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Mette in risalto

+ I pazienti pediatrici immunocompromessi del Regno Unito non presentavano un
rischio aumentato di COVID-19 grave.

+ Solo 4/38 infezioni rilevate mediante PCR sono state ricoverate in ospedale.

Nessuno ha avuto COVID-19 acuto grave o ¢ morto.

« Laumento dell'eta e dell'immunodeficienza ha aumentato la segnalazione
dell'infezione da SARS-CoV-2. Il peggioramento della febbre, della tosse e del mal
di gola ¢ stato associato alla segnalazione dell'infezione da SARS-CoV-2.

« I risultati della sierologia suggeriscono che una percentuale di infezioni da SARS-
CoV-2 non ¢ stata rilevata dalla PCR.
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Astratto

Obiettivi

Abbiamo mirato a descrivere in modo prospettico l'incidenza e lo spettro clinico dell'infezione

da SARS-CoV-2 nei pazienti pediatrici immunocompromessi nel Regno Unito.

Metodi

Da marzo 2020 al 2021 sono stati inviati questionari settimanali a pazienti pediatrici
immunocompromessi o ai loro genitori. Le informazioni, inclusa la presentazione dei sintomi
e i risultati del test PCR SARS-CoV-2, sono state raccolte da 1527 partecipanti da 46 ospedali. La
sierologia trasversale e stata studiata a febbraio e marzo 2021.

Risultati

Fino a fine settembre 2020 non sono stati segnalati casi. Dal 28 settembre 2020 al marzo 2021
sono state segnalate in totale 38 infezioni da SARS-CoV-2 rilevate dalla PCR. Di questi, quattro
bambini sono stati ricoverati in ospedale ma nessuno ha avuto COVID-19 acuto grave.
L'aumento dell'eta in associazione con l'immunodeficienza ha aumentato la segnalazione
dell'infezione da SARS-CoV-2. Il peggioramento di febbre, tosse e mal di gola e stato associato
ai partecipanti che hanno segnalato l'infezione da SARS-CoV-2. I dati sierologici includevano
452 partecipanti non vaccinati. In quelli che riportavano la precedente PCR positiva per SARS-
CoV-2, c'erano anticorpi rilevabili in 9 su 18 (50%). In quelli senza precedenti segnalazioni di

infezione, gli anticorpi sono stati rilevati in 32 su 434 (7+4%).

Conclusioni

Questo studio mostra che le infezioni da SARS-CoV-2 si sono verificate in bambini e giovani

immunocompromessi senza un aumentato rischio di malattie gravi. Nessun bambino e morto.

< | precedente successivo | )
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introduzione

Studi nel Regno Unito e in tutto il mondo hanno dimostrato che i bambini e i giovani hanno
costituito una piccola percentuale di quelli infettati dal coronavirus 2 (SARS-CoV-2) di

sindrome respiratorio acuto severo . Meno del 5% del numero totale di casi riguardava

bambini in studi provenienti da Italia (1:2%),  USA (1:7%), 2 Cina (2:2%), ° € Re i
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(349%). * A causa della presentazione subclinica e variabile nei soggetti di eta inferiore ai 18

anni, i tassi possono essere sotto riportati nei bambini e quindi gli studi di sieroprevalenza

pediatrica sono vitali. 5, 6, 7Nel Regno Unito, i tassi di sieroprevalenza nei bambini sotto i 18
anni sono stati stimati tra il 5 e il 10% durante la prima ondata di pandemia. /I tassi di
sieropositivita nei bambini sono risultati paragonabili ai tassi complessivi e variabili tra i paesi.

Ad esempio, gli studi sulla sieroprevalenza mostrano tassi di 0-17 anni negli Stati Uniti del

8

2+7% durante la prima ondata rispetto al 344% complessivo, ® mentre in Cina sono risultati

essere del 346% contro 56 % globale. ? In Svizzera la sieroprevalenza nella fascia di eta 5-19

10 in aumento al 20:2% nella

dopo la prima ondata era del 7.3%, rispetto al 7¢9% complessivo,
fascia di etd 0-17 anni dopo la seconda ondata, rispetto a 20 5% complessivo. ' Lo studio
britannico "What's the STORY" ha riportato tassi di sieroprevalenza tra 1 e 19 anni dello 0% a

febbraio e marzo 2020, in aumento al 4+2% ad aprile e al 440% a maggio. '?

Ampi studi di coorte multicentrici da Stati Uniti, Regno Unito ed Europa mostrano un basso

numero complessivo di ricoveri ospedalieri pediatrici a causa della malattia da coronavirus

2019 (COVID-19) con una bassa percentuale di questi ricoverati in unita di terapia intensiva
5,13,14

pediatrica . Questi studi di coorte e dati nazionali provenienti da USA, Regno Unito,

Italia, Germania, Spagna, Francia e Corea del Sud mostrano che il rischio di mortalita per

