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Le infezioni fungine nel trapiantato

Claudia Colomba, Spinello Antinori

Riassunto. Le infezioni fungine invasive rappresentano oggi uno tra i maggiori ostacoli
per il successo sia del trapianto d’organo solido sia di quello di midollo osseo. La storia

naturale e l'incidenza delle infezioni micotiche sistemiche, massima nei1 primi due mesi

dopo il trapianto, varia col tipo di organo trapiantato e con il grado di terapia immuno-

soppressiva somministrato. Candida spp. e

Aspergillus spp. restano 1 funghi piu fre-

quentemente isolati. La presentazione clinica delle infezioni micotiche nel paziente tra-
piantato manca nella maggior parte dei casi di specificita ed & spesso difficile da
distinguere da altri processi infettivi e non; per questo motivo & necessario mantenere
sempre un alto indice di sospetto per tale tipo di infezioni, cosi da attuare tempestiva-
mente un appropriato percorso diagnostico-terapeutico. La difficolta’ nello stabilire la
diagnosi eziologica precoce, la mancanza di una terapia efficace in certe situazioni, la dif-
ficolta di gestione di alcuni antifungini a causa della loro tossicita e/o interazione con far-
maci immunosoppressori, i pochi dati disponibili sull’efficacia di alcuni regimi profilatti-
ci nel trapianto di organo solido rappresentano i principali problemi nel trattamento
delle infezioni micotiche in questa popolazione di pazienti.

Parole chiave. Immunosoppressione, infezioni fungine, trapianto d’organo solido.

Summary. Fungal infection in the organ transplant recipient.

Invasive fungal infections have became

one of the principal obstacles to successful sol-

id organ and bone marrow transplantation. The natural history and incidence of systemic
fungal infection varies with the type of organ transplanted and the immunosuppressive
therapy administered; the majority of infections occur within the first two months after
transplantation. The most common fungi that cause disease in transplant recipients are
Candida spp. and Aspergillus spp. The clinical presentations of fungal infections in sol-

id-organ transplant recipients are non specific and often overlap with other infectious and
non infectious processes; for this reason it’s important maintain a high index of suspicion
for this type of infection so to start an aggressive diagnostic and therapeutic approach.
Difficulty in establishing an etiological diagnosis, lack of effective therapy in certain sit-
uations, difficult management of certain antifungal drugs due to toxicity and/or interac-
tion with immunosuppressive drugs, and limited data on effective antifungal prophylac-
tic regimens in solid-organ transplantation represent major problems in the treatment of

fungal infection in this population.

Key words. Immunosuppression, fungal infection, solid organ transplantation.

Introduzione

Nell’ambito della patologia infettiva che pud
complicare il trapianto d’organo solido, le infe-
zioni fungine invasive rappresentano una delle
evenienze piu temibili in considerazione dell’ele-
vata morbilita e letalita. La diagnosi & difficile e
richiede frequentemente il ricorso a biopsie, poi-
ché i risultati delle colture possono essere aspe-
cifici o scarsamente sensibili e le indagini siero-

logiche (con l'eccezione dell’antigene criptococci-
co) di esiguo valore clinico. Il tipo di organo tra-
piantato e il grado di immunosoppressione indot-
to costituiscono i principali fattori condizionanti
la sede interessata e l'incidenza delle infezioni
micotiche; queste, in genere, si instaurano entro
6 mesi dal trapianto, con un picco d'incidenza tra
il 1° e 2° mese, quando la terapia immunosop-
pressiva & tale da porre il paziente a piu alto ri-
schio infettivo.
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Dopo 6 mesi, infatti, nella maggior parte dei
casi la terapia immunosoppressiva viene ridotta
al minimo e, a meno che non ci siano fattori di ri-
schio particolari quali ripetuti episodi di rigetto o
rigetto cronico, che richiedono pit alti dosaggi, il
rischio di infezioni opportunistiche si riduce no-
tevolmente.

Le infezioni fungine piu frequenti sono causate
da miceti opportunisti da tempo noti come agenti
eziologici di infezione negli immunodepressi (Can-
dida spp., Aspergillus spp. € Cryptococcus neofor-
mans); ma anche altri funghi, intrinsecamente
meno virulenti, stanno emergendo con possibili
conseguenze negative per la sopravvivenza di pa-
zienti trapiantati: Phaeohyphomycetes (Bipolaris
spp., Curvularia spp., Alternaria spp.), Hya-
lohyphomycetes (Fusarium spp., Scopularis spp.,
Pseudallescheria spp), Trichosporon beigelii, zigo-
miceti, e specie di Candida non albicans. ..

Infezioni da Histoplasma capsulatum, Cocct-
dioides immitis, Blastomyces dermatitidis, ristret-
te solo a determinate aree geografiche, possono in-
staurarsi anche tardivamente, dopo i 6 mesi, pur
esistendo forme di infezione precoce da riattiva-
zione o per acquisizione dall’organo trapiantato.

In generale i fattori di rischio che sono stati
identificati con 'insorgenza di infezioni fungine in-
vasive nei trapiantati sono la terapia corticoste-
roidea ad alte dosi, i ripetuti episodi di rigetto, la
terapia antibiotica ad ampio spettro, la scarsa fun-
zione dell’organo trapiantato.

Infezioni da Candida spp-

Le infezioni da Candida spp. sono piu frequen-
ti nei 30 giorni successivi il trapianto e nella mag-
gior parte del casi sono di origine endogena; le fon-
ti possono essere 1 cateteri venosi centrali (in tutti
i tipi di trapianto), ’apparato urinario soprattutto
nel trapianto di rene e rene-pancreas € quello ga-
stro-intestinale nel trapianto di fegato. La terapia
antibiotica ad ampio spettro e di lunga durata rap-
presenta il principale fattore di rischio che induce
la sovracrescita di Candida spp. nei siti normal-
mente colonizzati (cute, tratto gastro-intestinale e

(e
—
]

vagina) e ne favorisce il superamento delle barrie-
re muco-cutanee e la successiva disseminazione
ematica con impianto a distanza in sedi metasta-
tiche in pitu del 50% dei casi.

Candida albicans resta la specie di piu fre-
quente isolamento nei trapiantati, ma sono in au-
mento i casi sostenuti da C.glabrata, C. tropicalis,
C. parapsilosis e C. kruset resistenti agli azoli.

Le manifestazioni cliniche delle infezioni dis-
seminate da Candida spp. comprendono un’am-
pio spettro di quadri che vanno dalla sepsi acuta
a forme in cui predominano sintomi e segni a ca-
rico degli organi interessati secondariamente (le-
sioni cutanee, endocardite, endoftalmite, osteo-
mielite, ascessi splenici, meningite, ecc.). La -
diagnosi di infezione da Candida spp., suggerita
dai dati clinici, dovrebbe essere confermata dalla
coltura del microrganismo da liquidi biologici o
tessuti; I'isolamento di Candida spp. da siti nor-
malmente sterili come il sangue e di scarso ausi-
lio perché poco sensibile (50%) 1. Lisolamento da
siti non sterili quali Pescreato o il liquido di la-
vaggio broncoalveolare (BAL) va interpretato di
caso in caso potendosi trattare spesso di sempli-
ce colonizzazione. Anche la diagnosi sierologica
di candidosi invasiva mediante la determinazione
di antigeni di Candida spp. € di scarso ausilio per
la bassa sensibilita (50%) dei test di agglutina-
zione oggi in commercio (Pastorex Candida e
Cand-Tec) 2; un test immunoenzimatico (EIA) re-
sosi disponibile recentemente (Platelia Candida)
sembra avere una maggiore sensibilita, ed & alta-
mente specifico dal momento che impiega anti-
corpi monoclonali per lantigene mannano di
C.albicans?®.

