tumorale a

-l'interferone y

In casi moderati rispetto ai casi lievi risultava marcatamente aumentato
-livello di interleuchina immunosoppressiva 10

(mediana [IQR], 3,96 [ 3,34-5,29] pg / mL contro 3,58 [3,10-4,36] pg / mL; P = .048).
Non vi era alcuna differenza statisticamente significativa nel numero assoluto di linfociti

(compresi i linfociti T e i linfociti B) tra i casi lievi e moderati, ma i casi moderati erano associati a una
diminuzione dei livelli di neutrofili rispetto ai casi lievi (mediano [IQR], 2310 /uL [ 1680/ ulL-3510/ uL] vs 3120
/ UL [2040 / ul-4170 / uL]; P =.01).

L'immunoglobina G e il rapporto neutrofili / linfociti erano associati negativamente con indici biochimici
correlati a danno epatico e miocardico

Nei casi osservati, l'infiammazione sistemica si & verificata raramente in pazienti pediatrici con COVID-19, in
contrasto con la linfopenia e le risposte infiammatorie aggravate frequentemente osservate negli adulti con
COVID-19.

Questi dati fanno ipotizzare un ruolo centrale dei neutrofili, delle cellule T CD4 + e delle cellule B nella
patogenesi dell'infezione da SARS-CoV-2, un ruolo ancora difficile da definire .



Wu H et al Clinical and Immune Features of Hospitalized Pediatric Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in Wuhan, China. JAMA
Netw Open. 2020;3(6):e2010895. Published 2020 Jun 1. doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.10895

1.11 Tomografia computerizzata del torace

Durante la fase iniziale della malattia, i risultati della radiografia del torace possono mostrare segni di
polmonite, come piccole opacita polmonariirregolari e alterazioni interstiziali, che di solito colpiscono le aree
periferiche. Opacita del vetro smerigliato (GGO: ground-glass opacity ) e consolidamento possono essere

osservati nei casi piu gravi. Il versamento pleurico € raro. La tomografia computerizzata del torace mostra

anche GGO e consolidamento segmentario in entrambi i polmoni. | bambini che presentano un'infezione

grave possono mostrare un consolidamento lobare bilateralmente L'ecografia polmonare mostra artefatti

verticali di tipo pneumogenico singolo o raggruppati, / o di piccole dimensioni e / o piccole aree del “polmone
bianco”. La polmonite COVID-19 in fase avanzata & caratterizzata da un evidente consolidamento, in
particolare nelle regioni posterobasali, e da diffusi “cambiamenti strutturali”, simili a quelli della sindrome

da distress respiratorio acuto (ARDS). La tomografia ad impedenza elettrica toracica puo essere utilizzata per

monitorare la distribuzione della ventilazione regionale nei pazienti con ARDS e per identificare l'ipossiemia

refrattaria che richiede manovre di reclutamento alveolare.

Ad oggi sono almeno quattro i lavori che permettono di valutare [l'utilita della tomografia computerizzata
del torace in bambini COVIDpositivi.

Lu study

riferisce che /'opacita a vetro smerigliato & stata osservata in 1/3 un terzo dei 171 bambini con diagnosi. Lo
shadowing locale o bilaterale irregolare sono stati osservati rispettivamente nel 18,7% e 12,3%.
Complessivamente, il 15,8% dei bambini non presentava sintomi di infezione o caratteristiche radiologiche
di polmonite, tuttavia una diagnosi clinica di polmonite ¢ stata fatta nel 64,9% dei bambini. ( Lu X 2020)

Liu study
Ha esaminato 5 bambini, riferisce che 3 presentavano modeste “opacita a vetro smerigliato”.( Liu H2020)

Xia study
Sono stati valutati 20 bambini con tomografia computerizzata ed e stato evidenziato che 16 (80%) presentava
alcune anomalie, incluse le “opacita a vetro smerigliato” osservate in 12 pazienti (60% ) ( Xia W 2020)

Yang study
Descrive cambiamenti simili alla polmonite virale nel 70,4% dei 134 bambini sottoposti a imaging toracico.
Non & chiaro se cio sia stato effettuato utilizzando i raggi X o la tomografia computerizzata (Yang PU. 2020)



Nella meta analisi di Mantovani tra i pazienti con polmonite diagnosticata da tomografia computerizzata, il
26,4% (IC 95% 13-41%; 12 = 80,8%) presentava un coinvolgimento unilaterale, il 16% (IC 95% 5-29%, 12 =
81,2%) presentava un coinvolgimento bilaterale e 9 % (IC 95% 0-24%; 88,7%) presentava polmonite
interstiziale.