COVID-19 ¢ basso nei bambini e nei giovani. '°

Genitori, medici ed enti sanitari pubblici a livello globale sono rimasti preoccupati per il
rischio di infezione da SARS-CoV-2 per bambini e giovani che vivono con condizioni di salute
croniche. In assenza di dati pediatrici, molti bambini e giovani immunocompromessi nel
Regno Unito sono stati inizialmente ritenuti "estremamente vulnerabili" agli effetti
dell'infezione da SARS-CoV-2. Contro il parere di molti medici specialisti e del NICE, 1°a
molte persone ¢ stato consigliato di adottare misure precauzionali di “schermatura”, sono state
soggette alla chiusura delle scuole e hanno avuto un accesso ridotto all'assistenza sanitaria,
causando un onere significativo sia per loro che per le loro famiglie. 17+ 1
Cominciano a emergere prove sui rischi di SARS-CoV-2 nei pazienti pediatrici

immunocompromessi. Unampia revisione sistematica con meta-analisi e un ampio studio

retrospettivo trasversale , ha rilevato che i pazienti pediatrici con condizioni di salute croniche
erano a maggior rischio di COVID-19 grave rispetto a quelli senza. 1+ 20 Tuttavia, i tassi di
malattia grave (rapporto di rischio relativo 179 (IC 95% 127 — 2+51)) ¥ erano molto piccoli in
proporzione ad altre cause di morbilith e mortalith nei bambini di '° ™ e solo 26/9353 i
bambini con comorbiditd avevano disturbi immunitari. ' Comprendere e valutare
accuratamente il rischio in coorti di pazienti pediatrici immunocompromessi, ulteriore

popolazione esono necessari studi sierologici . Attualmente esiste un numero limitato di studi

che riportano la sieroprevalenza in pazienti pediatrici immunocompromessi 21, 22,23, 24, 25

sebbene alcuni studi non siano ancora stati riportati. 2°:27

Abbiamo mirato a descrivere in modo prospettico I'incidenza e lo spettro clinico dell'infezione
da SARS-CoV-2 in una coorte di bambini e giovani immunocompromessi in tutto il Regno
Unito. Un obiettivo secondario era quello di caratterizzare i fattori di rischio e i sintomi

predittivi per l'infezione da SARS-CoV-2 in questa coorte. FEEDBACK CJ
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Materiali e metodi

Questo studio di coorte prospettico ¢ stato condotto nell'arco di un anno (16 marzo 2020-14
marzo 2021) e ha incluso bambini e giovani immunocompromessi di eta inferiore ai 19 anni.

L'immunocompromesso ¢ stato definito come avente qualsiasi indicazione medica per un

vaccino antinfluenzale annuale , in linea con le linee guida sulla salute pubblica del Regno

Unito. 21 partecipanti sono stati reclutati da 46 ospedali in tutto il Regno Unito tra marzo e
luglio 2020. I partecipanti e i genitori hanno ricevuto fogli informativi in formato elettronico
con un collegamento a un modulo di consenso online. Hanno ricevuto promemoria elettronici
e sono stati rimossi dal database dello studio dopo tre settimane in assenza di consenso. Ai
partecipanti che avevano acconsentito a partecipare allo studio ¢ stato chiesto di completare un
questionario online ogni settimana, con domande basate sul modulo ISARIC e sull OMS
COVID-19 Case Report Form. 2 Sono state raccolte informazioni riguardanti la presentazione
dei sintomi, i risultati dei test, l'assistenza sanitaria, il ricovero ospedaliero e gli effetti del
COVID-19 sulla vita quotidiana. Sono stati pubblicati i risultati dei primi quattro mesi dello

studio. ®

I partecipanti si sono auto-riferiti quando ¢ stato eseguito un test PCR SARS-CoV-2 e sono
risultati positivi. Questi test sono stati ricercati secondo le linee guida del governo del Regno
Unito con un aumento della capacita di test durante il periodo di studio. Inizialmente il test
era limitato ai ricoveri ospedalieri. Dal 18 maggio 2020 le persone di eta superiore a cinque
anni con sintomi hanno potuto richiedere un test e dal 27 maggio 2020 il test ¢ stato esteso a
quelli di eta inferiore a cinque anni ed ¢ iniziata la tracciabilita dei contatti. 3- 3! I partecipanti
che hanno riportato tamponi PCR positivi sono stati inviati via e-mail per chiarire il risultato e

gli esiti clinici.

Lo studio ha ottenuto l'approvazione etica dallo Yorkshire and the Humber - Leeds West NHS
Research Ethics Committee (IRAS 281544).

Coorte

1645 partecipanti hanno acconsentito allo studio. Di questi, 1527 hanno completato con
successo almeno un questionario settimanale. Altri 505 sono stati ritirati durante il periodo di
studio ( Fig. 1). Il motivo pitt comune per il ritiro & stato il mancato completamento del
sondaggio per tre settimane consecutive. Alla settimana 32, il team di studio ha iniziato a
contattare i partecipanti che non avevano completato i questionari per tre settimane
consecutive sulla partecipazione in corso. Cio ha portato a un forte aumento dei prelievi. L'eta
media era di 11 anni (range 0-18). I1 55¢1% dei partecipanti erano donne. Le caratteristiche di

base sono visualizzate nella Tabella 1.
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Fig. 1. Numero di partecipanti settimanali e tasso di risposta settimanale al questionario (16
marzo 2020-14 marzo 2021).

Tabella 1. Caratteristiche dei partecipanti riferite allo studio ImmunoCOVID.

