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Le infezioni fungine nel paziente
pediatrico immunodepresso: fattori
di rischio, strategie di prevenzione

ed approccio clinico

La profilassi anti-fungina nei
bambini onco-ematologici

Le infezioni in campo oncoema-
tologico sono correlate primaria-
mente alla riduzione della compe-
tenza immunologica (sia umorale
che cellulare) legata all’intensita
del trattamento utilizzato. Rispetto
al decennio scorso i risultati clinici
dei protocolli chemoradioterapici
sono migliorati sensibilmente gra-
zie ad un intensificazione dei trat-
tamenti. Inoltre la patologia ema-
tologia di base (i.e. leucemie mie-
loidi e linfoidi acute, linfomi, etc)
gioca un ruolo non indifferente nel
mediare e modulare il rischio infet-
tivo. Tra i patogeni i funghi, oltre a
costituire ancora un problema dia-
gnostico, contribuiscono in manie-
ra rilevante alla morbilita e morta-
lita dei trattamenti chemioradiote-
rapici intensivi. In campo trapian-
tologico inoltre 1’'uso di farmaci
immunosoppressivi in combina-
zione aggiunge un fattore di
rischio aggiuntivo. La condizione
di immunodeficienza secondaria &
comunque nella maggior parte dei
casi transitoria, laddove al termine
del trattamento si giunga allo stop-
terapia o che la ricostituzione post-
trapianto sia completa. In caso di
persistenza di reazione del trapian-
to contro I’ ospite cronica al contra-
rio il bambino si trova esposto con-

tinuamente ad insulti infettivi.
Tuttavia, nell’ambito dei proto-
colli cooperativi nazionali, pur
essendo riposta grande attenzione
alla terapia di supporto, soprattutto
con I’intensificarsi dei trattamenti,
le indicazioni protocollari alla pro-
filassi antifungina, sono difformi.
Nel caso in cui i protocolli siano di
derivazione europea, talvolta le
indicazioni mancano. Di seguito
vengono riportati gli schemi di
profilassi antinfettiva suggeriti dei
principali protocolli chemioradio-
terapici in uso nel nostro paese:

LLA 2000

e Decontaminazione intestinale?
Neomicina, Colistina: durante le
fasi di neutropenia prolungata.

e Profilassi PCP? Co-trimoxazolo:
10 mg/kg x 2 un giorno alla set-
timana, oppure 5 mg/kg x 2 due
giorni alla settimana

* Profilassi antimicotica?
Nistatina 50.000 Ul/kg/die in 4
dosi, oppure Amfotericina B 50
mg/kg/die per os in 4 dosi

e In caso di
Varicella? Ig iperimmuni

esposizione a

LAM 2002

e Decontaminazione intestinale?
secondo linee guida locali

e Profilassi PCP? Co-trimoxazolo
150/750 mg/m?2/die per 3 giorni
consecutivi/sett.
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* Dopo HD-Ara-C? profilassi con penicillina
fino a PMN > 500/mm3

* In caso di esposizione a Varicella? Ig iperim-
muni

* In caso di TMOauto?

- Acyclovir 750 mg/m?*/die in 3 dosi, dal gior-
no - 1 al giorno + 90, solo per i pazienti con
sierologia postiva per HSV.

- Fluconazolo 6 mg/kg/die o Amfotericina B
0.5 mg/kg/die ev, dal giorno -2 fino a PMN
> 500/mm’

- Profilassi antibatterica? Chinolonico EV

* In caso di TMOallo?

- Acyclovir 750 mg/m?2/die in 3 dosi, dal gior-
no -1 al giorno + 90

- Fluconazolo 6 mg/kg/die o Amfotericina B
0.5 mg/kg/die ev, dal giorno -2 fino a PMN
> 500/mm’

- Profilassi antibatterica? Chinolonico EV

EURO-LB 02

* Decontaminazione intestinale? non racco-
mandata (non dimostrata efficacia e potrebbe
selezionare ceppi resistenti)

* Profilassi antimicotica? Amfotericina B o
Fluconazolo (non Nistatina)

* Profilassi PCP? 5 mg/kg x 2 due giorni a set-
timana

* Profilassi antivirale? non consigliata conti-
nuativa, solo trattamento e profilassi post-
esposizione