L’impiego di tecniche di biologia molecolare co-
me la reazione polimerasica a catena (PCR) per
Candida spp. & senza dubbio lo strumento piu po-
tente per la diagnosi precoce di malattia invasiva
e un ottimo mezzo di monitoraggio della risposta
alla terapia 5.

Le linee guida della Infectious Diseases Society
of America (IDSA) sulla terapia delle infezioni in-
vasive acute da Candida spp. e sulla candidosi cro-
nica (epato-splenica) sono schematicamente rias-
sunte in tabella 17.

Tabella 1. - Schema riassuntivo relativo alle linee guida della IDSA per la terapia delle infezioni da Candida spp

[Rex JH et al. Clin Infect Dis 2000;30:662-678]

Candidiasi acuta
disseminata:
' e amfotericina B ev (
mg/kg/die)

Al

¢ fluconazolo
(6 mgrkg/die)
e amfotericina B ev
mg/kg/die)

Candidiasi cronica:

!

e fluconazolo ev (2 6 mg/kg/die) .

(0,6-0,7 .

indicato nei pazienti clinicamente stabili che
non hanno ricevuto recente terapia con azoli
consigliata nelle infezioni piu gravi :
te da specie non note S
La rimozione dei cateteri venosi centrali d

ve precedere la terapia medica (BII) L

0,7 .

da preferi i ienti oling
(BIII) re nel pazienti clinicamente stabili

consigli ; : .

danok%’lilr?:‘?iengeoldc-aSl %‘raw, Alcuni raccoman-
. 1 amioterici .

1-2 settimane in tuttj ina B per le prime

poi al fluconazolo pazienti per. passare
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I.n tabella 21e raccoma
rapia delle infezioni da C
classi e gradi in relaz
delle evidenze che ne

nda.zioni relative alla te-
a Candida sono suddivise in
1one alla forza e alla qualita
stanno alla base 8.

Tabella 2. - Categorie e
le raccomandazion
ni fungine.

e e gradi indicanti la qualita del-
L relative alla terapia delle infezio-

(Sobel JD. Clin Infect Dis 2000; 30: 652)

Categoria

A

Definizione

But_)na evidenza a favore dell’indicazione
all'impiego di un farmaco

Discreta evidenza a favore dell’indicazione
all'impiego di un farmaco

Scarsa evidenza a favore dell’indicazione
all'impiego o al non impiego di un farmaco
Discreta evidenza a favore dell’indicazione
al non impiego di un farmaco

Buona evidenza a favore dell’indicazione
al non impiego di un farmaco

H O Q W

Grad_o

1 Risultati da almeno un trial randomizza-
to controllato

11 Risultati da almeno un trial controllato
non randomizzato, da studi di coorte o ca-
so-controllo (preferibilmente multicentrici)

I11 Risultati di opinioni di autori sulla base
della loro esperienza clinica e di studi de-
scrittivi

Lisolamento colturale di Candida spp. e I'iden-

. tificazione della specie consente di predire con am-

pio margine di sicurezza la suscettibilita dell’iso-

lato ai farmaci antifungini e di iniziare
empiricamente la terapia pit1 idonea (tabella 3).

Recenti Progressi in Medicina, 94, 11, 2003 oy

1

La terapia della candidosi acuta va prosegui-
ta sino alla scomparsa di tutti i segni e sintomi
di infezione e, in caso di emocoltura positiva, si-
no a 2 settimane dopo l'ultima emocoltura posi-
tiva.

La terapia della candidosi cronica va con‘gim.la-
ta sino all’evidenza della guarigione delle lesioni e,
nei trapiantati di midollo, per tutto il periodo in
cui viene somministrata la chemioterapia 7,

Infezioni da Aspergillus spp.

Nell’ambito del genere Aspergillus le spe_cie pix‘J,
frequentemente responsabili della patologia nell
immunodepresso sono A. fumigatus, € In misura
minore A. niger, A. flavus e A. terreus. Si tratta di
miceti ubiquitari e assai diffusi in natura .(terrer.lo,
foraggi, cereali ecc.) che, in quanto isolati occasio-
nalmente anche dall’'uomo (da cute, cavo orale e
apparato digerente), vanno considerati saprofiti
scarsamente patogeni e invasivi. o

L’infezione pud instaurarsi per esposizione a'd
alte cariche infettanti di spore o, nei soggetti gia
colonizzati al livello del’apparato respiratorio pri-
ma del trapianto, per disseminazione sistemica del
micete in seguito alla terapia immunosoppressiva.
1l trapiantato di polmone e quello di midollo osseo
allogenico presentano il pit alto tasso di infezione
da Aspergillus spp (£ 14% e < 28% rispettivamen-
te) 911 I fattori di rischio identificati come respon-
sabili della comparsa di infezione da Aspergillus
spp. in tutti i tipi di trapianto di organo solido so-
no la terapia steroidea ad alte dosi, la terapia an-
ti-linfocitaria e la neutropenia; nei trapiantati di
fegato, Singh e coll. hanno dimostrato una corre-
lazione tra la presenza di iperbilirubinemia, in-
sufficenza renale e dialisi e 1a comparsa di asper-
gillosi 1213,

Tabella 3. - Terapia empirica consigliata in presenza di candidemia.

Specie di Candida Terapia empirica
C-albicans Amfotericina B (0,6 mg/kg/die)
C.tropicalis oppure
C.parapsilosis Fluconazolo (6 mg/kg/die)
C.glabrata Amfotericina B (20,7 mg/kg/die)
oppure
Fluconazolo (12 mg/kg/die)
C.kruset Amfotericina B (1 mg/kg/die)

C.lusitaniae Fluconazolo (6 mg/kg/die)

Commento

Studi clinici hanno dimostrato I'uguale efficacia
dei due farmaci (AI)

C.glabrata spesso ha ridotta suscettibilita agli
azoli e all’'amfotericina B; nonostante siano ri-
portati casi trattati con successo con fluconazolo
(6 mg/kg/die), molti raccomandano 'impiego
dell’amfotericina B come terapia iniziale (BIII).
Il fluconazolo (12 mg/kg/die) resta un’alternativa
nei pazienti non critici (BIII)

C.krusel & resistente al fluconazolo; da dati in
vitro e in vivo risulta che ha anche una ridotta
suscettibilita all’ amfotericina B e richiede dosi
massime (BIII)

Molti ma non tutti gli isolati sono resistenti al-
I'amfotericina B, il fluconazolo & la terapia di
scelta (BIII)
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Benché si abbia la percezione che la maggior
parte dei casi di aspergillosi invasiva negli immu-
nocompromessi venga acquisita in ospedale per
esposizione ad alte cariche di spore liberate nell’a-
ria durante opere di ristrutturazione del reparto,
in realtd le epidemie nosocomiali sono un evento
raro ¢ la maggior parte dei casi si verifica in modo
sporadico. Inoltre, poiché non si conosce il periodo
di incubazione della malattia, spesso ¢ difficile sta-
bilire se il contagio & avvenuto in ambiente intra o
extra-ospedaliero. Parecchi sono i casi di aspergil-
losi invasiva descritti in letteratura che insorgono
settimane o mesi dopo il trapianto: Williamson e
collaboratori riportano che il 58% dei casi da loro
osservati si ¢ manifestato pit di 3 mesi dopo il tra-
pianto di midollo osseo!!; Marr e coll. descrivono
casi diagnosticati 6 mesi dopo il trapianto .