Misura di prova

Femmina

Adolescenti

Eta

Geografia del Regno Unito SouthMiddleNord

Team di trattamento
ReumatologialmmunologiaRespiratorioOncologiaGastroenterologiaNefrologiaNeurologiaEmatologiaNeon:

e polmone

Diagnosi GastroenterologiaNefrologiaTrapiantiDiabetelmmunodeficienzaOncologiaRespiratorioAltro Artri

immunitaria

Farmaci Altri farmaciChemioterapiaAntibioticiAltri immunosoppressoriCorticosteroidi sistemiciBiologiMe

La significativita statistica ¢ calcolata con le statistiche Chi-Square. Se una o pit celle nella tabella di

contingenza avevano un conteggio previsto inferiore a cinque, veniva calcolata la statistica esatta di Fisher. Le
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%

significativo a livello 005.

ek

significativo a livello 0+01.

Hoskosk

significativo a livello 0-001.

sierologia

Tra dicembre 2020 e gennaio 2021 tutti i partecipanti (n = 1073) sono stati invitati a prendere
parte a un sottostudio di sierologia facoltativo. Sono stati forniti loro fogli informativi in
formato elettronico con un collegamento a un modulo di consenso online. Ai partecipanti
consenzienti sono stati inviati kit di campionamento per posta tra febbraio e marzo 2021. I
partecipanti hanno raccolto un campione di sangue essiccato utilizzando una lancetta di
sicurezza e un dispositivo di campionamento Mitra®. I test di immunoassorbimento
enzimatico (ELISA) interni convalidati sono stati effettuati presso i laboratori di virologia
dell'Universita di Nottingham per rilevare gli anticorpi IgG anti-nucleocapside e anti-spike
SARS-CoV-2 , come descritto in precedenza. >*Tutti i test sono stati eseguiti su robot
Opentrons OT-2 Precision per la gestione dei liquidi (protocollo completo disponibile su
richiesta). Le convalide del saggio originale sono state eseguite su un set di campioni separato
utilizzando saggi commerciali anti-S1 (Euroimmun) e anti-N (Roche) e condotti presso il Rare
and Imported Pathogens Laboratory presso Public Health England utilizzando i protocolli dei
produttori.

Gli anticorpi sono stati prima estratti dai campioni essiccati a una diluizione 1:15 agitando per

2 ore in 150 pl di soluzione salina tamponata con fosfato (PBS) contenente lo 0+1% di Triton-

x100 e lo 0:05% di sodio azide . I campioni estratti sono stati diluiti a 1:120 con latte scremato
in polvere al 3% in PBS contenente lo 0:05% di Tween 20 e lo 0:05% di sodio azide.

ELISAsono stati eseguiti rivestendo 384 pozzetti piastre NUNC maxisorp (Thermofisher) con 20
pL/pozzetto di 05 pg/mL di subunita S1 della proteina spike SARS-CoV-2 (con etichetta His;
Sinobiologicals, GmbH) o SARS-CoV-2 Nucleocapsid (His-Tagged; Sinobiologicals, GmbH) in
tampone carbonato-bicarbonato (CBC; Merck UK), sigillando con pellicola e incubando per
una notte a 4 ° C. I pozzetti sono stati quindi lavati tre volte con 100 pl di PBS con 0+05% di
Tween 20 (PBST) utilizzando un lavapiastre Thermofisher Wellwash Versa con un‘aspirazione
finale. I pozzetti sono stati immediatamente riempiti con 100 pl di latte scremato in polvere al
3% (p/v) in PBS e sodio azide allo 0,05%, sigillati con pellicola e bloccati per una notte a 4 °C. Le
piastre di dosaggio sono state quindi lavate tre volte come prima e i pozzetti duplicati sono
stati riempiti con 20 pL del campione diluito 1:120, diluito in latte scremato in polvere al 3%
(p/v) in PBS e 0.05% di sodio azide.

I campioni di controllo includevano duplicati di una diluizione 1:120 di un pool di sieri

derivati da 32 individui precedentemente identificati come dotati di nucleocap S gVe )
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reattivita del picco S1. Tre campioni negativi, ciascuno derivato da un pool separato di 21 sieri
pre-covid, sono stati aggiunti a pozzetti separati in duplicato. I pozzetti contenenti solo il
tampone di diluizione sono stati usati come bianco non sierico. Dopo 15 minuti di
incubazione a temperatura ambiente (21°C), la piastra ¢ stata lavata tre volte in PBST. Questa ¢
stata seguita dall'aggiunta a ciascun pozzetto di 20 pL di coniugato IgG-HRP anti-umano
specifico della catena gamma (Sigma A0170-1ML) a diluizione 1:30.000 in PBST e incubazione
per 15 minuti a temperatura ambiente. I pozzetti sono stati quindi lavati tre volte in PBST. A
ciascun pozzetto sono stati aggiunti 40 pl di soluzione di substrato ultraTMB One-step
(Thermofisher). Dopo 20 minuti di incubazione a temperatura ambiente, a ciascun pozzetto
sono stati aggiunti 40 pL di H2SO4 2 N e la piastra da 384 pozzetti ¢ stata letta a 450 nm di
assorbimento in un lettore di micropiastre GlowMax Explorer (Promega Corp.). I dati delle
misurazioni dell'assorbanza sono stati inviati a fogli dati Excel e successivamente importati in
Graphpad Prism per l'analisi di base. Un'analisi statistica piu dettagliata ¢ stata quindi effettuata
su SPSS.