NB-AR-01

e Profilassi antibatterica? per il momento non si
ritiene opportuno consigliare profilassi a tutti
i soggetti, ma solo in casi selezionati, da iden-
tificare di volta in volta; eventuale profilassi
(Cefuroxime) prima e dopo CVC

* Profilassi antimicotica? idem

* Profilassi PCP? Co-trimoxazolo 5 mg/kg x 2
per 3 giorni consecutivi/sett., in tutti i pazien-
ti fin dall’inizio della chemioterapia

* Profilassi antivirale? Acyclovir, solo in
pazienti HSV + sottoposti a TMO
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RMS 2005 & NRSTS 2005? non specificata

MH 2004

* Vaccinazione anti-pneumococcica, anti-hae-
mophilus e anti-influenzale? consigliata a tutti
i pazienti > 2 anni (in particolare se RT su
milza o splenectomia) almeno 14 giorni prima
della chemioterapia

e Profilassi antivirale? non consigliata conti-
nuativa: solo trattamento e profilassi post-
esposizione

¢ Profilassi PCP? come al solito

HIT-SIOP-PNET 47? non specificata

INTERFANT 2006

e Profilassi PCP

* Dopo HD-Ara-C? penicillina orale

e Profilassi  antimicotica?  Amfotericina,
Nistatina o Fluconazolo

e Profilassi antivirale? non consigliata conti-
nuativa, solo trattamento e profilassi post-
esposizione

WILMS 20037 non specificata

In molte nazioni europee si cerca ora di trova-
re protocolli di profilassi anti-fungina condivisi,
collaborativi multicentrici che trovino come
minimo comune multiplo non pit la patologia,
ma lo stato di immunosopressione indotta,
intensificando la profilassi laddove il protocol-
lo, ad esempio, inserisca un braccio terapeutico
di intensita maggiore.

Ad esempio, come suggerito da colleghi tede-
schi, le indicazioni alla profilassi antifungina
primaria potrebbero essere aggregate per pato-
logia come: AML, ricadute AML e ALL, indu-
zione di una terapia immunosoppressiva in ane-
mia aplastica, TMO allogenico, GVHD.

Alcune terapie di tumori solidi eleggibili alle
alte dosi.

Per quanto riguarda i farmaci viene proposta
un atteggiamento piu aggressivo con utilizzo di



molecole ad oggi sostanzialmente usate preva-
lentemente per la terapia:

uno schema prevede ad esempio 1’utilizzo del
Voriconazolo a 400 mg x 2 per bambini sopra i
12 anni il primo giorno, seguito da Voriconazolo
200 mg x 2 (sotto i 40 kg di peso), mentre tra i
2— 12 anni 200 mg x 2 senza loading. Sotto i due
anni di vita a Ambisome 1 mg/kg/die. Qualora
non sia possibile somministrare i farmaci per
bocca viene suggerito un protocollocon
Voriconazolo IV: 12 aa 4 mg/kg/die x 2;< 12 aa
7 mg/kg/die x 2 sempre senza loading.

Il protocollo prevede un controllo trough
dopo 5 giorni se < 0,2 uG/mL I’indicazione ¢
somministrare Posaconazolo nei bambini sopra
i 12 anni a 200 mg x 3, oppure se il bambino ¢
tra i due e i dodici anni Ambisome 1 mg/kg/die.
11 gruppo tedesco per il gruppo dei bambini tra-
piantati prevede terapia profilattica con
Fluconazolo 8-12 mg/kg/die x 1 (>13 aa 400
mg) dal condizionamento fino a +75 gg. Questo
¢ uno dei protocolli proposti; sicuramente la
profilassi antifungina nel terzo millennio va
rivista alla luce dei nuovi protocolli mediante la
collaborazione di tutti i centri coordinatori
nazionali, prendendo in considerazione anche
molecole di nuova generazione quali il vorico-
nazolo ed il posaconazolo.