Per quanto riguarda la via di trasmissione del-
I'infezione, dal momento che il 90% dei casi di
aspergillosi invasiva esordisce, o resta confinata
all’apparato respiratorio, si ipotizza che il contagio
avvenga per via inalatoria. L’aria & il principale
veicolo, ma non ¢ la sola fonte di infezione.

A tale proposito, Anaissie e Costa hanno distin-
to due tipi di aspergillosi acquisita per via aeroge-
na: quella “primaria” la cui unica fonte ¢ I'aria
esterna all’ospedale, e quella “secondaria” acquisi-
ta per inalazione di spore aerosolizzate da una fon-
te idrical. Liipotesi di Anaissie e Costa che identi-
fica nell’acqua un’altra possibile fonte di infezione
nosocomiale nasce dalle seguenti osservazioni:

— diverse specie di Aspergillus sono state isola-
te dalla rete idrica che serve ospedali di 14 citta
europee e degli Stati Uniti e da campioni idrici de-
gli stessi ospedali 1%8;

— esiste un gradiente di concentrazione decre-
scente di Aspergillus spp. nell’aria dell’ospedale
che va dagli ambienti in cui & presente una fonte
d’acqua (bagno) a quelli che ne sono privi 16;

—1a distribuzione delle diverse specie di Asper-
gillus & identica nell’'acqua e nell’aria dell’ospeda-
le 16; ' )

— pochi studi hanno dimostrato I'esistenza di
una correlazione tra concentrazione ambientale di
spore e incidenza della malattia in ospeq_ale 19-2'0. _

L’evidenza piu chiara a conferma dell'ipotesi di
Anaissie e Costa & un caso di aspergillosi invasiva
letale sostenuta da un ceppo di Aspergillus fymi-

gatus con profilo genomico identico a quello di iso-
lati identificati nellacqua delle condutture della
stanza del paziente deceduto 21 '

Il polmone & l'organo principalmente interessa-
to, e poiché la funzione macrofagica p_olr_nonare e
severamente compromessa dalla terapla immuno-
soppressiva, l'infezione polmonare si instaura fa-
cilmente e, in seguito, per invasione dei vasi ema-
tici polmonari, puo provocare lesioni infgrtuah del
parenchima polmonare e la disseminazione ad al-
tri distretti. La rapida evoluzione dell'infezione da
Aspergillus spp. nei trapiantati da correlare alla
rapida crescita del microrganismo e alle sue spic-
cate proprieta angioinvasive. L'infezione in genere
si instaura da 2 settimane a 6 mesi dopo il tra-

pianto e i primi sintomi a comparire sono di tipo "

{

o

respiratorio: tosse secca, con o senza emottisi, di-
spnea e febbre (non sempre presente).

Pit raramente la malattia pud esordire con
quadri che sono espressione dell’avvenuta disse-
minazione ematica a carico del sistema nervoso
centrale (SNC), dell’apparato urinario e della cute.

La localizzazione al SNC, secondaria alla dis-
seminazione ematogena e alla successiva occlusio-
ne dei vasi sanguigni cerebrali, pud portare alla
formazione di ascessi cerebrali singoli o multipli,
ascessi epidurali, emorragia subaracnoidea e me-
ningiti. La letalita di tutte le forme & >90%. La bio-
psia delle lesioni cerebrali, laddove fattibile, per-
metterebbe una diagnosi differenziale con le forme
da Pseudallescheria, Mucorales o Fusarium. L'an-
tigenemia per Aspergillus spp. su liquido cefalo- .
rachidiano puo dare esito positivo.

Le lesioni cutanee da Aspergillus spp., secon-
darie alla disseminazione ematica da un focolaio
primario, pii1 spesso rappresentato dal polmone, si
localizzano pitt comunemente alle estremita e pos-
sono essere singole o multiple. Esordiscono come
elementi papulo-eritematosi che evolvono a for-
mare pustole e successivamente si ulcerano nella
porzione centrale che viene cosi ricoperta da un’e-
scara nerastra, assai caratteristica ma non pato-
gnomonica. La biopsia cutanea & I'indagine indi-
spensabile per la definizione eziologica e le specie
di pitt frequente isolamento dalle lesioni cutanee
sono A.fumigatus, A.flavus, A. terreus e A.cheva-
lieri, quest’ultimo recentemente identificato quale
agente eziologico di infezioni cutanee morfologica-
mente contraddistinte da elementi a carattere ve-
scicolo-papulare 22. )

La localizzazione all’apparato urinario, secon-
daria alla disseminazione ematogena, & tra le piu
frequenti.

Laspergillosi sinusale invasiva, forma clinica
pit frequente nei trapiantati di midollo e ad ele-
vata letalita (circa 100%), & caratterizzata da in-
vasione e infarto della mucosa sinusale con suc-
cessiva disseminazione a strutture contigue.
Clinicamente si presenta con la comparsa di sinto-
mi locali come epistassi e dolore nella regione na-
so-orbitaria; il sospetto diagnostico deve aumenta-
re in caso di isolamento colturale di Aspergillus
dal faringe in presenza di quadri radiografici pa-
tologici dei seni. La biopsia della lesione e l'isola-
mento di Aspergillus spp. dal materiale bioptico &
importante per la diagnosi differenziale con le in-
fezioni sostenute .da Mucorales o Alternaria specie.
All.a tergpla medica spesso deve affiancarsi quella
chirurgica.
udlanletarons i v 1 seprgil

, plantato & 'endocardite ca-
ratterizzata gia vegetazioni micotiche valvolari che
possono 1mpiantarsi anche su valvole naturali: e
vegetazioni sono di grosse dimensioni e friabili, co-
siccheé il rischio di complicanze emboliche & alto. L
pericardite & ancora pit rara & pud far se 'to . 12l
la dé_sse;njnazione ematogena o alla diffusgi'grlleo };de;
contiguita a partire dal polmone. Un terzo dei pa-
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L'infezione della ferit
te nel trapianto di cuore
sione di localizzazione
Spp..
In tabella 4 sono riport
ristiche dell'infezione da
versi tipi di trapianto,

a chirurgica, pin frequen-
€ cuore-polmone, ¢ espres-
primaria di Aspergillus

ate le principali caratte-
Aspergillus spp. nei di-

Tabella 4. - Caratteristiche delle infezioni il-

lus spp. nei trapiantati. nfecioni da Aspergil
(Paterson D, Singh N. Medicine 1999; 78: 123-138,

parzialmente modificata)

Tlpo.dl Tempo  Incidenzadi Malattia Letalita
trapianto medio aspergillosi disseminata (%)
d’insorgenza  invasiva (%)
(giorni) (media)

Fegato 17 2 (1-8%) 50-60 87
Polmone 120 6 (3-14%) 15-20 68
Cuore 45 5,2 (1-15%) 20-35 78
Rene 82 0,7 (0,9-4%) 9-36 '
Pancreas ND 1,3 (1,1-2,9%) ND 100
Midollo osseo  ND 6,4 ND 92

Il quadro radiografico dell’aspergillosi polmo-
nare & vario potendosi presentare con lesioni no-
dulari multiple altamente suggestive o con aree di
addensamento assolutamente poco specifiche. La
tomografia computerizzata (TC) polmonare & diri-
mente, potendo evidenziare lesioni nodulari di pic-
cole dimensioni.

La diagnosi di aspergillosi polmonare invasiva,
sospettata clinicamente e radiologicamente, deve
essere confermata mediante la dimostrazione del
micete su biopsia tessutale e I'isolamento coltura-
le dalla stessa.