La sieropositivita ¢ stata indicata secondo il metodo del rapporto (ossia rapporto tra densita

ottica media del campione/densita ottica negativa media). Secondo questo approccio un
rapporto > = 1.1 € stato classificato come positivo e un rapporto < 1.1 ¢& stato classificato come

negativo.

analisi statistica

La pulizia, la formattazione e le analisi dei dati sono state eseguite con SAS 9.4 (SAS Institute
INC, Cary NC). Le tecniche di analisi di sopravvivenza sono state utilizzate per esplorare il
rischio di infezione da SARS-CoV-2, misurato dai test PCR, per i partecipanti durante il primo

anno dello studio. La metodologia semiparametrica della regressione di Cox(Cox, 1972) era

impiegato. Sono stati determinati i fattori associati al rischio di infezione da SARS-CoV-2.
Inoltre, sono stati determinati i sintomi sperimentati in modo univoco al momento
dell'infezione da SARS-CoV-2. Ai fini dell'analisi abbiamo trattato l'infezione come un evento
non ripetuto. I dati sono stati raccolti su base settimanale, creando legami nei dati. I parametri
sono quindi stimati utilizzando il metodo di stima sviluppato da Efron (1977). Le informazioni
sui partecipanti sono state raccolte solo dai partecipanti durante il periodo di studio dal
reclutamento all'ultimo dato ricevuto (quando potrebbero aver scelto di ritirarsi formalmente o
informalmente). I dati precedenti al primo questionario e oltre I'ultimo questionario ricevuto
per partecipante sono sconosciuti e vengono descritti come censurati. Ogni individuo e stato
considerato a rischio di infezione da SARS-CoV-2 quando ¢ entrato nello studio fino a quando
non ¢ stato infettato o censurato. Per controllare l'ingresso in ritardo, il rischio di infezione dei
partecipanti ¢ stato determinato tra l'ingresso nello studio e il ritiro o l'orario di fine. Partiamo
dal presupposto che la censura dovuta all'astinenza non sia informativa, ma riceva "altri
immunosoppressori" (azatioprina,tacrolimus o micofenolato mofetile) ¢ stato incluso nel
modello di sopravvivenza poiché i partecipanti che ricevevano questi trattamenti avevano meno

probabilita di ritirarsi dallo studio.

Ruolo della fonte di finanziamento
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I finanziatori non hanno avuto alcun ruolo nella progettazione dello studio, nella raccolta dei
dati, nell'analisi dei dati, nell'interpretazione dei dati o nella scrittura del manoscritto. L'autore
corrispondente aveva pieno accesso a tutti i dati e aveva la responsabilita finale della decisione

di presentare per la pubblicazione.

Risultati

Casi confermati dalla PCR

I partecipanti hanno riportato un totale di 1355 test PCR durante il periodo di studio. La
maggior parte dei partecipanti (919, 60.2%) non ha riportato alcun test PCR. 576 (37+8%) hanno
riportato tra 1 e 5 test e il 2% ha riportato tra 6 e 20 test. Durante il periodo di schermatura
consigliato dal governo (marzo-agosto 2020) non sono state segnalate infezioni da SARS-CoV-2.
Il primo test PCR positivo per SARS-CoV-2 ¢ stato nella settimana 30 (dal 28 settembre al 5
ottobre). Successivamente sono stati segnalati ulteriori test positivi, con picchi nei tassi nelle
settimane 36 (9-15 novembre 2020) e 42 (21-27 dicembre 2020) rispettivamente con cinque e sei
casi ( Fig. 2 ). Sono state rilevate in totale 38 infezioni da SARS-CoV-2 rilevate mediante PCR,
con un tasso di incidenza del 3¢7% ( n = 1022). Di questi sei erano asintomatici, 28 avevano i
sintomi gestiti a casa e quattro hanno riportato il ricovero in ospedale. I ricoveri ospedalieri
segnalati sono descritti nella Tabella 2 . Questi partecipanti avevano tutti presentazioni diverse
e comorbilita e terapie sottostanti significative; due erano pazienti trapiantati, uno aveva

leucemia linfoblastica acuta e uno aveva agammaglobulinemia legata all'’X. La presentazione

clinica era varia, ma nessuno riportava COVID-19 acuto grave o sindrome infiammatoria

multisistemica pediatrica. Nessuno ¢ stato ricoverato in unita di terapia intensiva pediatrica o e

morto.
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Fig. 2. Numero di infezioni da SARS-CoV-2 partecipanti per settimana (16 marzo 2020-14

marzo 2021).
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Tabella 2 . Descrizione dell'infezione da SARS-CoV-2 positiva per PCR che riporta il ricovero

ospedaliero.

Settimana Settimana  Eta
della PCR di in
ammissione anni
42 42 17
42 44 12
43 52 17

Sesso

Maschio

Maschio

Maschio

Dettagli di

ammissione

Ricoverato con PCR
negativa, sintomi di
occlusione intestinale
e sottoposto a
laparotomia.
Asintomaticamente
risultato positivo
prima della
dimissione.
Successivamente
ricoverato con febbre e
dolore addominale per
tre giorni prima della
risoluzione dei

sintomi.