La profilassi anti-fungina nei bambini con
immunodeficienza primitiva

Diversa la situazione dei bambini affetti da
immunodeficienza primitiva. I bambini infatti
presentano una condizione morboso congenita
che ¢ caratterizzata dalla mancanza o dal difet-
tivo funzionamento delle cellule preposte alla
difesa immunologia del bambino. Tra le immu-
nodeficienze primitive la patologia piu esposta
al rischio di sviluppare un’infezione micotica
sistemica ¢ la malattia granulomatosa cronica.
La malattia granulomatosa cronica (CGD) rap-
presenta un raro gruppo di alterazioni genetiche
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ereditarie che colpiscono il sistema immunitario
caratterizzate dalla incapacita delle cellule fago-
citiche (granulociti neutrofili e monociti) di
uccidere i microorganismi fagocitati. La causa ¢
da ricondurre a mutazioni dei geni che codifica-
no per ’enzima NADPH ossidasi indispensabi-
le per l’attivita microbicida dei fagociti. La
malattia colpisce in media 1 su 250.000 nati
vivi. [ soggetti affetti vanno incontro a frequen-
ti e gravi infezioni batteriche e fungine dal
caratteristico aspetto granulomatoso delle lesio-
ni infiammatorie nei preparati istologici, da cui
prende il nome la malattia.

La profilassi continuativa con cotrimoxazolo
¢ risultata in grado di ridurre le infezioni batte-
riche (J. Inf. Dis 1990; 162:723-6) e la profilas-
si con itraconazolo ha ridotto il numero delle
infezioni fungine nei soggetti trattati rispetto a
gruppi di controllo che non avevano eseguito
tale profilassi (NEJM 2003; 348: 2416-22).
Tuttavia, malgrado i progressi realizzati nella
profilassi e nella terapia delle infezioni, tale
malattia ¢ gravata da una elevata mortalita.

In particolare, le infezioni fungine rappresen-
tano I’evento piu temibile e la prima causa di
morte nei pazienti con Malattia Granulomatosa
Cronica (CGD). Gli agenti piu frequenti sono I’
Aspergillus Fumigatus e 1’Aspergillus Flavus,
ma recentemente anche altre specie di funghi,
come lo Scedosporium apiospermium, possono
causare infezioni disseminate a prognosi infau-
sta. Gli organi piu colpiti sono polmone, ossa,
muscoli e cervello.

L’utilizzo dell’itraconazolo nella profilassi
antifungina dei soggetti con CGD si ¢ dimostra-
to efficace in maniera significativa (NEJM
2003; 348: 2416-22). Tuttavia alcuni lavori pub-
blicati recentemente (Clin.Inf.Dis. 2005;
40:1684-8, Eur J Ped 2006) hanno segnalato
I’insorgenza di nuovi patogeni, resistenti
all’itraconazolo, ed il fallimento della profilassi
continuativa con lo stesso farmaco.

E necessario, percid, nei tempi piil brevi aver
a disposizione farmaci alternativi, efficaci nel
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prevenire 1’insorgenza di infezioni fungine.
Considerata la rarita del CGD, soltanto uno

studio collaborativo multicentrico potra con-
sentire di dare risposte rigorose in tempi relati-
vamente brevi. Questo obiettivo, che ¢ la base
su cui si regge il seguente progetto di ricerca, ¢
perseguibile perché nel 1999 ¢ stato costituito
un Network Nazionale per le Immuno-
deficienze Primitive, coordinato dal Prof. A.
Plebani coadiuvato dalla Dott.ssa A. Soresina,
al quale aderiscono 60 centri ospedalieri ed
universitari variamente distribuiti sul territorio
nazionale, con lo scopo di condividere dei pro-
tocolli di diagnosi e di terapia delle varie
forme di immunodeficienze primitive e garan-
tire a tutti i pazienti le stesse possibilita dia-
gnostiche e terapeutiche. In questo ambito
quindi, i protocolli diagnostici e terapeutici per
malattia contengono anche indicazioni sulla
profilassi antifungina specifica. Ai centri ade-
renti al Network viene richiesto di registrare
via internet i dati clinici ed immunologici dei
pazienti da loro seguiti in una specifica banca
dati centralizzata. I coordinatori stanno pren-
dendo in considerazione I’opportunita di apri-
re uno studio che permetta di raggiungere nel
prossimo futuro i seguenti obiettivi:

- disporre di un numero maggiore di farmaci
efficaci nella profilassi antifungina dei bambi-
ni affetti da CGD;

- valutare e comparare |’efficacia di itraconazo-
lo vs voriconazolo in profilassi

- validare le raccomandazioni di diagnosi e
terapia per il CGD piu aggiornate.
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