L'aspergillosi invasiva viene spesso diagnostica-
ta tardivamente quando i farmaci oggi disponibili
sono meno efficaci; numerosi sono i problemi che
contribuiscono al ritardo diagnostico: le manifesta-
zioni cliniche spesso aspecifiche e tardive; lo scarso
ricorso alle indagini istopatologiche (che costitui-
scono il “gold standard”) per le condizioni talora cri-
tiche di questi pazienti e il conseguente rischio di
effettuare manovre invasive; il valore limitato del-
le indagini microbiologiche: le emocolture sono ra-
ramente positive, e quando tali, espressione di con-
taminazione; anche le colture da materiale
proveniente dall’apparato respiratorio risultano
positive solo nell'8-34% da espettorato e nel 45-62%
da liquido di lavaggio broncoalveolare nei pazienti
con aspergillosi polmonare invasiva 23-%5,

In anni recenti per la diagnosi di aspergillosi
invasiva sono stati utilizzati con frequenza cre-
scente metodi sierologici in grado di rilevare la
presenza dell’antigene galattomannano di Asper-
gillus spp. mediante ELISA (Platelia, Aspergillus)
o agglutinazione al lattice (Pastorex Aspergillus) o
mediante la concentrazione plasmatica di B-D-glu-
cano. La sensibilita e la specificitd dell'antigene
galattomannano & buona e talora fornisce risulta-
ti positivi anche prima dell’esordio dei sintomi o

Recenti Progressi in Medicina, 94, 11, 2003

delle alterazioni radiografiche 262%; inoltre, vi sono
segnalazioni relative alla buona affidabilita anche
quando effettuato su liquido di lavaggio broncoal-
veolare o liquido cerebrospinale 2%3°. Per la rileva-
zione dell’antigene galattomannano & commercial-
mente disponibile un metodo ELISA a sandwich
che utilizza 'anticorpo monoclonale murino EB-
A2 che riconosce la catena 1-5-D-galatofuranoside
della molecola di galattomannano a concentrazio-
ni inferiori a 1 ng/ml.

In uno studio retrospettivo di coorte con dia-
gnosi autoptica di aspergillosi invasiva, la dimo-
strazione dell’antigene galattomannano sul siero
presentava una sensibilita del 93% e una specifi-
cita del 95% 3.

Piti recentemente, l'utilita di questo metodo
sierologico & stata valutata in 191 pazienti sotto-
posti a trapianto di cellule staminali con neutro-
penia prolungata. In questo studio la diagnosi di
aspergillosi invasiva & stata posta u/t111_zzand0 1
criteri proposti dal’lEORTC/MSG e l'antigene ve-
niva considerato positivo se rilevato in due cam-
pioni consecutivi di siero. Nei casi di aspergillosi
provata, la sensibilita e il valore predittivo nega-
tivo di questo saggio risultarono del 100% e la spe-
cificita del 96%, ma il valore predittivo positivo so-
lo del 68% 3232,

Anche l'utilizzo della reazione polimerasica a
catena (PCR) per la ricerca del DNA di Aspergil-
lus sembra promettente, benché gravata da di-
versi problemi da risolvere. Ad esempio, deve es-
sere ancora identificata quale sia la fonte
migliore da cui ottenere il materiale da sottopor-
re all'indagine (sangue intero, plasma, liquido di
lavaggio broncoalveolare), il migliore protocollo
di amplificazione e la scelta dei primers (PCR
“panfungina”, 18s rRNA, 28s rRNA, DNA mito-
condriale). Ciononostante, possono essere fatte
alcune considerazioni: la PCR su BAL sembra
meno utile di quella effettuata su siero o plasma
in quanto gravata da minori falsi positivi; la PCR
su sangue appare promettente sia per la diagno-
si precoce sia per monitorare la risposta alla te-
rapia e l'utilizzo della PCR “realtime”, benché
presenti maggiori difficolta tecniche, sembra of-
frire una superiore specificita e sensibilita ed
una accurata quantificazione della DNAemia di
Aspergillus 3436,

La PCR tradizionale & un potente mezzo di dia-
gnosi precoce, altamente sensibile, ma non in gra-
do di quantificare la carica micotica. Una PCR
quantitativa & stata messa a punto di recente da
Kami e coll. che hanno dimostrato una piu alta
sensibilita della metodica rispetto F'ELISA (79% vs
58%) e la determinazione del B-D-glucano (79% vs
67%) 3.

In considerazione dell’elevata letalita di questa
patologia nel trapiantato, I'inizio della terapia &
indicato in presenza di un quadro clinico e radio-
grafico compatibile con aspergillosi polmonare, an-
che in assenza di isolamento colturale. Le linee
guida della IDSA sulla terapia delle infezioni in-
vasive da Aspergillus spp. sono schematicamente
riassunte in tabella 537,
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Tabella 5. - Schema riassuntivo relativo alle linee gui-
da della IDSA per la terapia delle infezioni invasive da
Aspergillus spp.

(Stevens DA, et al. Clin Infect Dis 2000; 30: 696-709,
parzialmente modificata)

Amfotericina B — Terapia standard dell’aspergillosi

deossicolato invasiva

(1-1,5 mg/kg/die) — La tossicita delle alte dosi & un pro-
blema (in particolare nei pazienti in
terapia con ciclosporina o tacrolimus)

Formulazioni — Indicate nei pazienti che hanno mo-
lipidiche del- strato intolleranza all’amfotericina
I'amfotericina B B standard (durante la terapia han-
liposomiale no presentato insufficenza renale,
(= 5 mg/kg/die) reazioni avverse severe e persistenti

nonostante la pre-medicazione e pro-
gressione della malattia) e come far-
maco di 1° scelta in quelli con fun-
zione renale alterata e/o in terapia
con altri farmaci nefrotossici (AII)

— Piu costose e meno nefrotossiche
dell’amfotericina standard

— Non & noto se hanno una maggiore
efficacia clinica dell’amfotericina

standard
Itraconazolo Triazolo disponibile nella formulazione
(= 400 mg/die) orale e parenterale; la prima pud es-

sere un’alternativa all’amfotericina
B nei pazienti con buona complian-
ce; nelle forme severe pud essere im-
piegato come terapia di manteni-
mento dopo la terapia ev (CIII)

Voriconazolo Nuova molecola appartenente alla
(6mg/kg ogni 12 famiglia degli azoli attiva su
ore per 2 dosi, Aspergillus spp.

quindi 3 mg/kg

ogni 12 ore)

Caspofungin Antifungino di recente approvazione,
(70 mg/die, & risultato efficace nella terapia di
quindi 50 pazienti con aspergillosi refrattaria
mg/die) ad altre terapie

In considerazione dell’elevata letalita delle in-
fezioni invasive da Aspergillus spp.nei pazienti
trapiantati (> 90%), particolare attenzione merita
la profilassi post-trapianto.

‘4

Infezione da Cryptococcus neoformans

L’infezione da Gryptococcus neoformans, causa
pitt comune di interessamento del SNC nei tra-
piantati, si instaura tardivamente, in genere a di-
stanza di pin di 6 mesi dall’avvenuto trapianto.
Dal punto di vista patogenetico viene contratta per
via inalatoria e allinfezione polmonare primaria
segue in genere la disseminazione ematica e la lo-
calizzazione al livello del SNC, dell’apparato uri-
nario e della cute 28. L'interessamento polmonare &
molto sovente asintomatico e radiologicamente
contraddistinto dalla presenza di elementi nodu-
lari; raramente si accompagna a quadri di polmo-
nite diffusa.

‘
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La localizzazione al SNC esordisce in maniera
subdola con cefalea ingravescente spesso in assen-
za dei sintomi meningei tipici. La meningite crip-
tococcica & caratteristicamente a liquor limpido e
pud non accompagnarsi ad alterazioni liquorali
importanti.