Sierologia successiva

negativa.

Inizialmente &
risultato positivo con
l'unico sintomo di
dolore addominale.
Successivamente
ricoverato per due
giorni con infezione
batterica toracica.
Metti giu per
l'immunosoppressione
post virale. Tampone
di ammissione

negativo.

Sierologia successiva

negativa.

Risultato positivo,

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016344532100548X

Storia medica passata

trapianto di fegato,
sindrome emolitico
uremica atipica,
malattia renale
cronica e stenosi della

veéna cava superiore

trapianto di cuore

Agammaglobulinemi g dp:YXel QI #8!

Farmaco di base

prednisolone,
sirolimus,
micofenolato
mofetile,
idralazina,
doxazosina,
amlodipina,
losartan,
atenololo,
allopurinolo e

desloratadina

sirolimus,
micofenolato
mofetile,
pravastatina e

melatonina
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inizialmente gestitoa  legata all'X umana normale
casa con antibiotici.
Successivamente ha
avuto febbre
persistente che ha
portato all'indagine
con broncoscopia che
ha mostrato
cambiamenti coerenti
con l'infezione da
SARS-CoV-2.
Ammissione di cinque
giorni per remdesivir

che risolve i sintomi.

45 45 6 Maschio La famiglia ¢ risultata  leucemia linfoblastica mercaptopurina,

positiva due settimane acuta, asma e autismo co-trimossazolo,

prima, ma nessun test gabapentin,

¢ stato cercato al fluticasone con
momento per il salmeterolo,
partecipante. Ricovero montelukast,
con anemia per due metotrexato,
giorni con tampone macrogol ed
PCR positivo. Ha esomeprazolo

ricevuto un'unita di
sangue. Test per
leucemia recidiva

negativa.

Analisi del rischio

Supponendo che il rischio sia rimasto costante tra agosto 2020 e marzo 2021, una stima del
rischio nell'intera coorte ¢ 0:00.148 o 38/25.687 (numero di casi/numero totale di questionari
con risposta). Cio equivale a un test PCR SARS-CoV-2 positivo una volta ogni 676 settimane.
Questo rischio era nel contesto della variazione dell'incidenza della malattia durante la
pandemia e del diverso approccio dei partecipanti alla schermatura o meno. Mentre i sistemi
elettronici del SSN inviavano messaggi di testo dicendo ai bambini e ai giovani designati "a
rischio" di proteggersi in base alle categorie diagnostiche degli adulti e al rischio presunto,
molti medici specialisti consigliavano la frequenza scolastica a bambini con tutti i problemi

immunitari tranne quelli pit gravi. 1°

Sono stati testati il significato di diverse covariate demografiche (sesso, et, regione geografica),

diagnosi e uso di farmaci, nonché covariate dei sintomi dipendenti dal tempo. g==p]:YNa Q8!

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016344532100548X
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modello multivariato e presentato nella Tabella 3 . I residui di Schoenfeld sono stati controllati
per determinare eventuali violazioni nell'ipotesi di rischio proporzionale. I modelli di
regressione OLS dei residui per l'etd e il disturbo da immunodeficienza non hanno mostrato

deviazioni dalla proporzionalita per tali variabili.

Tabella 3 . Stime del rischio di Cox per l'infezione da SARS-CoV-2 (controllo per altri trattamenti
immunosoppressori ).

Covariata Coefficiente Errore Valore Rapporto Intervallo di

standard P dirischio  confidenza 95%
FC

Eta 0-13 0.05 0.006 1.14 1.04-1.25

Immunodeficienza 1.05 0.45 0,02  2.87 1.18-6+94

Peggioramento della febbre nella 3.25 0.75 < 2579 5:94-112.01

settimana dell'infezione 0-0001

Peggioramento della tosse nella 2442 0-69 0.0005 11.29 2:91-43.73

settimana dell'infezione

Peggioramento del mal di gola nella 2.00 0+69 0.0037 7.41 1.92-28+61

settimana dell'infezione

Il modello di regressione di Cox indica che per ogni anno in pit il rischio di infezione
aumenta del 13%. Avere un'immunodeficienza aumenta il rischio di infezione quasi tre volte.
Gli individui che hanno riportato test PCR positivi avevano piu probabilita rispetto ad altri
partecipanti di segnalare un peggioramento dei sintomi di febbre, tosse e mal di gola durante

la stessa settimana.

sierologia

478 partecipanti hanno fornito campioni sierologici e le loro caratteristiche di base sono
visualizzate nella Tabella 4 . Tuttavia, i partecipanti a questa coorte non erano rappresentativi di
quelli complessivi. I giovani sopra i dieci anni, quelli con “altre diagnosi” o diabete; e quelli che
assumevano "altri farmaci", biologici o metotrexato avevano maggiori probabilita di prendere
parte a questo sottostudio. C'era anche una variazione geografica nella partecipazione. I tassi
per stato di vaccinazione in tutti e per sesso, et e stato precedente della PCR nei non vaccinati

sono mostrati nella Tabella 5.

Tabella 4 . Caratteristiche dei partecipanti che partecipano al test sierologico .