-Lu X et al. SARS-CoV-2 infection in children. N Engl J Med. 2020
-Liu H et al. Clinical and CT imaging features of the COVID-19 pneumonia: focus on pregnant women and children. J Infect. 2020;11:11
-Xia W et al. Clinical and CT features in pediatric patients with COVID-19 infection: different points from adults. Pediatr Pulmonol. 2020;05:05.

-Yang PU et al .Corona Virus Disease 2019, a growing threat to children? J Infect. 2020;03:03 10.1016/].jinf.2020.02.024.

1.12 Diagnosi differenziale

Il virus respiratorio sinciziale, |'influenza, la parainfluenza, |'adenovirus e il metapneumovirus sono cause
frequenti di infezione delle vie aeree inferiori nei bambini con una presentazione clinica simile a COVID-19.
La diagnosi puo essere fatta identificando I'agente eziologico nelle secrezioni respiratorie usando la reazione
a catena della polimerasi. Polmonite batterica .Le principali manifestazioni cliniche della polmonite batterica
sono febbre alta e stato tossico. Spesso c'é leucocitosi con neutrofilia e aumento del numero di cellule piu
giovani. Le colture tracheali di sangue e aspirato sono molto importanti. Il lavaggio broncoalveolare (BAL) nei
pazienti intubati pud essere molto utile nel formulare una diagnosi. Polmonite atipica Mycoplasma
pneumoniae e Chlamydia pneumoniae sono importanti agenti causali della polmonite acquisita in comunita
nei bambini. Possono essere utilizzati test sierologici per confermare la diagnosi. (Chen ZM 2020)

-Chen ZM et al.Diagnosis and treatment recommendations for pediatric respiratory infection caused by the 2019 novel coronavirus. World J
Pediatr. 2020 doi: 10.1007/s12519-020-00345-5. [

1.13 Eta

Lo “studio Dong” che riassume la pil grande serie di casi pediatrici cinesi fino ad oggi formata da 2143
bambini, indica che | 'eta media era di 7 anni. (Dong Y 2020) La mediana calcolata su 171 bambini
dall’ospedale pediatrico di Wuhan era di 6,7 anni (intervallo da 1 giorno a 15 anni) (Lu X 2020) . E’ importante
rimarcare che i bambini di tutte le eta possono essere infettati, inclusi neonati e bambini piccoli (Wei M 2020)

-Dong Y et al. Epidemiological characteristics of 2143 pediatric patients with 2019 coronavirus disease in China. Pediatrics. 2020;16:16
-Lu X et al. SARS-CoV-2 infection in children. N Engl J Med. 2020

-Wei M et al. Novel coronavirus infection in hospitalized infants under 1 year of age in China. JAMA. 2020;14:14.

1.14 Neonati

Secondo i dati della “National Health Commission of China”, fino al 20 febbraio, quando il numero totale di
casi adulti e pediatrici in Cina era vicino a 80.000, sono stati segnalati 8 casi neonatali.

Le osservazioni cliniche riferite non sono riportate in maniera sistematica : Il primo neonato aveva la febbre
e la tosse per tre giorni, e il secondo aveva un “naso che colava” e vomito per una settimana. |l bambino piu
piccolo, a cui e stata diagnosticata la diagnosi a 30 ore dalla nascita da una madre infetta, aveva difficolta
respiratorie, ma non presentavano febbre. Il “report Schwartz” ha esaminato 5 pubblicazioni prodotte in Cina
dove sostate studiate 38 gestanti COVID positive i cui figli sono risultati tutti COVID negativi.Durante la



gravidanza nessuna delle donne aveva sviluppato una polmonite grave o era deceduta. ( Schwartz DA 2020).11
decorso della malattia, relativamente lieve, & stato coerente con le conclusione di una commissione
congiunta dell' OMS che ha seguito 149 gestanti per concludere che concluso che “la gravidanza non
sembrava essere un fattore di rischio per la grave malattia COVID-19.” (WHO report) .Tuttavia, contrarre
COVID - 19 durante la gravidanza pud ancora avere un impatto non trascurabile sulle condizioni del feto

(angoscia fetale, potenziale parto pretermine e difficolta respiratoria (Zhu H 2020)

-Schwartz DAAnN analysis of 38 pregnant women with COVID-19, their newborn infants, and maternal fetal transmission of SARS-CoV-2: maternal
coronavirus infections and pregnancy outcomes. Arch Pathol Lab Med. 2020;17:17.