Circa il 20% dei trapiantati con infezione crip-
tococcica sistemica presenta assal precocemente
lesioni cutanee la cui ricerca pud essere utile ai fi-
ni di una diagnosi precoce; s1 tratta per lo pit di
elementi nodulari ombelicali che solo raramente
assumono l'aspetto di lesioni simil-streptococciche.

La diagnosi di criptococcosi deve essere.accer-
tata mediante isolamento colturale del lievito da
liquidi biologici (sangue, liquido cerebrospinale,
urina) o materiale bioptico; in attesa dell’isola-
mento colturale, la determinazione dell’antigene
criptococcico polisaccaridico solubile (glucuro-
noxilomannano) su siero o liquor mediante test al”
lattice o immunoenzimatici (ELISA) consente
una diagnosi rapida dell'infezione disseminata e
della meningite criptococcica. Nella diagnosi di
queste ultime forme cliniche, utile & anche lesa-
me microscopico diretto del liquor dopo aggiunta
di inchiostro di china (india ink): i criptococchi
non assumono il colore, che viene respinto dalla
capsula e spiccano per il loro candore e per I’alo-
ne chiaro che li circonda sul fondo scuro creato
dall’inchiostro.

Le linee guida della IDSA sulla terapia dell'in-
fezione da Cryptococcus neoformans nei pazienti
immunocompromessi sono schematicamente indi-
cate in tabella 6 %9,

Tabella 6. - Schema riassuntivo relativo alle linee gui-
da della IDSA sulla terapia delle infezioni invasive da
Cryptococcus neoformans.

(Saag MS, et al. Clin Infect Dis 2000; 30: 710-718)

Terapia consigliata Classe

Amfotericina B (0,7-1 mg/kg/die) piu fluci- (AT)
tosina (100 mg/kg/die) per 2 settimane, poi
fluconazolo (400 mg/die) per minimo 10

settimane

Amfotericina B (0,7-1 mg/kg/die) piu fluci- (AD)
tosina (100 mg/kg/die) per 6-10 settimane
Amfotericina B (0,7-1 mg/kg/die) per 6-10 (CD
settimane

Formulazioni lipidiche di amfotericina B (CIID)

(3-6 mg/kg/die per 6-10 settimane)

Trapianto di fegato

Il trapianto di fegato & gravato da un elevato
tasso fil infezioni fungine (4%-50%) la meta delle
quali € provocata da Candida spp. 494!, Lesordio &
In genere precoce, nella maggior parte dei casi en-
tro due mesi dal trapianto con un picco di inciden-
za r(ljellel E_rlme d\uia settimane 40,

. albicans ¢ la specie di pit onte is
mento, seguita da C.g%abrattll gnétfrrggzl(l:?xll\zt: 4}50‘3'
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Pal punto di vista patogenetico, si tratta di
un 1nfe?10ne di origine endogena la cui fonte princi-
pale & I'apparato gastro-intestinale da dove il mice-
te, In presenza di un alto grado di colonizzazione in-
Eestl_nale al momento della procedura chirurgica del
rapianto, trasloca per passare nell’ambiente intra-
addominale e da qui, non raramente, nel circolo
ematico causando cosi una disseminazione sistemi-
ca (31%). Ascessi intra-addominali, colangiti ricor-
renti e peritonite rappresentano i quadri di localiz-
zazione intra-addominale da Candida spp. di piu
frequente osservazione. La terapia antibiotica ad
ampio spettro e di lunga durata, alterando la flora
microbica intestinale, & la principale responsabile
della crescita del micete; poiché & ormai noto che gli
anaerobi svolgono un’azione neutralizzante su Can-
dida spp., regimi selettivi di decontaminazione bat-
terica dell'intestino hanno lo scopo di mantenere vi-
tale tale componente microbica protettiva 245

Lefficacia dell’amfotericina orale, aggiunta ai
suddetti regimi al fine di ridurre ulteriormente
lincidenza delle infezioni sistemiche da Candida
spp., non & nota; contraddittori sono inoltre iri-
sultati di studi che hanno operato una decontami-
nazione intestinale selettiva con nistatina.

La terapia anti-rigetto e I'infezione da HCMV
sono fattori di rischio comuni a tutte le infezioni
fungine profonde. Fattori identificati da diversi
autori come responsabili di aumentato rischio di
infezioni da Candida spp. nei trapiantati di fegato
sono indicati in tabella 7 414651,

Tabella 7. - Fattori di rischio per infezione da Candida
spp. nei trapiantati di fegato.

Fattore di rischio Voci
bibliografiche
Intervento chirurgico di lunga durata 41,46-48
Necessita di un secondo trapianto 46,48,49
Sanguinamento intra-addominale 50
Trasfusione di sangue dopo il trapianto 46,49
Terapia antibiotica somministrata
prima del trapianto 41,47,49, 51
Infezioni batteriche 47,49
Terapia anti-rigetto 47
-Colonizzazione fungina precoce
dopo il trapianto : 48

Infezione da HCMV 41,48,50

I due soli studi clinici, condotti sull'impiego del
fluconazolo orale nella profilassi anti-fungina post-
trapianto, hanno dimostrato lefficacia del farmaco
nel ridurre lincidenza delle infezioni invasive da
Candida spp. 525. Molti Centri riservano la profi-
lassi post-trapianto solo ai pazienti che al momen-
to del trapianto presentano un certo numero di fat-
tori di rischio o a coloro che dopo l'intervento
ricevono una terapia antibiotica prolungata o re-
stano intubati a lungo; nei pazienti ad alto rischio
di infezione da HCMV (ricevente negativo, donato-
re positivo) la profilassi anti-virale si & dimostrata
efficace nel ridurre significativamente l'incidenza
delle infezioni da Candida spp. > (tabella 8).
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Tabella 8. - Possibili strategie di prevenzione delle in-
fezioni fungine invasive nel trapianto di fegato.
(Paya CV. Clin Infect Dis 20(4)1)4_

Candida spp.

Aspergillus spp.

- —

Fluconazolo 100-
400 mg x os una
volta al di per 4-8
settimane dopo il
trapianto (A-II)

Amfotericina B
liposomiale
(lmg/kg) per 5 g8
dopo il trapianto
(B-I)

Prevenzione del-
la malattia da

Amfotericina B
liposomiale

(1 mg/kg) o itra-
conazolo (iv 0 X
os) prima e dopo
il trapianto in pa-
zienti con epatite
fulminante acuta
(C-II)

Sorveglianza mi-
crobiologica e
pre-emptive the-
rapy in soggetti
immunocompro-

messi (C-11II)

Prevenzione del-
la malattia da

Cryptococcus
neoformans

Prevenzione del-
la malattia da
CMV
(C-111)

Sorveglianza mi-
crobiologica neil
soggetti a rischio

(C-1ID

CMV CMV (C-1II)

(B-D

Decontaminazio-
ne intestinale se-
lettiva
(B-III)

Terapia con flu-
conazolo in pre-
senza di fattori
di rischio (C-IIT)

Linfezione invasiva da Aspergillus spp. & rela-
tivamente poco frequente nel trapianto di fegato
(2-6%)35; rispetto a quella da Candida spp.si in-
staura precocemente (con una mediana di 16 e 17
giorni, in due studi recenti di Fisher e Singh) 8657
e presenta una letalita molto alta (90%)*. E ac-
quisita per via respiratoria e la forma invasiva
pud seguire I'inalazione di alte cariche infettanti
di spore o la somministrazione della terapia im-
munosoppressiva a individui gia colonizzati. Fat-
tori di rischio comuni ad altre infezioni fungine so-
no la terapia antirigetto (in particolare. I'utilizzo
di anticorpo monoclonale OKT3) e I'infezione da
HCMV?: fattore di rischio specifico per I'infezione
da Aspergillus spp. & V'epatite fulminante quale
causa di trapianto 4%