FEEDBACK GJ
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Nessuna sierologia Sierologia Sierologia
sierologia positiva negativa
Misura di prova 1167 478 47 431
Femmina 5346% 564% 68:1% 55¢1%
Adolescenti 52:7% 61.0% ** 80:9% ** 58:8%
Geografia del Regno Unito Sud Centro 18:6% 41:3%  225% * 43:3% 23e4% 5946% *  224% 41:5%
Nord 4001% 34:2% * 17.0%* 3641%
Eta 1065 + 445 1163 + 402 %%% 1365 4+ 37 **%  11e1 + 401
Diagnosi Gastroenterologia Nefrologia 12:3% 9:9%  125% 7+6% 1760% 12:8%  12:0% 7-0%
Trapianti Diabete Immunodeficienza 7+3% 6:0% 748% 8¢7%* 17:0%* 8:5%  6+8% 8:7%
Oncologia Respiratorio Altro Artrite 9:9% 6:9% 7e2% 7+2% 43% 604% 7¢5% 73%
idiopatica giovanile Altra condizione 8:0% 25¢4%  943% 30+0% 6+4% 25:5% 9:6% 305%
immunitaria 35¢9% 16:5%  35¢5% 1940%  38¢3% 19:2%  35+2% 19.0%
Farmaci Altri farmaci Chemioterapia 452% 0:9%  56+6% *** 59:5% 0% 56+3% 1.0%
Antibiotici Altri immunosoppressori 1502% 17:6%  0:9% 15¢1% 1144% 31:9% *  15¢5% 19:8%
Corticosteroidi sistemici Biologici 166% 29:3%  21:0% 189%  27:3% 43e2%  18+0% 40:7%
Metotrexato 24+6% 40:9% *** 22:7% 33.2%
32:1% **

La significativita statistica ¢ calcolata con le statistiche Chi-Square. Se una o pit celle nella tabella di

contingenza avevano un conteggio previsto inferiore a cinque, veniva calcolata la statistica esatta di Fisher. Le

differenze di eta tra i gruppi sono state calcolate con il test F.

significativo a livello 005.

ok

significativo a livello 001.

ok

significativo a livello 0-001.

Tabella 5 . Tassi sierologici per stato vaccinale, sesso, gruppo di et e stato precedente della PCR

(solo non vaccinato nelle ultime tre tabelle).

Stato di vaccinazione anti-NIgG  positivo per IgG Entrambi  sieronegativo Totali Totale

precedente positivo anti-S1 positivi sieropositivo

FEEDBACK GJ
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Vaccinato
Non vaccinato

Totali

Sesso

Femmina
Maschio

Totali

Fascia di eta

0-5 anni
6-10 anni
11-15 anni
16+ anni

Totali

Stato PCR precedente

PCR positivo
PCR negativo

Totali

I bambini e i giovani immunocompromessi non corrono un rischio aumentato di COVID-19 grave - ScienceDirect

0
21
21

anti-N IgG

positivo

15
6
21

anti-N IgG

positivo

9

21

anti-N IgG

positivo

17

21

3
7
10

positivo per IgG
anti-S1

positivo per IgG
anti-S1

positivo per IgG
anti-S1

3
13

16

Entrambi

positivi

10

13

Entrambi

positivi

6

13

Entrambi

positivi

13

20
411

431

sieronegativo

223
188

411

sieronegativo

26
125
167
93

411

sieronegativo

402

411

26

452

478

Totali

252

200

452

Totali

26

132

181

113

452

Totali

18

434

452

6(23.1)
41 (9+1)
47 (9+8)
Totale

sieropositivo
(%)

29 (11.5)
12 (6)

41 (941)
Totale

sieropositivo

(%)

0(0)

7 (543)
14(7.7)
20 (17+7)
41(941)
Totale

sieropositivo

(%)
9 (5040)
32 (7+4)

41 (9.1)

26 partecipanti hanno riferito di aver ricevuto una prima dose di un vaccino COVID prima

della sierologia. Di questi, sei (23.1%) erano sierologicamente positivi con una media di 23

giorni tra la vaccinazione e il campionamento (range 14-33). Tre di questi erano positivi solo

per IgG anti-S1 e tre positivi sia per IgG anti-S1 che anti-N. Coloro che erano negativi avevano

una media di 15.65 giorni tra la vaccinazione e il campionamento (range 1-42). I partecipanti

vaccinati sono stati esclusi da ulteriori analisi.

Su 452 partecipanti non vaccinati, sono stati rilevati anticorpi anti-N e/o anti-S in 41 campioni

(9¢1%). Di quei partecipanti che hanno riportato un precedente test PCR positivo, 18 hanno

preso parte al sottostudio sierologico e di questi, gli anticorpi sono stati rilevati in nove (50%).

uattro di questi erano positivi solo per IgG anti-N, uno positivo solo per IgG il
Q q P per Ig p SR FtrDBACK O
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positivi sia per IgG anti-N che anti-S1. In quelli senza un precedente test PCR positivo, gli
anticorpi sono stati rilevati in 32 su 434 (7+4%). Diciassette di questi erano positivi solo per IgG
anti-N, sei positivi solo per IgG anti-S1 e nove positivi sia per IgG anti-N che anti-S1. Le
associazioni sono state testate e sono mostrate nella Tabella 4. Il rilevamento degli anticorpi era
associato all'essere di sesso femminile e all'eta di oltre dieci anni. Sono state trovate anche

associazioni con l'aver avuto un trapianto e l'assunzione di immunosoppressori o

corticosteroidi. In quelli con precedenti test PCR positivi non sono state trovate associazioni

tra risultato sierologico e intervallo tra test positivo e test sierologico.

