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Qual ¢ stato I'impatto indiretto del COVID-19 a lungo termine nell'uso dei
farmaci nella popolazione pediatrica?

CONTESTO DELLA DOMANDA

Lapandemiada COVID-19 haavuto un impatto profondo sulla salute globale, non
solo per gli effetti diretti della malattia, ma anche per le modifiche nei comportamenti
e nei modelli di utilizzo dei servizi sanitari. Durante questo periodo, molte risorse
sanitarie sono state riallocate verso la gestione dell’emergenza, determinando una
riduzione degli accessi alle strutture sanitarie per altre patologie [1-3]. Questo ha
comportato inevitabilmente anche un cambiamento nei trattamenti farmacologici,
con effetti osservabili sull'intera popolazione [4].

In ambito pediatrico, dopo la fine dei periodi di lockdown ¢ stato osservato un
aumento delle infezioni virali e batteriche, probabilmente correlato alle restrizioni
precedentemente imposte per limitare la diffusione del virus [5-6]. Inoltre, le
politiche sanitarie messe in atto durante la pandemia, hanno provocato significativi
cambiamenti nelle dinamiche sociali, con effetti particolarmente rilevanti sullo
sviluppo emotivo e psicologico dei bambini e degli adolescenti [7].

Gli effetti indiretti a lungo termine di tali cambiamenti sono ancora oggetto
di studio, ma ¢& evidente che le interruzioni nell’assistenza sanitaria, le modifiche
nei regimi di prescrizione e la mancanza di routine e interazioni sociali, abbiano
influito significativamente sulla salute dei giovani. Analizzare 'impatto indiretto del
COVID-19 sull’'uso dei farmaci in pediatria permette di comprendere meglio le
modifiche nei pattern terapeutici, identificando possibili rischi per la salute futura
dei bambini e degli adolescenti, e orientando le politiche sanitarie affinché, anche in
situazioni emergenziali, siano garantiti interventi preventivi e trattamenti adeguati
e tempestivi.
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Lo studio si inserisce nell’'ambito del progetto IMPAVID, un progetto regionale
di farmacovigilanza volto a monitorare I'impatto del COVID-19 sulla terapia
farmacologica territoriale nella Regione Lazio.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

E stato condotto uno studio osservazionale retrospettivo utilizzando i dati
provenienti dai flussi amministrativi sanitari regionali. Nello specifico, sono stati
analizzati i dati relativi alle dispensazioni dei farmaci avvenute tra gennaio 2018 e
aprile 2023, riguardanti la popolazione pediatrica assistita e residente nella Regione
Lazio. Le prevalenze d’uso mensili dei farmaci, calcolate come rapporto tra il numero
di soggetti che hanno ricevuto almeno una prescrizione nel periodo di interesse e
la popolazione di riferimento, sono state confrontate nelle diverse fasce d’eta (0-2,
3-5, 6-13, 14-17 anni) prima, durante e dopo la pandemia. Le categorie terapeutiche
analizzate includono quelle per la cura delle infezioni, dei disturbi respiratori e dei
disturbi neuropsichiatrici.

Lanalisi dei macro gruppi di categorie terapeutiche ha evidenziato una riduzione
nell’uso di antibiotici per uso sistemico (JO1) durante il periodo pandemico rispetto a
quello precedente, seguita da una successiva ripresa (Figura 1A). In particolare, nelle
fasce di etd 0-2, 3-5 e 6-13 anni, sono stati osservati dei picchi d’utilizzo tra fine 2022
e inizio 2023, nel caso della fascia 0-2 e in parte per la fascia 3-5, 'incremento era gia
visibile sul finire del 2021.

Andamento analogo ¢ emerso anche nell'uso dei farmaci per i disturbi ostruttivi
respiratori (R03) e dei corticosteroidi sistemici (H02) (Figura 1B ¢ 1C).

A partire da tali dati, per i principali principi attivi appartenenti alle categorie
terapeutiche sopra descritte, sono state calcolate le prevalenze d’uso e le relative variazioni
percentuali per la stagione invernale (settembre-aprile) (Tabella 1). Tra gli antibiotici
per uso sistemico, la maggior variazione ¢ stata osservata per l'azitromicina per le classi
di etd 0-2, 3-5 e 6-13 anni, con un incremento rispettivamente di +29,2%, +42,0% e
+39,9% tra la stagione invernale 2018/2019 e quella 2022/2023. Nella fascia d’eta 14-
17 si ¢ osservato un incremento pressoché paragonabile sia per la cefixima (+34,9%)
che per l'azitromicina (+31,3%). Per quanto riguarda I'uso dei farmaci per i disturbi
ostruttivi respiratori, il principio attivo budesonide, un corticosteroide inalatorio, ha
subito la maggiore variazione in positivo in tutte le classi di etd, con un incremento
crescente al crescere dell’eta: +67,0% nella classe 0-2, +89,8% nella classe 3-5,
+101,6% nella classe 6-13 ¢ +102,1% nella classe 14-17. Fra i principi attivi analizzati,
'unico che ha mostrato un decremento e in tutte le classi, ¢ stato il fluticasone, con
i seguenti valori di variazione percentuale dalla classe 0-2 alla classe 14-17: -15,1%,
-0,2%, -5,9% e -21,5%. Tale riduzione potrebbe essere legata a motivazioni logistiche,
data la carenza di diverse specialita medicinali gia a partire dal 2021 [8].
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Per la classe dei corticosteroidi sistemici, sebbene il betametasone sia il principio
attivo con la pit alta prevalenza d’uso in tutte le classi di etd, non risulta sempre
quello con la maggiore variazione in positivo nella popolazione. In particolare, il
prednisone mostra la maggior variazione per le classi 0-2 ¢ 14-17 anni, con un
incremento rispettivamente del +41,2% e +55,4%; mentre il betametasone registra
la maggior variazione nelle classi 3-5 e 6-13 anni, con un aumento del +55,4% e
+43,9%.