Praticamente tutti i trapiantati di fegato con
aspergillosi invasiva presentano alterazioni della
funzionalita epatica e/o renale 5%,

Liassociazione con una grave alterazione della
funzionalita renale tale da richiedere lutilizzo di
emodialisi o emofiltrazione venosa continua e il ri-
schio di sviluppare aspergillosi invasiva dopo tra-
pianto di fegato potrebbe costituire unicamente un
marcatore di una situazione clinica critica o in al-
ternativa essere espressione di un’alterazione del-
la funzionalita granulocitaria e macrofagica 56,57,
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Non ci sono studi clinici che documentino ine-
quivocabilmente efficacia di una profilassi anti-
micotica o di una terapia cosiddetta “pre-emptive”
dell'infezione dopo trapianto di fegato e poiché I'in-
cidenza dell'infezione da Aspergillus spp. & relati-
vamente bassa l'approccio piu razionale sembra il
secondo (somministrazione di itraconazolo per os o
di amfotericina per aerosol o per via sistemica ai
pazienti colonizzati) 1. .

Un altro approccio, la cui efficacia deve perd es-
sere ancora dimostrata, potrebbe essere la sommi-
nistrazione della profilassi a partire dall'ingresso
in ICU e per un totale di 3-4 settimane ai pazienti
con i seguenti fattori di rischio: epatite fulminante
post-trapianto; ritrapianto; emodialisi; ridotta fun-
zione dell’organo trapiantato. In tutti questi casi,
Singh propone l'utilizzo di amfotericina liposomia-
le (alla dose di 3-5 mg/Kg/die) %7 (tabella 8). Nei tra-
piantati di fegato l'infezione disseminata si riscon-
tra nel 50% dei casi; raramente & confinata alla
ferita chirurgica (talora con quadri di fascite ne-
crotizzante) o al livello intra-addominale. Benché
l'infezione disseminata possa colpire qualsiasi or-
gano, 'encefalo risulta colpito nel 50% dei casi;
Aspergillus spp. & responsabile del 90% degli asces-
si cerebrali nei trapiantati di fegato %61,

L’incidenza dell’ infezione da Cryptococcus
neoformans & piu alta di quella da Aspergillus spp.
nel trapianto di fegato e in alcuni Centri risulta es-
sere la seconda causa di infezione fungina invasiva
nei trapiantati di fegato **. I pazienti a piu alto ri-
schio sono, cosi come per le altre infezioni, quelli
che assumono terapia immunosoppressiva ad alte
dosi per rischio di rigetto e quelli con infezione da
HCMV 4., La presentazione clinica pud essere sub-
dola e spesso senza manifestazioni a carico del SNC.

Non esiste una profilassi specifica post-tra-
pianto per l'infezione da Cryptococcus neoformans;
da due trial clinici randomizzati condotti sull'im-
piego del fluconazolo per la profilassi delle infezio-
ni da Candida spp. risulta che anche I'incidenza
dell’infezione criptococcica si riduce o si annul-
1a.55:53; allo stesso modo la profilassi per I'infezione
da HCMV controlla I'infezione da Cryptococcus
neoformans ! (tabella 8).

Resta infine da dimostrare se la sorveglianza
microbiologica, effettuata mediante la determina-
zione dell’antigene criptococcico su siero, negli in-
dividui a rischio & sensibile ed & utile cosi come lo
& nel follow-up della terapia anti-fungina.

Trapianto di polmone e cuore-polmone

Lincidenza delle infezioni fungine nei pazienti
sottoposti a trapianto di polmone e cuore-polmone
va dal 15% al 35%; Candida spp. viene isolata in
pit della meta dei casi, Aspergillus spp. nel 20% e
Cryptococcus neoformans nel 20% 5°.

L’alto tasso delle infezioni da Candida spp. € da
correlare verosimilmente all’elevato grado di colo-
nizzazione fungina a livello tracheale e bronchiale
del donatore, colonizzazione che nel trapiantato puo
tradursi in quadri di polmonite invasiya con possi-
bile d‘iss.eminazione ematogena %23 per questo mo-
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tivo I'isolamento di Candida spp. dal tratto respira-
torio di un soggetto trapiantato di polmone non va
interpretato come colonizzazione ma necessita di
una diagnosi istopatologica precoce. Anche l'inci-
denza delle infezioni da funghi filamentosi, princi-
palmente da Aspergillus spp., & pil elevata rispetto
ad ogni altro tipo di trapianto di organo solido; il
polmone, infatti, in continuo diretto contatto con
I’ambiente esterno, rappresenta la porta di ingres-
so per le spore fungine e, privato al momento dell’e-
spianto della sua componente nervosa, perde im-
portanti meccanismi di difesa (tosse riflessa e
clearance muco-ciliare). Inoltre, 'anastomosi vasco-
lare in quanto sede di una transitoria devascolariz-
zazione & suscettibile al danno ischemico, alla ne-
crosi e ad una potenziale infezione da Aspergillus.
Lincidenza dell’aspergillosi invasiva va dal 3,3% al
169%6*. I fattori di rischio per l'infezione da Asper-
gillus spp. nel trapianto di polmone sono elencatiin
tabella 9 469 I] periodo a rischio per I'insorgenza di
aspergillosi invasiva nei trapiantati di polmone non
& definito in maniera cosi precisa come per i tra-
piantati di fegato, ma si estende per molti mesi.

Tabella 9. - Fattori di rischio per linfezione da Asper-
gillus spp. nel trapianto di polmone. :

Fattore di rischio Voce
bibliografica
Colonizzazione delle vie aeree prima
del trapianto 64-66
Infezione da HCMV 65
Trapianto di un solo polmone- 67
Ipogammaglobulinemia 68
Bassa conta linfocitaria 69

“Da uno studio condotto su pazienti affetti da fi-
brosi cistica risulta che la colonizzazione dell’appa-
rato respiratorio di questa categoria di pazienti non
& un fattore di rischio per 'aspergillosi invasiva e, al
contrario, 'incidenza piu alta dell'infezione invasi-
va si & registrata nel gruppo senza fibrosi cistica 7.

I pazienti con una coltura positiva per Asper-
gillus spp.(di un campione proveniente dalle vie
rgspiraturie) nei 6 mesi successivi ad un trapianto
di polmone presentano un rischio 11 volte superio-
re di sviluppare aspergillosi invasiva 7°; in un altro
st_udio l'isolamento di Aspergillus spp. da un cam-
pione proveniente dall’apparato respiratorio si as-
sociava ad un rischio 22 volte maggiore di andare
incontro ad aspergillosi invasiva 5,
traL?aii)zitzi(:)r(zl idl qluadrl clinici che si osserva nel

piant polmone comprende la bronchite
(ulqeratwa o pseudomembranosa), la polmonite in-
vasiva, 'empiema, 1’aspergilloma: la malattia dis-
seminata, I'infezione della ferita chirurgica, la i
nulomatosi broncocentrica e I’asper _ﬁ’r :
broncopolmonare allergica. S
o é(r;l}r)l:; g?l?géli. il:gr;gp descritto una forma distin-

. va dopo trapianto polmona-

- rac i -
z(e;rgias t dheobronch@te ulcerativa che ha inizio in

pondenza del sito di anastorhosi ed & caratte-
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rizzata dauleernziono o necerosi do
formaziono di pseudomembrane ?
canza costituisce probabilm
coce o localmente invasiva o
predire ver

1”“ cartilagine con
L Questa compli-
ente unn malattia pre-

. con la potenzialita di pro-
S0 unan forma digseminata,

ll:sl:“})‘;z:‘,l,)((.!]l":: ('ll|r ::llu'/.i(-)mz pnlmnn:l.ru da Aspergil-
nascere in ;r()";l‘-( ’.l.n ll-[npmn.l.ul.q @ polione gevs
quali t.()mu-l(-ﬁ“:)'ll:"ﬂ“' ( i HII“”'I“ ¢ sintomi respiratori

Lo i b ..I‘HI,'( olore toracico.