Discussione

Abbiamo dimostrato che questa coorte di pazienti pediatrici immunocompromessi non
presentava un rischio aumentato di COVID-19 grave durante le prime due ondate della
pandemia di COVID-19 nel Regno Unito, supportando lattuale guida NICE. ¢

Durante il periodo di schermatura consigliato dal governo durante la prima ondata della
pandemia, nessun partecipante ha segnalato un test positivo per SARS-CoV-2, suggerendo che
le misure di schermatura erano efficaci o la capacita di test era insufficiente. Successivamente, i
picchi nei casi a metd novembre e fine dicembre nella nostra coorte, corrispondono ai picchi
della prevalenza complessiva nel Regno Unito e della prevalenza pediatrica in Inghilterra
durante la seconda ondata della pandemia. **'3* La maggior parte di coloro che hanno
riportato test PCR positivi sono stati gestiti a casa. I quattro partecipanti che hanno segnalato il
ricovero ospedaliero hanno avuto diverse presentazioni cliniche senza che nessuno abbia
segnalato il ricovero a causa di COVID-19 grave acuto o sindrome infiammatoria
multisistemica pediatrica ( Tabella 2). Dai dati sui ricoverati non sono evidenti schemi o fattori
di rischio per 'ammissione. Le presentazioni di anemia nel partecipante con leucemia

linfoblastica acuta e cambiamenti polmonari COVID ritardati nel partecipante con

agammaglobulinemia legata all'X supportano la vigilanza continua per le presentazioni COVID
atipiche in questa coorte diversificata. Il motivo per cui i partecipanti non erano ad aumentato
rischio di malattia grave non e chiaro. I bambini in generale sembrano essere meno colpiti e
un potenziale fattore aggiuntivo potrebbe essere che le condizioni di salute croniche o i

farmaci dei partecipanti, spesso immunosoppressori , riducano il rischio dell'eccessiva risposta

immunitaria che ¢ un segno distintivo di COVID-19 grave.

L'aumento del rischio di infezione da SARS-CoV-2 con l'eta ¢ in linea con i tassi pediatrici
complessivi riportati in Inghilterra e negli Stati Uniti. 2’ 3> Questo pud rappresentare un
aumento del carico di sintomi con l'eta, poiché nella popolazione pediatrica generale ¢ stata
osservata una distribuzione bimodale della gravita con picchi in quelli al di sotto di un anno e

oltre i dieci anni. 2 * Pud anche rappresentare una maggiore mescolanza sociale con l'eta.

Sebbene sia stato riscontrato che I'immunodeficienza aumenta il rischio di infezione, non vi ¢
stato un aumento del rischio di ammissione in questo gruppo. Questa ¢ una nuova

osservazione e non ¢ stata osservata da *° dati iniziali o piti recenti (Dr AM Shields,
comunicazione personale, luglio 2021) dal Primary Immunodeficiency Network del Regno

Unito. Uno studio del registro italiano che includeva 1396 pazienti pediatrici c

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016344532100548X 14/25
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immunodeficienza primaria in un anno a partire da febbraio 2020, ha rilevato una minore
incidenza di infezione (33, 2.36%) rispetto alla popolazione pediatrica generale. 3’ In una coorte
separata, solo tre dei 582 ricoveri ospedalieri pediatrici con infezione da SARS-CoV-2

presentavano immunodeficienza e nessuno era ricoverato in terapia intensiva. 1*

Riconoscere i sintomi di COVID-19 ¢ una sfida in questa popolazione, a causa della variabilita
dei sintomi e della sovrapposizione con quelli delle condizioni mediche croniche. Questo
studio mostra che nei bambini immunocompromessi, il peggioramento della febbre, della
tosse e del mal di gola sono stati associati a un test PCR positivo nella stessa settimana. I
sintomi di febbre e tosse sono comuni con l'infezione da SARS-CoV-2 e il mal di gola e stato

segnalato come pitt comune con la variante delta. >

sierologia

Mentre il 941% (41/452) dei bambini e dei giovani non vaccinati ¢ risultato positivo agli
anticorpi reattivi al SARS-CoV-2 nel sottostudio sierologico, solo il 2¢5% (38/1527) ha riportato
il SARS-CoV- positivo 2 PCR durante lo studio di indagine. Cio suggerisce che una percentuale
di partecipanti ha avuto un'infezione che non ¢ stata confermata dal test PCR. Solo il 50% (9/18)
dei partecipanti inclusi nel sottostudio di sierologia che ha riportato una precedente PCR
positiva per SARS-CoV-2 ¢ risultato positivo per anticorpi reattivi a SARS-CoV-2. La meta dei
partecipanti positivi alla PCR non era sierologicamente positiva quando testata e alcuni
sieroconvertiti senza alcuna infezione rilevata in precedenza. Cio potrebbe significare che
l'incidenza di SARS-CoV-2 era superiore a quella riportata qui con i partecipanti che avevano

un'infezione non rilevata dalla PCR e dalla sierologia.