Inoltre, nella stagione invernale, per la popolazione sotto i 2 anni di etd, ¢ stata
indagata la variazione nell’uso di palivizumab, un farmaco utilizzato nella profilassi
passiva contro il virus respiratorio sinciziale nei nati a piti alto rischio (Figura 2). In
particolare, nei nati fra 0 e 5 mesi, I'uso del palivizumab tra il 2018/19 e il 2022/23
¢ pitt che raddoppiato.

Infine, di particolare interesse ¢ stata l'analisi relativa all'uso di farmaci
antipsicotici (NO5A) e antidepressivi (NOGA), nei minori in et scolare (6-10),
nella fase puberale (11-13) o adolescenziale (14-17) (Tabella 2). E stato osservato
un incremento nell’uso incidente di antipsicotici e antidepressivi, particolarmente
marcato nelle femmine con fascia d’eta tra i 14 e i 17anni. Nello specifico, per gli
antipsicotici I'incidenza d’uso media quadrimestrale ¢ passata da 9,7% 000 nel 2019
al 26,6%/000 nel 2022, mentre la variazione nello stesso periodo ¢ stata da 16,5% 000
a 34,3%000. Per entrambe le categorie ¢ stata osservata una lieve flessione nel primo
quadrimestre 2023 (24,4% 000 ¢ 30,8% 000, rispettivamente).

Per avere un quadro piu completo dell’uso di risorse sanitarie legate all'impatto
indiretto del COVID-19 sulla salute mentale nella popolazione adolescenziale, ¢ stata
indagata la variazione quadrimestrale nell’incidenza di accessi in pronto soccorso
o ricoveri per disturbi neuropsichiatrici, nonché nelle prestazioni specialistiche
psichiatriche per la fascia d’eta 14-17, e separatamente per sesso (Tabella 3). Nei
maschi, nel periodo in studio, non emergono variazioni rilevanti in termini di
accessi in pronto soccorso per disturbi neuropsichiatrici o prestazioni specialistiche
psichiatriche. Tuttavia, ¢ stato osservato un leggero incremento dei ricoveri a
partire dal quadrimestre settembre-dicembre 2020, sia in termini di numero che di
soggetti. Nelle femmine, invece, si ¢ registrato un incremento continuo, a partire
dal quadrimestre maggio-agosto 2021, nell’uso di tutte le risorse sanitarie analizzate
relative al trattamento di disturbi neuropsichiatrici.
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RISPOSTA ALLA DOMANDA

Lo studio ha evidenziato una riduzione significativa dell’uso di antibiotici durante
il periodo pandemico, attribuibile alla minore circolazione di agenti patogeni dovuta
alle misure di distanziamento sociale e all’'uso di mascherine. Tuttavia, nel periodo
post-pandemico ¢ stato registrato un aumento importante della prevalenza d’uso di
farmaci utilizzati per il trattamento di infezioni respiratorie, suggerendo una loro
maggior frequenza e complessita di gestione rispetto al periodo pre-pandemico.
Tale fenomeno, puo essere attribuito all'indebolimento del sistema immunitario e
alla recrudescenza di virus e batteri respiratori pili aggressivi che potrebbe aver reso
la popolazione pediatrica maggiormente suscettibile alle infezioni [9,10]. Tuttavia,
non si pud escludere che I'uso di alcuni questi farmaci sia in parte riconducibile
anche al loro impiego nel trattamento dell’'infezione da COVID-19, come suggerito
dalla letteratura [11]. Indipendentemente dall'impatto diretto o indiretto della
pandemia, I'aumento osservato, in molti casi, potrebbe aver portato anche a una
crescita delle terapie inappropriate, come I'uso di antibiotici in caso di infezioni
virali o di cortisonici inalatori nelle flogosi delle prime vie respiratorie nei bambini.
Linappropriatezza prescrittiva ¢ un elemento da non sottovalutare, visto I'impatto
che puo avere sia a livello individuale, compromettendo la gestione ottimale delle
patologie, sia a livello globale, contribuendo al fenomeno dell’antibiotico-resistenza.

Lanalisi delle prescrizioni di farmaci per i disturbi neuropsichiatrici mette in
luce, in linea con quanto riportato dalla letteratura nazionale e internazionale [12-
14], un incremento significativo nell’'uso di tali farmaci, verosimilmente legato al
trattamento dei problemi di salute mentale negli adolescenti emersi nel corso della
pandemia. Di particolare rilievo ¢ 'impatto osservato nella popolazione femminile
di eta 14-17, per la quale ¢ stato registrato un aumento sia nell’'uso di farmaci, sia
nell’accesso alle risorse sanitarie per il trattamento dei disturbi neuropsichiatrici.

Nel complesso, i cambiamenti indotti dalla pandemia hanno avuto un impatto
duraturo sui modelli di prescrizione farmacologica pediatrica. Alla luce di cio,
risulta necessario monitorare attentamente le conseguenze di tali cambiamenti a
lungo termine, al fine di identificare possibili complicazioni in una fase precoce e
di garantire una gestione adeguata delle terapie. Studi futuri dovrebbero focalizzarsi
sull’ottimizzazione delle strategie terapeutiche, non solo per rispondere alle necessita
della popolazione pediatrica post-pandemia, ma anche per migliorare la gestione di
interventi preventivi e terapeutici in contesti emergenziali.
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