Lulo‘(tl-iml\‘l‘lr" lflll( 1();:‘1 ll’|l(f() (l‘ul' lorace, esame sl,{‘umun-

wvello nell'aspergillosi polmonare, ¢ estre-
mamente vario ¢ spesso non dirimente: Pevidenza di
noduli multipli con cavitazione & altamente sugge-
l:%tl\fll di mluv:mm,- da Aspergillus spp., ma non & raro
il riscontro di aree di addensamento radiografico non
spt.:cnhchIc. La TC polmonare a piu alto potere riso-
ll}tlvo ¢ in grado di evidenziare lesioni nodulari di
piccole dimensioni; caratteristica, ma non patogno-
nomica, ¢ 'immagine di un’area che circonda la le-
sione nodulare e che progressivamente si amplia de-
lineando un’area di netta separazione tra il nodulo
polmonare ¢ il tessuto circostante. Il corrispettivo
patologico di tale immagine sono 'edema e 'emor-
ragia che circonda la zona ischemica che poi si tra-
sforma in tessuto infartuato.

L'isolamento colturale di Aspergillus spp. dal-
I'espettorato o dal BAL indica la presenza di colo-
nizzazione che non sempre significa malattia atti-
va; per una diagnosi di certezza e necessario
Iisolamento colturale su biopsia tessutale.

Considerata I'elevata letalita dell’aspergillosi in-
vasiva nei trapiantati, particolare attenzione meri-
tano sia il controllo ambientale, si da ridurre il rischio
di esposizione ad Aspergillus spp., sia la decisione di
effettuare o meno una profilassi post-trapianto.

Non esistono linee guida sulla profilassi post-
trapianto di polmone e cuore-polmone. Alcuni au-
tori propongono una profilassi con itraconazolo da
somministrare a tutti i trapiantati di polmone, al-
tri preferiscono far precedere la somministrazione
del triazolo con amfotericina B per aerosol nella fa-
se immediatamente successiva al trapianto, altri
ancora si limitano ad eseguire una pre-emptive
therapy con itraconazolo (per 4-6 mesi) ai pazienti
colonizzati 6672,

Trapianto di midollo osseo

Le infezioni fungine invasive rappresentano og-
gi la complicanza infettiva piti frequente e la prin-
cipale causa di letalita infettiva dopo trapianto di
midollo osseo (TMO) o di cellule staminali emo-
poietiche (TCSE) 72,

Il periodo a piu alto rischio di infezione & rap-
presentato dai primi 6-12 mesi successivi al tra-
pianto.

I fattori di rischio clinicamente identificati sono
la neutropenia secondaria al trattamento di condi-
zionamento che precede il trapianto, la graft-ver-
sus-host disease (GVHD) nel trapianto allogenico, il
danno delle barriere mucose, l'alterata immunita
cellulo-mediata e I'infezione da HCMV.

Ilieviti (Candida spp.) e i funghi filamentosi an-
gioinvasivi (Aspergillus spp.) sono le principali cau-
se di infezione fungina, piu rare sono invece le in-

fozioni da Cryptococeus neoformans ¢ Coccidioides
immitis (quest’ultimo anche in arce endemiche) 7,

Negli ultimi anni, tuttavia, si ¢ assistito ad un
incremento dell'incidenza di infezioni causate da
Fusarium spp., funghi dematiacei (ad esempio
Pseudoallescheria spp.) e zigomiceti,

Nell’ambito del genere Candida, C.albicans ¢
C.tropicalis sono le specie di piu frequente isola-
mento in assenza di profilassi; C.parapsilosis, la
gpecie piu frequentemente isolata dai cateteri ve-
nosi e dalle sacche di nutrizione parenterale, ¢ la
meno virulenta e si associa ad un tasso di letalita
pitt basso rispetto alle altre; C.glabrata e C.kruset,
vengono isolate sempre piu spesso per effetto se-
lettivo della profilassi con fluconazolo e sono resi-
stenti agli azoli .

[Vinfezione da Candida spp. nei trapiantati di
midollo causa una malattia disseminata che puo
presentarsi sotto due forme cliniche: 1) candidosi
acuta che ¢ una sindrome settica acuta associata
ad emocolture positive 2) candidosi cronica che si
presenta con febbre, lesioni epato-spleniche e po-
sitivita delle emocolture in meno del 50% dei casi.
Quest’ultima forma & principalmente causata da
C.albicans e C.tropicalis, le specie piu virulente.

La profilassi antifungina condotta con flucona-
zolo a partire dalla fase di neutropenia pre-tra-
pianto ha ridotto l'incidenza delle infezioni preco-
ci da C.albicans nel post-trapianto e, come gia
detto, ha indotto una maggiore prevalenza dei cep-
pi azolo-resistenti 777,

I risultati di uno studio di follow-up condotto da
Marr et al. su pazienti che hanno effettuato profi-
lassi con fluconazolo dal periodo di condiziona-
mento sino a 75 giorni dopo il trapianto allogenico,
confermano la riduzione dell'incidenza delle infe-
zioni da Candida spp. (4,6% vs 11,9%) e la piu bas-
sa letalita (38% vs 20%) .

Se da un lato I'impiego del fluconazolo in profi-
lassi ha ridotto I'incidenza delle infezioni da Can-
dida spp., dall’altro ha indotto un incremento del-
le infezioni da Aspergillus spp.; per questo sarebbe
auspicabile effettuare una profilassi con farmaci
attivi anche su funghi filamentosi 7879,

I risultati di uno studio multicentrico rando-
mizzato che ha valutato comparativamente 'effi-
cacia della profilassi con amfotericina B per aero-
sol con quella del fluconazolo nei trapiantati di
midollo autologo, non ha mostrato una significati-
va riduzione dell'incidenza delle infezioni da fun-
ghi filamentosi (7% vs 4%) %°.

Ulteriori studi sull'impiego in profilassi di far-
maci alternativi al fluconazolo e attivi anche sui
funghi filamentosi sono dunque necessari.

La terapia empirica con farmaci anti-fungini at-
tivi anche su ceppi di Candida spp. azolo-resistenti,
& oggl il comportamento standard in caso di febbre
persistente nei trapiantati di midollo. L'amfotericina
B & il farmaco di scelta e la maggiore efficacia e la
minore tossicita delle formulazioni lipidiche della
molecola sono ancora oggetto di dibattito 8!,

L'incidenza dell’aspergillosi invasiva nei tra-
piantati di midollo riportata in letteratura va dal
3,6% al 28% 8485,
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La prevalenza di aspergillosi invasiva docu-
mentata in 13 studi riguardanti oltre 6000 pazien-
H & risultata essere del 6,4% ®%; il rischio tuttavia ¢
superiore nei trapiantati di midollo allogenico non
correlato (10,3%) o correlato (6,7%) rispetto al tra-
pianto autologo (2,6%). L'insorgenza di aspergillosi
invasiva nei trapiantati di midollo ossco presenta
un caratteristico andamento bimodale in relazione
al trapianto: il 40% dei casi si verifica nelle prime
due settimane (in relazione alla fase di neutrope-
nia) dopo il trapianto; il secondo picco, pi tardivo,
si osserva intorno al 100° giorno dopo il trapianto
caratteristicamente in pazienti con GVHD che ne-
cessitano dell’utilizzo continuo di corticosteroidi o
che presentano ancora neutropenia #.