I tassi riportati in questa coorte del Regno Unito sono paragonabili a quelli (69%, 68/992)

riportati in una coorte di figli di operatori sanitari del Regno Unito durante la prima ondata

0 39 Altri studi di

della pandemia 202 sieroepidemiologia pediatrica nel Regno Unito devono

26,27

ancora essere formalmente segnalato.

I tassi di sierologia sono paragonabili a uno studio trasversale condotto a Madrid da settembre

2020 a febbraio 2021 in pazienti reumatologici pediatrici in cui il 5¢7% (6/105) aveva casi

positivi alla PCR e il 200% (21/105) aveva sierologia positiva casi senza sovrapposizione tra
questi gruppi. 22T nostri risultati sono paragonabili ai dati iniziali di uno studio prospettico di
coorte belga che ha riportato il 6¢0% (15/250) di partecipanti positivi alla sierologia in pazienti
pediatrici con condizioni mediche croniche. Solo un partecipante sieropositivo, con diagnosi
di fibrosi cistica , ha richiesto il ricovero in ospedale mentre il resto era asintomatico o

presentava sintomi lievi. 2!

Questi tassi sono superiori a quelli osservati in uno studio trasversale condotto negli Stati Uniti

da aprile 2020 a maggio 2020 e da giugno 2020 a luglio 2020. Nei pazienti pediatrici
immunocompromessi si sono verificati 1'1% (5/485) casi positivi alla sierologia e lo 0:4% (2 /485)

Casi positivi alla PCR con uno di questi in entrambi i gruppi. %°

Il motivo per cui i casi positivi alla PCR non hanno anticorpi rilevabili non ¢ stato stabilito nel

nostro studio e non sono evidenti associazioni. Alcune evidenze da pazienti colgg=sl:YNe[ QI®s)
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infiammatorie intestinali suggeriscono che 1' infliximab e altri inibitori delle citochine possono

ridurre la sieroconversione . 2** *° Dei partecipanti con test sierologici negativi ma precedente

PCR ha confermato l'infezione da SARS-CoV-2, cinque avevano artrite idiopatica giovanile , uno

immunodeficienza e un diabete di tipo uno. I restanti due sono descritti nella Tabella 2 in

quanto hanno riportato l'ammissione con infezione da SARS-CoV-2.

Conclusioni limitate possono essere tratte dalla sierologia in coloro che hanno ricevuto una
dose precedente di un vaccino COVID dato l'unico punto temporale e il breve intervallo tra la

vaccinazione e il test degli anticorpi.

Limitazioni

I limiti del nostro studio includono la censura casuale, a causa di ingresso tardivo o ritiro, che ¢
stata sperimentata dal 60% dei partecipanti. A causa di questo livello di censura, nei risultati
dovrebbe essere data una minore confidenza rispetto agli intervalli di confidenza calcolati. I
dati del questionario sono riportati dal paziente o dai genitori e soggetti a bias di ricordo,
anche se abbiamo cercato di minimizzarlo inviando il questionario ogni settimana. E possibile
una segnalazione eccessiva dei sintomi, in particolare nelle settimane in cui i partecipanti
hanno riportato test PCR positivi. E possibile una sotto-segnalazione dei sintomi, in particolare
nei partecipanti con una linea di base di sintomi da malattia cronica, sebbene meno probabile a
causa dei livelli di ansia in questa coorte. ‘81l rischio di infezione ¢ probabilmente sovrastimato
a causa del pregiudizio di autoselezione con i partecipanti che presumibilmente rispondono ai
sondaggi piu frequentemente nelle settimane in cui hanno riportato un tampone PCR positivo.
Le precauzioni di schermatura adottate saranno variate sia tra gli individui che nel corso della
pandemia, quindi il rischio individuale di infezione da SARS-CoV-2 variera. La coorte del
sottostudio sierologico non era rappresentativa dello studio complessivo come descritto nella

sezione dei risultati.

Dopo il periodo di studio qui riportato, nel maggio 2021 il ceppo predominante nel Regno
Unito e diventato la variante Delta. C'¢ stata preoccupazione per l'aumento della trasmissibilita
e della gravit riscontrata negli adulti infettati dalla variante Delta. ! Fortunatamente, ¢ stato
dimostrato che i bambini non sono maggiormente a rischio di contrarre malattie gravi *?. Cio
sottolinea la necessita di una sorveglianza continua dell'impatto dei ceppi varianti sul rischio

per i bambini immunocompromessi.

Conclusione

Sebbene i casi di COVID-19 si siano verificati nei bambini e nei giovani immunocompromessi
del Regno Unito in seguito alla cessazione delle misure di schermatura, non vi ¢ stato alcun
aumento del rischio di infezione grave da SARS-CoV-2 in questa ampia coorte nazionale
potenziale. I risultati della sierologia suggeriscono che l'infezione asintomatica o non
dimostrata ¢ abbastanza comune. L'aumento dell'etd e dell'immunodeficienza ha aumentato il
rischio di infezione da SARS-CoV-2. Il peggioramento di febbre, tosse e mal di gola erano
predittivi di PCR SARS-CoV-2 positivo.
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