-WHO . Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).

-Zhu H, Wang L, Fang C, et al. Clinical analysis of 10 neonates born to mothers with 2019-nCoV pneumonia. Transl. 2020;9:51-60.

1.15 Sesso prevalente

Dong et al. Riportano che il 56,6% dei 2143 pazienti nel loro studio erano maschi.

1.16 Le comorbidita

Numerosi casi clinici descrivono comorbilita nei bambini con COVIDpositivi, tuttavia nessuno e stata in grado
di quantificarla. La sezione sulla gravita della malattia in questo documento rileva che in uno studio su 171
pazienti i 3 bambini che necessitavano di cure intensive avevano tutti una malattia di base. ( Lu X 2020)

Lu X, Zhang L, Du H, et al. SARS.CoV-2 infection in children. N Engl J Med. 2020

1.17 Diagnosi clinica

Le diagnosi sono state confermate dalla presenza di almeno due sintomi (febbre, sintomi respiratori, sintomi
gastrointestinali o affaticamento), combinati con test di laboratorio (conta dei globuli bianchi normale o
bassa e aumento della proteina C-reattiva) e un'anomalia del torace ( X —ray) . Dong et al. hanno riferito che
altre malattie infettive, come l'influenza, erano state escluse prima che ai pazienti fosse diagnosticata la
positivita a COVID-19, ma non erano stati forniti dettagli (Dong Y 2020)

Cio significa che alcuni dei casi riportati nei documenti cinesi non presentavano diagnosi verificate in
laboratorio .

-Dong Yet al.. Epidemiological characteristics of 2143 pediatric patients with 2019 coronavirus disease in China. Pediatrics. 2020;16:16.

1.18 Gestione terapeutica

Puo essere utile consultare le SINOSSI di questo “draft”, tuttavia i quattro principi principali per un'adeguata
gestione terapeutica sono l'identificazione precoce, l'isolamento precoce, la diagnosi precoce e il
trattamento precoce. Nel trattare un caso di sospetto COVID-189, il paziente deve essere tenuto in una stanza singola
con tutte le precauzioni per prevenire e controllare le infezioni prima della diagnosi. | casi lievi devono essere trattati con
farmaci per il sollievo dei sintomi, preferibilmente paracetamolo o dipirone, per controllare la febbre. Agenti antivirali,
tra cui oseltamivir, ribavirina, ganciclovir, remdesivir, lopinavir e ritonavir, sono stati usati per ridurre la carica virale per
prevenire potenziali complicazioni respiratorie, ma finora senza evidenti benefici . Per i diversi approcci consulta le



SINOSSI relative. | casi gravi con difficolta respiratoria e / o ipossia (Sa02 <94%) (sindrome respiratoria acuta grave)
devono essere ricoverati in ospedale. Le indicazioni per I'ammissione in terapia intensiva sono: insufficienza respiratoria
che richiede ventilazione meccanica, shock o altre disfunzioni d'organo che richiedono un trattamento. La principale
caratteristica dei casi critici é l'insorgenza di ARDS con difficolta respiratoria acuta ipossiemica e infiltrati polmonari
bilaterali che non sono spiegati da disfunzione cardiaca o sovraccarico di liquidi (Murthy S 2020)

-Murthy S et al. Care for Critically Ill Patients With COVID-19. JAMA. 2020 doi: .1001/jama.2020.3633