Cosi come negli altri tipi di trapianto, A.fumi-
gatus & la specie di piu frequente isolamento; se-
gue A.flavus, piu frequentemente associato ad in-
fezione dei seni paranasali; specie rare come
A.ustus sono state descritte quali agenti eziologici
di infezioni disseminate fatali in pazienti che han-
no subito il trapianto di cellule staminali.

La patogenesi dell'infezione & comune agli altri ti-
pi di trapianto: I'infezione viene acquisita per via re-
spiratoria per inalazione dei conidi che, in assenza di
un’efficace risposta immune da parte dei monociti e
dei neutrofili, invadono i vasi ematici e raggiungono
altri organi, principalmente cute ed encefalo.

L’aspergillosi polmonare invasiva & ]a forma cli-
nica piu comune e radiologicamente puo presen-
tarsi con lesioni nodulari isolate, multiple o con un
infiltrato polmonare diffuso. Suggestiva & 'imma-
gine ben visibile alla tomografia computerizzata
ad alta risoluzione di un’area a vetro smerigliato
che circonda i noduli polmonari e che patologica-
mente corrisponde ad un’emorragia attorno ad
un’area infartuale; tuttavia, poiché un’ampia gam-
ma di agenti eziologici pud dare lesioni polmonari
simili, il work-up diagnostico in questi pazienti de-
ve comprendere procedure che consentano una va-
Jutazione istologica e colturale delle lesioni. L'e-
sordio pud essere insidioso con la comparsa di
febbre non responsiva alla terapia antibiotica o pil
raramente con un quadro di polmonite rapida-
mente progressivo. Talora la malattia simula l'in-
sorgenza di embolia polmonare e infarto.

Le emocolture nonostante la malattia dissemi-
nata sono praticamente sempre negative e l'isola-
mento colturale di Aspergillus spp.dall’espettorato
ha un valore predittivo positivo nell’80-90% dei
trapiantati di midollo .

Per le caratteristiche angioinvasive di questo mi-
crorganismo & frequente la disseminazione ad altri
organi (miocardio, rene, encefalo, occhio, apparato
gastroenterico); 1a malattia disseminata spesso vie-
ne identificata solo allindagine autoptica %#7.

Purtroppo spesso anche una diagnosi clinica e
radiografica precoce di aspergillosi polmonare, se-
guita da terapia aggressiva, non si associa ad una
migliore prognosi nei trapiantati di midollo.

Linfezione dei seni paranasali, altra manife-
stazione clinica da Aspergillus spp., nei trapianta-
ti di midollo pud essere un processo seriamente di-
stru#tito che porta all'invasione per contiguita

{
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delle orbite e dell’encefalo associandosi ad una le-
talita del 100%.

La letalita dell’aspergillosi invasiva nel tra-
piantato di midollo osseo & elevata (92%) nono-
stante la terapia; fattori predittivi di una cattiva
prognosi sono la comparsa di grave GVHD e la
somministrazione di alte dosi di corticosteroidi.
Lamfotericina B & oggi il farmaco di scelta e se le
formulazioni lipidiche dell’amfotericina B hanno il
sicuro vantaggio di una minore nefrotossicita, po-
chi studi dimostranti la loro maggiore efficacia te-
rapeutica sono stati condotti.

Le strategie di profilassi dell'infezione da Asper-
gillus spp. sono volte al controllo dei fattori di ri-
schio ambientali e dell’ospite. La profilassi am-
bientale, volta a ridurre il rischio di esposizione al
micete, prevede I'impiego di maschere HEPA (high- -
efficiency particulate air) e la degenza in camere a
flusso d’aria laminare per tutto il periodo a piu al-
to rischio, condizioni queste non sempre facilmen-
te realizzabili; la profilassi sull’'ospite va fatta con
la somministrazione di farmaci anti-fungini, ma
non ci sono studi definitivi a riguardo.

Infezioni da Pityrosporum folliculitis possono
manifestarsi nelle prime settimane dopo il tra-
pianto con la comparsa di elementi maculo-papu-
losi piu frequentemente localizzati nella parte su-
periore del tronco; la risposta alla terapia, topica o
sistemica, ¢ lenta e la guarigione si ha con il ripri-
stino della funzione granulocitaria.

Altri lieviti che possono causare infezioni dis-
seminate a partenza da cateteri vascolari sono:
Rhodotorula, Cryptococcus laurentii, Hansenula
anomala. .

Infezioni da funghi filamentosi diversi da Asper-
gillus spp. comprendono le infezioni disseminate
da Fusarium spp. in genere fatali e le infezioni da
zigomiceti che possono mimare l'aspergillosi.

Trapianto di rene

Il trapianto di rene & gravato dal piu basso tas-
so di infezioni fungine: esse rappresentano com-
plessivamente solo il 5% di tutte le infezioni. Fat-
tori di rischio per tutti i tipi di infezione nei
trapiantati di rene sono: I'applicazione del catete-
re urinario nel periodo post-operatorio, il trauma
fisico e 1mmunologico sofferto dal rene e 'immu-
nosoppressione indotta dalla terapia.

Le vie urinarie sono la sede piu frequente di in-
fezioni fung}pe e Candida spp. & 'agente infettivo
che viene piu frequentemente isolato. Le infezioni
urinarie asintomatiche da Candida nel trapiantato
(}'1 rene sono particolarmente pericolose perché, al-
I'inizio, possono causare lesioni ostruttive: per c,lue-
sto motivo in caso di candiduria asintomatica va ini-
ziata una pre:ernptive therapy, preferibilmente con
ﬂuconazolq. L'aspergillosi invasiva si svil
lo 0,7% dei soggetti i i DM nel-

ggett1 sottoposti a trapianto d
secondo quanto ri o bl
e portato nelle casistiche pili recen-
1%, Questo dato costituisce una riduzione di al
meno tre volte del rischio dj ot tavaciva se.

! rischio di aspergillosi invasiva se-
gnalato negli studi oo dell:

s : precedenti lutili S :
ciclosporina e del tacrolimus 90-;12@1210 diffuso della
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[l numer ora limi
. mmhr:te(l ()lz_lncnra limitato di soggetti sottoposti
anto di pancreas non consente una (letia-

gliata descrizione i ioni
scriz delle infezioni micoti i
> 9 . . 11 Micotic
staﬁ.ltpgm'm di pazienti. tieotiche in que-
Simw(]Iéagb(t:te glellit() e lo stato di immunosoppres
g ato ad un precedente trapi i i
e trapianto d >
ey 0 ad un p . 8 i rene so-
g(mlg 'dllllc‘cond}zu?r}l che maggiormente predispon-
l‘c]'lt,'d _ 0 131"02.19111'111 questo tipo di trapianto. I dati
' alivi a due limitate casistiche *** indicano con
N N
r:‘é(g'uer?za variabile dal 9 al 19% le infezioni fungi-
he ausate pressocché esclusivamente da Candida
PP, espressione di un’infezione nosocomiale.

Conclusioni

~Le 1nfe;10ni fungine invasive rappresentano og-
gluno tra 1 maggiori ostacoli per il successo sia del
trapianto d’qrgano solido sia di quello di midollo
osseo. Candida spp. e Aspergillus spp. restano i
fgpgh_l 1_)11‘1 frequentemente isolati, ma altri miceti
piu difficili da trattare stanno emergendo come
causa sempre piu frequente di infezione. '
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