Dall’analisi della letteratura non e possibile identificare un trattamento farmacologico standard o test
specifici per i bambini. La maggior parte delle pubblicazioni menzionano trattamenti di supporto, inclusa
I'ossigenoterapia e terapia antibiotica per le superinfezioni batteriche(Cai J 2020). Alcuni, ma non tutti i
ricercatori, hanno raccomandato un trattamento antivirale che & stato chiaramente utilizzato in casi gravi,
tuttavia mancano dati sulla sua efficacia nei bambini con COVID-19. | pediatri cinesi hanno raccomandato ai
bambini con diagnosi di COVID-19 di sottoporsi a un esame radiografico del torace, preferibilmente
tomografia computerizzata per definire una corretta diagnosi differenziale vedi paragrafo 1.12. | pediatri
ospedalieri attuano la dimissione quando sono stati soddisfatti tre criteri: Una temperatura corporea del
bambino era stata normale per tre giorni, miglioramento i della sintomatologia respiratoria, e la
negativizzazione dei test per il SARS-cov-2 Infine veniva evidenziata l'importanza di identificare e bloccare i
percorsi di trasmissione del contagio.( Shen K, Wang Y 2020) Le conseguenze secondarie della chiusura delle
scuole e del confinamento dei bambini nella loro casa sono state esaminate. La conclusione & che queste
misure possono avere effetti negativi sulla salute fisica e mentale dei bambini. Tali effetti avversi includevano
diete meno bilanciate che causavano aumento di peso e perdita della forma cardiorespiratoria. (Wang G
2020).0ltre al supporto nutrizionale, gli autori menzionano il trattamento con interferoni, ggmma globulina
per via endovenosa, timosina alfa-1, timopentina, levamisolo, ciclosporina A e medicina tradizionale cinese.
Da notare che uno su tre pazienti trattati con ggmma globulina per via endovenosa durante |'epidemia di
SARS 2003 ha sviluppato tromboembolia venosa.( Zhang L 2020)

-Cai J et al. A Case Series of children with 2019 novel coronavirus infection: clinical and epidemiological features. Clin Infect Dis. 2020;28:28.

-Shen K et al. Diagnosis, treatment, and prevention of 2019 novel coronavirus infection in children: experts' consensus statement. World J Pediatr.
2020;07:07

-Wang Y et al. Pharmaceutical care recommendations for antiviral treatments in children with coronavirus disease 2019. World J Pediatr.
2020;12:12.

-Wang G et al. Mitigate the effects of home confinement on children during the COVID-19 outbreak. Lancet. 2020;04:04

-Sprang G et al. Posttraumatic stress disorder in parents and youth after health-related disasters. Disaster Med Public Health Prep. 2013;7:105-
110

-Zhang L et al .Potential interventions for novel coronavirus in China: a systematic review. J] Med Virol. 2020;92:479-490

1.19 Considerazioni conclusive

Una ipotesi semplicistica del perché COVID-19 sia cosi raro nei bambini forse perché questa fascia di eta sia
“intrisicamente asintomatica”. Uno studio riferisce che 1'86% di tutte le prime infezioni da COVID - 19 in Cina
non sono stati diagnosticate. Sebbene i casi non diagnosticati (non documentati) possano avere avuto una
velocita di trasmissione inferiore, il loro numero maggiore suggerisce che potrebbero essere stati la fonte del
79% di tutti i casi iniziali. Cio puod avere implicazioni se i bambini con pochi sintomi sono curati da persone
anziane che costituiscono di per sé un gruppo a rischio per COVID-19. | bambini hanno rappresentato circa il
2% dei casi diagnosticati in Cina, il 1,2% dei casi in Italia il e il 5% dei casi COVID - 19 - positivi negli Stati Uniti.



Questi dati bassi sono coerenti con i dati dell'epidemia di SARS nel 2003, quando il 6,9% dei casi positivi erano
bambini, ma non furono registrati decessi. Un dato inquietante & che i bambini con sospetta COVID-19
possano avere una malattia piu grave di quelli con malattia confermata in laboratorio. Cio suggerisce che un
certo numero di casi sospetti di COVID-19 potrebbe essere stato causato da altri agenti patogeni, e che
pertanto € ancora troppo presto per concludere che i bambini piccoli hanno un COVID-19 piu grave rispetto
ai bambini pit grandi. Nella meta analisi di Mantovani | soggetti presentavano sintomi lievi nel 79% (IC 95%
65-91%; 12 = 93,5%) dei casi, mentre solo il 4% (IC 95% 1-9%; 12 = 76,4%) era critico. | bambini e / o gli
adolescenti tendono ad avere un lieve decorso COVID-19 con una buona prognosi.



